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Résumé :

La schizophrénie est une maladie génétiqguement et cliniquement hétérogéne. Le facteur de
risque génétique de la maladie peut différer selon le sexe ou I'age. Le polymorphisme insertion
/délétion (1 / D) du gene de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ACE), semble étre un
candidat dans la genése de cette pathologie et serait donc d’un grand intérét dans 1’étude de
I'étiologie de cette pathologie. Objectif : I’augmentation générale de I’espérance de vie de nos
ainés nous confronte a effectuer des analyses pour étudier les éventuelles associations entre le
polymorphisme I/D du géne ACE et le risque de survenue de la schizophrénie dans la population
agée de Tlemcen, et pour augmenter nos connaissances de I’épidémiologie, et 1’étiopathogénie
de schizophrénie a 1’age avancé. Méthode : notre travail repose sur une étude épidémiologique
de type cas-témoins nicheée, la population ainsi constituée est composée de 33 sujets agés de 45
ans a 75 ans, parmi 83 patients schizophréene, recruté au service du CHU Tlemcen. La
caractérisation du polymorphisme I/D de I’ACE se fait par PCR apres ’extraction d’ADN en
utilisant deux méthodes (Kit Wiragen et salting out (NACL)) et la constitution d’une banque
d’ADN. Reésultats : aucune association significative n'a été trouvée entre les différents
génotypes et le risque de schizophrénie p>0,05. Conclusion : ce travail représente une
premiere au niveau local, et notre découverte suggére que les polymorphismes de I'ACE peuvent
ne pas conférer une susceptibilité a la schizophrénie dans la population plus agée de Tlemcen.
L’analyse sur un échantillons plus important ou plus large pourrait nous mener a des résultats
plus fiables.

Mot clé : Schizophrénie, ACE, Géne, Polymorphisme, Génétique.

Abstract:

Introduction: Schizophrenia is a genetically and clinically heterogeneous disorder. Genetic
risk factor for the disorder may differ between the sexe, or the age. The insertion / deletion (I /
D) polymorphism of the angiotensin converting enzyme (ACE) gene seems to be a candidate
in the genesis of this pathology and would be of great interest in the study of the etiology of
this pathology. Objectif: the increase in life expectancy prompted us to study the possible
associations between the 1 / D polymorphisms of the ACE gene with the risk of schizophrenia
in the elderly population of Tlemcen. Also, to report updated data on the epidemiology, and the
etiopathogenesis of schizophrenia in old age. Method: our work is based on a nested case-
control epidemiological study, consists of 33 unrelated subjects, of both sexes, aged between
45 and 75 years recruited in the psychiatric service at CHU Tlemcen. Characterization of the
ACE 1/ D polymorphism is made by PCR after DNA extraction using two methods (Wiragen
Kit and Salting Out (NACL)) and the constitution of a DNA bank. Result: No significant
association were found between different genotype and the risk of schizophrenia p>0.05.
Conclusion: This work represents a first at the local level, and our finding suggested that the
Polymorphisms of ACE may not confer a susceptibility of schizophrenia in the older Tlemcen
population. analysis on a larger sample could lead to more reliable results

Keywords: Schizophrenia, Gene, ACE, Polymorphism, Genetic.
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Liste des abréviations

ACE : enzyme de conversion de 1’angiotensine.

ADN : acide désoxyribonucléique.

BB5: Binding Buffer

BET: bromure ethidium

CBS5: Clean Buffer

CHU :Centre Hospitalier Universitaire

COMT : catéchol-O-méthyl-transferase.

DATP :désoxy-adénine tri-phosphate

DCTP : désoxy-cytosine tri-phosphate

DD : délétion/délétion

DGTP : désoxy-guanine tri-phosphate

DISC1 : perturbé dans la schizophrénie (disrupted in schizophrenia).
DO : Densité optique

DSM IV : manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux.
DTTP : désoxy-thymine tri-phosphate

EDTA : anticoagulant et inhibiteur des nucléases.

GABA : acide gama-amino butyrique.

gACE : forme germinale de I’enzyme de conversion de I’angiotensine.
Glu : glutamine

H20 : hydrogéne et oxygene.

I/D : insertion/délétion

Il : insertion/insertion

Kb: kilobase

KDa: kilo Dalton

Met : méthionine

Mg : milligramme

MgCI2 : chlorure de magnésium.

Min : minute.

MI : millilitre.

mM : millimole

Na CI : chlorure de sodium.

Nm : nanométre.

NOSL1 : le géne de I’oxyde nitrique synthase 1

Pb : paire de base.

PCR : réaction de polymérisation en chaine.

pH : potentiel d’hydrogéne.

PM : poids moléculaires

RELN : reeline,

Rnase : ribonucléase.

SACE :forme somatique de I’enzyme de conversion de I’angiotensine.
SCZ D4: schizophrenia disorder 4

SDS : sodium dodecyl sulfate

SNP : polymorphisme de nucléotide simple

SRA : systeme rénine angiotensine.

S/T : sous types de schizophrénie.

SZ : schizophrénie

tACE :forme testiculaire de I’enzyme de conversion de I’angiotensine.
TCF4 : le facteur de transcription 4



Tris/HCI : tris Hydrochloride.
TSZ : trouble schizophrénique
UV : rayon ultraviolet.

Val : valine

WBS5 : wash buffer

/. pourcentage.

°C : degré Celsius

pl : microlitre.



Liste des tableaux :

Tableau I:Les variables biométriques de la population d’étude ..........ccocevvreiiiiiiiiiiicieen, 26
Tableau I1: caractéristiques cliniques, diagnostiques et sociodémographiques des cas de

Tableau I11: les fréquences alléliques du polymorphisme 1/D du gene de I’ACE des cas et des
L1040 1 1SRRI 34
Tableau 1V: Etude d’association entre les génotypes du polymorphisme I/D de I’ACE et le
SOUS type de SChIZOPNIENIE. ......ecie et sre e 35

Tableau V: Etude d’association entre la consommation de tabac et le sous type de

Tableau VI: Résultats de 1’étude du modele de régression logistique des parametres
S oTo [T (=T 0T Te - To] o] o U 2SRRI 36

Tableau VII: La relation les génotypes du géne de I’ ACE et la schizophrénie :.................... 36



L iste des figures :

FIGUIE 12 GBNE ACKE ... it bbbt b et b bbb e enas 12
Figure 2 : Le polymorphisme I/D du géne de PACE.........cccooveiiiieiieie e 13
Figure 3: SPECtrOPNOTOMELIE .....civviiicieceee et esneas 21
Figure 4:Appareil de 1a PCR (MaSEICYCIEN) .....ooviiieiieece e 22
Figure 5:cuve d’¢lectrophorese horizontale remplis au gel ........cocovvveiiieiincicnieceeen 23
Figure 6:les génotypes du géne de I'ACE sur gel d'agarose.........ccecvevviieevveriesieeseesiesiesnens 23
Figure 7:représente la répartition graphique selon e SeXe. .......ccccvviieieiiiiiccc e, 27
Figure 8:représente la répartition graphique selon le sexe et 1’age de notre population......... 27
Figure 9:Répartition des cas selon les sous types de SChizophrénie ...........ccococeveviiieiennn, 30
Figure 10: Répartition des cas de 1’étude selon le mode de début de la schizophrénie. ......... 30
Figure 11: Répartition des cas selon les différents antécédents familiaux...............ccccceeeenne, 31
Figure 12: Répartition des cas selon la présente ou non d’antécédents familiaux.................. 31
Figure 13:Répartition des cas selon la présente ou non d’antécédents personnels. ................ 32
Figure 14:Les habitudes toxiques caractéristiques de notre population d’étude..................... 32
Figure 15:Répartition des schizophrénes selon les tentatives de suicide. ............ccccvveeveiennn. 33

Figure 16:Fréquence génotypiques du polymorphisme I/D du géne de I’ACE des cas et des
EBIMIOINS. ..ttt et E et Rt b e Rt Rt et R et e e n e b bt neenas 33
Figure 17:Fréquence alléliques du polymorphisme I/D du géne de I’ACE des cas et des

BBIMNIOINS. e e e ettt e ettt e e e r e e e — 34


file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581372
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581373
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581374
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581375
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581377
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581378
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581379
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581380
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581381
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581382
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581383
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581384
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581385
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581386
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581386
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581387
file:///C:/Users/User/Desktop/Mémoire%20Benhatchi%20Hadjer.docx%23_Toc76581387

Liste des Annexe :

QUESTIONNAITE. ...t e e e e e e 59
Formulaire de CONSENTEMENT. ... ..ot 62
Préparation des SOIULIONS. ....... ..ot e 63
Extraction d’ADN par Kit WiraGen... ...t 64
Extraction d’ADN par la méthodede NaCl.................cooiii 65

Publication INTerNatioNale. ... e, 66



Ce travail a été réalisé
sous la direction du Docteur BOULENOUAR Houssam
au laboratoire de recherche Cancer Lab
Université Abou bakr Belkaid de Tlemcen

et sous la co-direction du docteur RAHOUI Asmaa
dans le service de psychiatrie
du Centre Hospitalo-Universitaire de Tlemcen



Production scientifique

Ce travail de these a donné lieu aux publications et communications suivantes :
Publication internationale :

Rahoui A, Boulenouar H, Benhatchi H, Guermoudi F, Oumiloud A, Benmansour N, Hocini
N, Boucif H, Megenni K. Etude de I’association des polymorphismes des génes de I’ ACE et
du systeme ABO avec la schizophrénie dans la population de Tlemcen Algérie. French
Journal of Psychiatry, 2019 ; 1:5104-S105.4

Boulenouar H, Guermoudi F, Benhatchi H, Oumiloud A, Rahoui A. A systematic review of

genetic variants associated with schizophrenia. (Article under consideration)

Communication international:

Rahoui A, Boulenouar H, Benhatchi H, Guermoudi F, Oumiloud A, Benmansour N, Hocini N,
Boucif H, Megenni K. “Etude de I’association des polymorphismes des génes de I’ACE et du
systeme ABO avec la schizophrénie dans la population de Tlemcen Algérie” . Congreés Frangais
de Psychiatrie, 04- 07 Dec 2019, Nice, France.

Communication nationale :

Rahoui A, Boulenouar H, Benhatchi H, Guermoudi F, Oumiloud A, Benmansour N, Hocini
N, Boucif H, Meguenni K. Etude de I’association des polymorphismes des génes de I’ACE et
du systéme ABO avec la schizophrénie dans la population de Tlemcen Algérie. 6°™ journée
de psychiatrie « Franz Fanon » et 1 journée franco-maghrébine d’immuno-psychiatrie, 12
Octobre 2019, Blida, Algérie



Sommaire
Table des matiéres :

La liste d’abréviations
Liste de Figure

Liste des tableaux

Liste des annexes

Introduction
Chapitre | : Revue bibliographique............cooooiiiiiii e 3
I I Yol o140 o] 4] €= 1 =SSR 3
I AN oL (ol I TS (o) o U =SSR S 3
L2 DETINITION .ottt bbbt 4
I.3.Epidémiologie de 1a SChiZOPNIENIe : ..........coveii i 5
1.4.Présentation CHNIQUE :.......cueiuiiie ettt ens 6
Il. Les associations genétiques de la SChizophrénie : ... 8
I1.1. Les associations chez population générale :...........cccoveiieiiiic i 9
I1.2. Les associations chez population g€ : ...........cooeiiireiiniienee e, 10
I1l.  L’association de la schizophrénie avec le géne ACE :........ccccooeiiiiiiiiciinc e 11
IIL1. GENe de PACE & ..ot e e e e et e e e e a e e e e 11
II1.2. L’enzyme de conversion de I’angiotensine (ACE) I ......ccccooiiiiiieniiniic e 12
I11.3. Le polymorphisme I/D du géne de PACE ..o 13
Objectifs de PEtude : ............oooiiiiiii e 15
1- POPUIALION BLUTIEE :.....oveeiieeieie ettt 17
2- Prélévement et préparation des échantillons :...........cccooe i, 18
3-QUESTIONNAITE & ....vveeitii ettt ee e et et e e et e e et e e et e e e st e e e sabe e e sabeeesabeeesbbeesabeeesseeeaseeean 18
4-Extraction d’ADN selon deux meEthodes : ........cccvevviieiiiiiiiii e 18
5. D0SAGE T8 P ADN ..ottt bbb bt ae e 21
6- Condition d’amplification d’ACE : ..o 21

B-1 L MIX FEACLIONNEI ..ottt e e 21



6-2 Les étapes de Ia PCR & ... e 22

6-3 Test d’amplifiCatiON & .......c.ooiiiiiiiiiiei e 22
7- ANALYSES STALISTIQUES : ...ttt 24
Chapitre 111 : Résultats et interprétation.............cocoi e 26
1.Dosage et détermination de la concentration de ’ADN : .......cccoiiiiiiiniinineieese e, 26
2. Descriptif biométrique de 1a pOPUIatioNn :...........ccoiieiieie e 26
3. Descriptif clinique et sociodémographique des cas de I’étude : .......cccccvevvieeieciieiienenn, 27
4. Caractéristiques cliniques et diagnostiques de notre échantillon d’étude :.........ccccocueee. 30
4.2. MOUE A& EDUL © ...ttt bbb 30
4.3. ANtECEAENES TAMITIAUX ......eviiviieiiieiiciieeeie e 31
4.4, ANtECEAENtS PEISONNELS . ..oveeeiiiee et 32
4.5. Les habitudes TOXIQUES : ......ooviiiiiiiiiiiieieee e 32
4.6. TeNtatiVe de SUICIUR :...cvviieiieeiesie ittt sre e sne e aneenne s 33

5. Caractéristiques génotypiques de notre échantillon d’étude :........cccoeverivrvinseeierienen, 33
5.1. Fréquences gENOLYPIGUES : ..c.veeiueieerierieeeiesie ettt sttt e ene s 33
5.2. Fréquences allElIQUES : ......oouoieiiieie e e 34

6. Etude d’association entre les parametres cliniques et gEnotypiques ©......coovevvrivereennn. 34

6.1. Etude d’association entre les génotypes du polymorphisme I/D de I’ACE et le sous
type de SChIZOPNIENIE ..o 34

6.3. Etude d’association entre la consommation de tabac et le sous type de schizophrénie :

.......................................................................................................................................... 35

7. Reésultat de 1a régression [0gIStIQUE :..........cuoiiieieiieeie e 35
7.1. Régression logistique des parameétres sociodémographiques : .........cccocvvvvevveieennn. 35

8. Etude d’association du polymorphisme I/D du géne de 1I’ACE avec la schizophrénie :.. 36
8.1. Résultat de regression I0gISTIGQUE :........cccuriiieieiiiesie e 37
Chapitre TV 2 DISCUSSION.......ciuiiiiiieieiesie sttt b ettt bbbttt n e s 39
1. La population d’EtUde & .....ccvviiiiiiiiiie e 39

2. SOUS-type de SChIZOPNTIENIE :.....c.viieieie et 40



3. MO A8 GEIDUL oottt e e ettt e e e e e e e e e e eeeees 40

4, HaDITUAES TOXIQUES ...ttt bbb bbbt 40
5. ANtEcedents familiaUX & .....cceierieriie e 40
6. ANLECEAENTS PEISONNEIS ©....iiiiiei ittt 41
7. TeNatiVe 08 SUICIAR :....eoeieiie ettt neesreenne e 41
8.Analyse statistique des tEMOINS : .......vciieiiieece e e 41
9.Analyse génétique des PAtIENTS & ......ccveiieiieiie e 42

10. Relation entre les génotypes du polymorphisme I/D de I’ACE et le sous type de

ol T P40] o] 01 =11 [= SRS 43
11. La relation entre Tabac et les sous types de schizophrénie :...........cccoeviiininenciene, 43
12. Relation entre la schizophrénie et le géne d’ACE ... 43
13. Relation entre 1’age, le sexe, le tabac, et I’alcool avec le risque de schizophrénie :...... 44
CONCIUSION BT PEISPECTIVES & ...ttt 46

AN I B XS e ettt e e e eeee e eeee e eeeeeaeeee e eere—aaere——————— 59



Introduction



Introduction

La schizophrénie est un défi presque unique en forcant les patients a confronter leur
perception et leur compréhension du monde qui les entoure. (Foley, Corvin, and Nakagome
2017) Les premiers symptdmes apparaissent généralement au début de I'dge adulte et présagent
une évolution a long terme entre 16 et 30 ans (Lichtenstein et al., 2009 ; Sepp et al., 2011).
En raison de l'augmentation de I'espérance de vie, le nombre de patients ages atteints de
schizophrénie augmente, trois quarts d’entre eux souffrent de la forme précoce depuis leur
adolescence ou le début de 1’age adulte. (Gaillard M et al. 2010).

La schizophrénie affecte prés de 1 % de la population mondiale en général et on estime
que 80 % des cas sont héréditaires. Les preuves provenant d'études sur la famille, les jumeaux
et I'adoption suggérent que les facteurs génétiques influencent la susceptibilité et contribuent a

I'étiologie de la schizophrénie (Mohamed et al. 2019)

Plusieurs chercheurs ont étudié¢ 1’association de la schizophrénie avec plusieurs genes.
Spécifiquement, le géne codant pour I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ACE) a été
suggeré comme candidat potentiel sur la base de 1’observation que 1’activité de I’ACE centrale
est modifiée chez les patients atteints de schizophrénie (Beckmann et al., 1984). L’ACE,
I’enzyme clé du systéme rénine-angiotensine et existe également dans le systéme nerveux
central. L’ACE catalyse la conversion de 1’angiotensine I en angiotensine 11 (Mendelsohn et

al., 1990 ; Wright et al., 1992).

Nous nous proposons d'étudier, dans une perspective scientifique, les éventuelles
associations qui pourraient exister entre les alléles du gene ACE et le risque de survenue de la
pathologie dans I'échantillon global de la population dans lequel nous avons réalisé une étude
de type cas témoins nichée apres stratification par age.

Plus de I’objectif principal suscité, et compte tenu des données relativement rares voir
inexistantes sur cette pathologie, au niveau local, notre étude permettra une description

épidémiologique de la schizophrénie dans la population agée de Tlemcen.
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Chapitre | : Revue bibliographique

I. Laschizophrénie :

I.1.Apercu historique :

La schizophrénie a toujours existé, aussi vieille que I'numanité, dissimulée sous des
descriptions obscures, des vocables aujourd'hui périmés, L'hypothése de la récence n'est pas
incompatible avec ces vues ; mais il est affirmé qu'un changement d'ordre biologique s'est
produit vers 1800, de sorte qu'un type particulier de schizophrénie est devenu par la suite

beaucoup plus courant. (Edward Hare. 1988)

Plusieurs personnalités historiques ont apporté leur contribution aux connaissances

relatives a la schizophrénie, ce sont celles de Kraepelin et Bleuler qui se démarquent.

De 1890 a 1907, E. Kraeplin rassembla tous les cas de démence précoces, hébéphrénie,
catatonie sous le nom de Dementia precox. Pour lui celle-ci était une espéce de folie caractérisée
par son évolution progressive en raison d'une vulnérabilité interne de la personne découlant

d'une prédisposition génétique (Beauchesne. 1994 ; Kraepelin & Chazaud. 2000).

Tous les observateurs de 1’époque 1905 a 1910 (Chaslin, Séglas, Stransky, etc.) notaient
qu’il s’agissait dans ces cas moins de « démence » que d’une « dissociation » de la vie psychique

qui perd son unité, d’une sorte de « désagrégation de la personnalité ».

C’est précisément cette notion qui est consolidé dans le concept méme de
schizophrénie"(du grec schizo, “ séparé ”, et phrén “ esprit ) mot par lequel E. Bleuler en 1911
proposa de désigner le groupe des « déments précoces ». Pour souligner la division des

associations comme la caractéristique la plus fondamentale du trouble.

Pour lui, ces malades ne sont pas des déments, mais sont atteints d’un processus de
dislocation qui désintegre leur capacité « associative », processus qui en altérant leur
expression, et leur pensée les plonge dans une vie « autistique » dont les idées et les sentiments
sont —comme dans un réve—I’expression symbolique des complexes inconscients. C’est que
Bleuler a Zurich avait compris quelle nouvelle dimension la psychologie des profondeurs
inconscientes pouvait ajouter aux analyses purement descriptives de Kraepelin. (Henri Ey et
al. 1978)
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Depuis la fin du XXeme siécle, des recherches de plus en plus performantes sont
connues, a mesure que les connaissances progressent dans le domaine clinique, épidémiologie,

génétique, de neuro-imagerie, de psychologie. (I.gasman et al. 2009)

1.2.Définition :

Le Terme « schizophrénie » provient du grec schizein signifiant fractionnement, phren
signifiant I’esprit (Eugen Bleuler. 1911) ; ¢’est un mot utilisé par Bleuler (Bleuler, de Zurich
en 1911) pour décrire tous les états mentaux dans lesquels il y a une dissociation et une
discordance des processus psychiques comme une caractéristique importante (affective,
intellectuelle et psychomotrice), avec une perte d'intégrité psychologique, une rupture de
contact avec la réalité, et une tendance a s'isoler dans un monde intérieur La démence peut
survenir en raison de la progression plus ou moins rapide, qui se produit souvent lors des
poussées. Bleuler caractérise la schizophrénie comme un syndrome de démence précoce.

(Garnier-Delamare. 1980)

La schizophrénie est un trouble psychotique chronique multifactoriel complexe, qui
débute généralement a I'adolescence (ou méme plus tot) ou au début de I'age adulte, et survient

plus fréquemment chez les hommes. (Mcgrath JJ et al. 2008)

Le trouble est caractérisé par la présence de délires, d'hallucinations, de pensées
désorganisees, de comportements moteurs anormaux (y compris la catatonie) et de symptomes
négatifs. (Barrios et al. 2019) Malgré le fait que cette grande variété de symptoémes puisse
apparaitre dans diverses combinaisons (Baskan et al. 2010)

Les symptdmes persistent tout au long de la vie pour la grande majorité des personnes
atteintes, entravant leur développement socioprofessionnel et personnel. En conséquence, la
schizophrénie est un probléme de santé publique majeur qui nécessite un diagnostic pour une

prise en charge adaptée. (Estelle et al. 2016)

1.2.1. Schizophrénie chez les agés :

La schizophrénie est une maladie qui s'aggrave tout au long de la vie, alors que
I'attention a été attirée sur l'adolescence ou le début de I'age adulte. Avec la croissance
remarquable de la population vieillissante, la schizophrénie tardive est devenue de plus en plus

importante en santé mentale publique (Cohen et al., 2015). Les patients plus agées souffrent
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souvent de complications physiques, entrainant une mortalité prématurée, une baisse de la

qualité de vie et un lourd fardeau pour les familles et la société.(Huo et al. 2021)

I.3.Epidémiologie de la schizophrénie :

La prévalence de la schizophrénie, tout age confondu, se situe autour de 1% dans la
population générale (Roéssler W. 2011), avec une incidence moyenne de 15 pour 100 000.
https://www.larevuedupraticien.fr/article/epidemiologie-de-la-schizophrenie.vu
06/06/2021.

La probabilité d’étre atteint de schizophrénie au cours d’une vie est d’environ 0,6 a 1%.

(Gunten and Antunes 2015)

En 2019, selon I’OMS plus de 20 millions de personnes ont été recensés schizophrenes
dans le monde, dont 12 millions d'hommes (OMS. 2019), et ce chiffre devrait continuer a
augmenter avec le vieillissement et la croissance de la population. La majorité de ces personnes

vivent dans des pays a revenu faible ou intermédiaire.(Charlson et al. 2018)

Une étude récente estime que 70,8 % (ou 14,8 millions) de ces cas sont survenus dans
le groupe d'age de 25 a 54 ans.(Charlson et al. 2018)

Les statistiques montrent que I'Est et le Sud de I'Asie comptent le plus grand nombre de
cas, soit environ 11,2 millions schizophrénes, contrairement & I'Océanie qui enregistre le plus

bas nombre de cas, soit environ 28 000 personnes.(Charlson et al. 2018)

En Europe, chaque année, 2 nouveaux cas pour 10000 apparaissent ce qui représente

pres de 3 millions de sujets atteints et 90000 nouveaux cas par an. (Llorca P.M. 2004)

On estime a 1%, la proportion de la population africaine qui souffre de schizophrénie
selon le Dr. Luis Gomes Sambo ; directeur régional de ’OMS pour I’ Afrique. (Sambo LG.
2014)

La santé mentale au Maghreb n’est pas au beau fixe, & en juger les statistiques ;
L’Algérie  enregistre plus 420 000 personnes atteintes de  schizophrénie,
https://www.reporters.dz/sante-medecine-1-de-la-population-en-algerie-souffre-de-
schizophrenie/ 16 juin 2019 Faycal Djoudi. Vu 10/06 :2021 ; On estime & 60.000 le nombre
de tunisiens atteints de cette pathologie, http://www.rtci.tn/60-mille-tunisiens-atteints-
schizophrenie vul10/06/2021 Ce nombre s’¢léve a 340.000 dans la population marocaine,

https://fr.le360.ma > societe > rapport-le-maroc-compterai.vul0/06/2021


https://www.larevuedupraticien.fr/article/epidemiologie-de-la-schizophrenie.vu%2006/06/2021
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Les personnes ageées atteintes de schizophrénie ont été largement négligées dans la
recherche scientifique, avec environ 1 % de la littérature sur la schizophrénie consacrée a cette
population, et les systéemes de santé sont mal préparés pour faire face a une croissance
substantielle de cette population. Environ 80% des patients schizophrénes ages vivent dans la
communauté. (Mason O. 2013 ; Vahia IV. 2010)

Parmi les personnes agées ayant un diagnostic de schizophrénie, 23,5% ont une
schizophrénie tardive survenant apres 40 ans dont environ 6% chez lesquels la pathologie
débute apres I’age de 60 ans (Meesters PD et al. 2012). Les trois quarts restants souffrent de

la forme précoce depuis leur adolescence ou le début de I’age adulte. (Gaillard M et al. 2010).

Les personnes atteintes de schizophrénie vivent plus longtemps que par le passé. On
estime qu’au premier trimestre de ce si¢cle, le nombre de personnes atteintes de schizophrénie
ageées de 45 ans est plus va doubler ; et en considérant une prévalence de 0,5 %, le nombre de
personnes appartenant a cette catégorie d'age atteintes de la maladie atteindra environ 10

millions de personnes d'ici 2050. (Cohen, Meesters, and Zhao 2015)

I.4.Présentation clinique :

1.4.1. Symptome positifs et négatifs :

On peut classifier les manifestations cliniques de la SCZ en deux grands types de

symptémes : positifs et négatifs.

1.4.1.1. Symptomes positifs ou productifs :

Parmi les manifestations cliniques constituant les symptémes positifs, on retrouve
évidemment : les hallucinations, la délusion, les idées délirantes, les pensées imposeées,
I’agitation psychomotrice ainsi que la distorsion ou exagérations du langage et de la

communication. (Peralta V et al. 1995).

1.4.1.2. Symptbmes négatifs ou déficitaires :

Pour ce qui est des symptdmes négatifs, ils consistent en des symptdmes ayant un impact
nuisible sur les interactions sociales du patient, ces symptémes incluent notamment : 1’alogie,
I’anhédonie, 1’émoussement affectif et le retrait social. (Blanchard, J.J, and Cohen, A.S.
2006)
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1.4.2.les signes cliniques :

La description des symptomes s'articule autour d’un trépied constitué par la dissociation,
le délire et I'autisme schizophrénique.

1.4.2.1. Le syndrome dissociatif :

Désigne la désintégration, la perte d'unité psychique produite par un désordre dans
I’activité mentale du patient, et la survenue d’une perturbation touchant des fonctions qui sont
normalement intégrées, comme la conscience, la mémoire, 1’identit¢ ou la perception de
I’environnement. La perturbation peut étre soudaine ou progressive, transitoire ou chronique
(American Psychiatric Association, 1996). Ces champs se représentent comme suit : troubles
du cours de la pensée, troubles du langage, altération du systéeme logique, troubles de
I’affectivité, troubles psychomoteurs, la dépersonnalisation. (ROSS, C. A and KEYES, B.
2004)

1.4.2.2. Le délire paranoide :

Le délire paranoide correspond a un délire mal systématisé ou non systématise, qui est
complétement dépourvu de cohérence, et de sens. Les mécanismes sont polymorphes, il y en a
quatre : les hallucinations, l'intuition, l'interprétation, I'imagination. Les thémes sont divers,
avec des persécutions, I'imposition d'idées, I'influence et le mysticisme dominants. L.’adhésion
du sujet a son délire est le plus souvent totale ce qui peut conduire a des problémes de

comportement, (agitation, agressivite, stupeur...) (N.Franck. 2013)

1.4.2.3. L’autisme :

L'autisme schizophrénique, désigne d'une part la perte de contact avec la réalité, on y
retrouve de nombreux symptomes tels que ’apragmatisme, un désintérét, une indifférence
affective et une absence de communication, d'autre part par la prédominance de la vie intérieur
sur la réalité qui se manifeste par des réveries, une absence d'intérét pour ce qui entoure le sujet.

L’installation de ce monde autistique est a I’origine d’un isolement social sévere. (DUBUC M.
2003)

1.4.3. Mode de début :

1.4.3.1. Débuts aigus :
Cette phase est définie par la présence de symptdmes positifs tels que délires,
hallucinations, désorganisation discours et comportement qui apparaissent sous une forme

sévere. (Ruiz-lriondo, Salaberria, and Echeburta 2013)
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1.4.3.2. Débuts insidieux et progressif :

Le diagnostic de schizophrénie est freqguemment retardé. Ce mode se caractérise par la
présence de symptomes négatifs, tels que la diminution de l'activité (école, travail, etc.), les
modifications de la personnalité, les modifications affectives, les symptomes pseudo-
névrotiques, les troubles alimentaires ainsi que la dépendance aux drogues et a I'alcoolisme.
(J.P. OLIE, et al. 2000)

1.4.4. Les formes cliniques :

On distingue cing sous-types de schizophrénie :
« La schizophrénie paranoide.
* La schizophrénie désorganisée.
* La schizophrénie catatonique.
* La schizophrénie indifférenciée.

« La schizophrénie résiduelle.

1.4.5. L’évolution clinique chez les sujets agés :

En raison de l'augmentation de I'espérance de vie, le nombre de patients ageés atteints de
schizophrénie augmente, une revue de la littérature révele que la grande majorité d'entre eux
souffrent de maladies psychiatriques dont nous avons maintenant une meilleure compréhension
; Certains patients conservent un nombre important de symptémes schizophréniques & un
niveau élevé tandis que d’autres évoluent vers un accroissement des signes négatifs et une
réduction des symptémes positifs. De plus, la survenue de symptdmes dépressifs significatifs
est fréquente chez ces patients et I’évolution cognitive est hétérogéne pour un certain nombre

de patients, un risque accru de démence. (Jalenques et al. 2011)

En revanche chez le patient schizophrene agé on constate une plus grande fréquence des
symptdmes dépressifs sub-syndromiques ; A I’inverse de la population générale, il n’existe pas
de pic de suicide chez le sujet schizophrene agé, le risque maximal se situant en début de
maladie. (F. Limosin. 2009)

1. Les associations génétiques de la schizophrénie :

Typiquement, lI'analyse de liaison et d'association a été utilisée pour étudier les variables

génétiques impliquées dans la survenue de la schizophrénie. La premiére approche consiste a
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analyser des échantillons généalogiques de personnes atteintes afin d’identifier des loci
génétiques liés a la maladie.

L’analyse d’association se concentre sur l'identification de fréquences alléliques ou de
polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) qui provoquent des changements dans
I'expression et/ou la fonction des genes liés a la maladie. De nombreux genes candidats
classiques ont été trouvés a l'aide de ces approches, mais le fondement genétique de la

schizophrénie reste au niveau théorique (Farrell et al. 2015).

A 1’époque actuelle, la schizophrénie est un bourbier génétique. 1l semble peu probable
que cette maladie est due & un ou plusieurs génes majeurs et donc il pourrait s’agir d’un trait

Oligo génique ou polygénique qui vont produire des phénotypes (Jack J.Pasternak 2003)

I1.1. Les associations chez population générale :
Un certain nombre de nouveaux génes de susceptibilité a la schizophrénie ont été
identifiés au début du 21e siécle, et a ce jour, plus de 1000 génes ont été analysés pour leur

association potentielle avec la schizophreénie.

Dans l'une de ces études et parmi les génes les mieux confirmés, on retrouve :

11.1.1. Gene NOS1 et schizophrénie :

NOSL1 le geéne de I’oxyde nitrique synthase 1, localisé au niveau du chromosome
12g24.22 (Paul et al. 2014). 1l synthétise un neurotransmetteur gazeux endogéne qui est I'oxyde
nitrique (NO). NOS1 est exprimé dans diverses régions du cerveau humain qui sont impliqués

dans la production de NO pour les neurones signalisation (Stefanovic et al. 2007)

A ce jour, plusieurs polymorphismes du géne NOS1 ont été observés chez des patients
atteints de schizophrenie dans diverses populations (Weber et al. 2013).

Une méta-analyse d’études cas témoins réalisés sur les populations caucasiennes et
asiatiques, montre que les polymorphismes rs3782206 et rs499776 du géne NOS1 sont associé
a risque accru de schizophrénie chez les populations asiatiques et caucasienne respectivement.
(Ahmed et al. 2017)

11.1.2. Gene RELN et la schizophreénie :

RELN reeline, est situé sur le chromosome 7q22.1 et code une grande protéine de la

matrice extracellulaire sécrétée, qui contrdle les interactions cellule-cellule et qui est essentielle
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pour le positionnement cellulaire et la migration neuronale (Miyata et al., 1997 ; Gaiano,
2008).

De nombreux travaux ont mis en évidence I’implication du géne RELN dans la survenue

de la schizophreénie.

Une étude récente a fourni et soutient la preuve que RELN est un géne candidat pour la

schizophrénie, dans une population Han du nord-est de la Chine. (Wei Bai et al. 2019)

11.2. Les associations chez population agé :

Au niveau génétique, un certain nombre d’études se sont intéressées a 1'é¢tude de
I'association entre les polymorphismes génétiques et la schizophrénie a 1’dge avancé (Bang-
ShunHea et al. 2016 ; Beimeng Yang et al. 2016 ; crescenti et al. 2009...)

11.2.1. Le géne TCF4 et la schizophreénie :

TCF4 le facteur de transcription 4 situé sur le chromosome 18g21 et impliqué dans le

développement normal du cerveau, (A. Flora, J. J et al. 2007).

Le gene TCF4 fournit des instructions pour fabriquer une protéine qui se fixe (se lie) a
des régions spécifiques de I'ADN et aide a contrdler l'activité de nombreux autres génes. Sur la
base de cette action, la protéine TCF4 est connue comme facteur de transcription. La protéine
TCF4 fait partie d'un groupe de protéines appelées protéines E. Elle se trouve dans le cerveau,

les muscles, les poumons et le coeur.(Gao et al. 2020)

Cependant, une étude récente dans une population chinoise considérée relativement
agée, a révélé que le polymorphisme rs2958182 du TCF4 peut jouer un réle important dans la

susceptibilité a la schizophrénie.(Hui et al. 2015)

11.2.2. Le géne DISC et la schizophrénie :

DISC1 Disrupted-in-Schizophrenia 1, est situé au point de rupture d'une translocation
chromosomique en 1g42.1(1 ; 11), (Brandon et Sawa. 2011) dans une famille écossaise, puis
identifié dans une famille nord-américaine présentant des taux elevés de schizophreénie. (Millar

et al., 2000). C’est un grand géne qui contient 13 exons. (Chubb et al. 2008)

Des polymorphismes de type SNP dans le géne DISC1 ont été identifiés comme étant
associes au risque de SZ dans plusieurs populations ethniques (Schumacher et al., 2009 ;
Mathieson et al., 2012).

10
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Une étude a été menée dans la population chinoise basé sur les sujets &gés avec une
moyenne d’age 54,39+13,39 a conclu que les porteurs de I'all¢le T du polymorphisme rs821616
du gene DISC1 ont un risque accru de développer une schizophrénie. (Bang-ShunHea, et al.
(2016)

I1l. L’association de la schizophrénie avec le géne ACE :

Tout d’abord, la schizophrénie est une plateforme multifactorielle, maladie affectée a la
fois par des facteurs héréditaires et environnementaux. Le développement de la schizophrénie
peut également étre influencé par les interactions potentielles gene-géne et / ou géne-

environnement

On admet ainsi actuellement que les facteurs génétiques représentent 80 % de la
vulnérabilité a la maladie, bien que I’on ne connaisse pas de géne essentiel ou suffisant a

déclencher la maladie. (Gejman P, and SandersA. 2010)

A I'heure actuelle, la recherche a généralement convenu que I'nétérogénéité génétique
du polymorphisme ACE I/D joue un rdle important dans la pathogenése de la schizophrénie
diverses populations ethniques. (Nadalin et al. 2012 ; Hui et al. 2014 ; Kucukali et al. 2010).

III.1. Géne de ’ACE :

Le gene mesure 21 Kb, comporte 26 exons et 25 introns. La longueur des exons varie
de 88 pb (exon 16) a 481 pb (exon 26). Dont la taille des introns varie de 150 pb (introns 17 et
25) a 2000 pb (intron 20) (Dhumad, Hamdan, and Al-Mayah 2020 ; Dhar et al, 2012)

Son transcrit mature, ayant une taille de 4,3 Kb, et est transcrit du premier au 26° exon,
cependant I’exon 13 est enlevé de I’ARNm par excision. L’ARNm de 1’isoenzyme germinal est

transcrit seulement du 13° au 26e exon (Dhar et al, 2012).

Le géne présente deux promoteurs fonctionnels, le premier code pour la forme
somatique de I’ACE (SACE), avec une masse moléculaire de 170 kDa, qui est exprimé dans les
tissus somatiques. I1 est localisé du c6té 5° du premier exon, il est transcrit du premier au 26éme
exon, cependant I’exon 13 est enlevé de I’ARNm par excision. (EI-Dorry et al. 1982) Dhar et
al. 2012).

Le deuxiéme promoteur du géne code pour la forme germinale (JACE), ou forme

testiculaire (tACE) de I’ACE, avec une masse moléculaire plus faible de 100 kDa, il se situe au

11
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niveau de ’intron 12 du c6té 5° de 1’exon 13. Son ARNm est transcrit seulement du 13eme au
26eme exon (Dhar et al. 2012 ; El-Dorry et al. 1982).

Le promoteur somatique de I’ACE est actif dans plusieurs cellules alors que le

promoteur germinal n’est seulement activé que dans les cellules germinales males (Nigel.
1996).

L’ACE est un géne candidat pour les troubles psychiatriques y a compris la
schizophrénie (Jenkins et al, 1996) les études montrent qu’il stimule la libération de dopamine

par le rat striatum (Mendelsohn et al., 1993 ; Jenkins et al. 1995)

Le géne ACE fournit des instructions pour la fabrication de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine. (Dhumad, Hamdan, and Al-Mayah 2020)
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Figure 1: géne ACE

II1.2. L’enzyme de conversion de I’angiotensine (ACE) :

L'ACE L’enzyme de conversion de 1’angiotensine I est une métalloenzyme clé du
zinc (Bernstein KE et al. 2005), qui joue un role essentiel dans le fonctionnement normal du
corps humain. L'ACE catalyse la conversion de I'angiotensine | en peptide biologiquement actif,
I'angiotensine 11 vasoactif qui catalyse I'aldostérone et pour inactiver la bradykinine. (Sun et al.
2018 ; Rigat et al. 1990)

Il fait partie du systéme rénine-angiotensine, qui régule la pression artérielle et
I'équilibre des fluides et des sels dans le corps. Il. (Dhumad, Hamdan, and Al-Mayah 2020)

L’ACE est une enzyme ubiquitaire de distribution trés large. Elle est présente au niveau
de l’endothélium vasculaire, plus particulierement celui des vaisseaux pulmonaires, de
I’endocarde et du cerveau. L’enzyme est aussi exprimée au niveau de I’épithélium des intestins
et du tube contourné proximal des reins. Elle est aussi retrouvée dans les cellules

mononucléaires, tels que les monocytes, les lymphocytes T et les fibroblastes (Nigel. 1996).

12



Revue bibliographique

111.3. Le polymorphisme I/D du géne de ’ACE :
Le géne de I’ACE contient un polymorphisme d’insertion (I) ou de délétion (D) (I/D),

caractérisé par la présence ou I’absence d’un segment de 287 pb au niveau de I’intron 16 de ce

gene (Rigat et al., 1992 ; Song and Lee 2015)

L’insertion correspond a une séquence Alu répétitive, cette s€équence appartient a une
famille d’ADN modérément répétitive possédant en général un site de restriction pour I’enzyme
Alul. (Dhar et al. 2012).

Trois génotypes sont possibles, deux homozygotes (11 et DD) et un hétérozygote (ID) :
le génotype homozygote inséré Il est représenté par une seule bande de 490 pb, le génotype
homozygote délété DD est caractérisé par une bande de 190 pb et le génotype hétérozygote, ID
est représenté par deux bandes de 190 et 490 pb. (Shafiee et al. 2010 ; Dhar et al. 2012).

' ACE Gene '
Chr. 1721 Exons 1 8 15 17 21 26

IID Polymorphism (287 bp) |

Figure 2 : Le polymorphisme I/D du géne de I’ACE
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Objectif de I’étude

Objectifs de I’étude :

La schizophrénie est un trouble mental sévere et chronique, propre a I’Homme. La

pathogénese de cette maladie n’est pas encore complétement €lucidée.

L'impact de facteurs génétiques dans I'étiologie de la schizophrénie est unanimement
admis aujourd'hui, notamment des mutations ponctuelles qui pourraient altérer la fonction des
genes impliqués dans la plasticité neuronale en interaction avec des facteurs environnementaux

qui peuvent faciliter ou empécher I’apparition de la maladie chez un sujet prédisposé.

Au meilleur de notre connaissance, il n’existe aucune étude publiée sur la population
algérienne qui se soit intéressée a explorer la relation entre les facteurs génétiques et la
schizophrénie ; De plus, la recherche scientifique en général ne s’est pas beaucoup penché sur

la population schizophréne &gée.

Notre étude se fixe un double objectif dans 1’étude de la schizophrénie, en explorant un

volet épidémiologique et un volet génétique.

Dans le premier volet nous nous sommes intéressés a recueillir des informations
nécessaires et actualisées pour définir épidémiologiquement la population agée afin d’identifier
les sous-types, les formes cliniques et les principaux facteurs de risque de la schizophrénie et
les agents qui pourraient conférer une protection contre la maladie, ce qui permettra par la suite
de développer des recommandations et des stratégies préventives a la fois a I’échelle
individuelle et collective, afin d’empécher 1’apparition de la maladie chez un sujet prédisposé
et/ou de limiter sa progression, notamment chez les personnes agées, car la population

schizophrene vieillit, entrainant d'énormes besoins en soins de sante,

Dans la deuxieme partie de ce travail, nous nous sommes fixés pour objectif, de
contribuer a 1’étude génétique de 1a schizophrénie, en réalisant des prélevements qui ont servi
a la constitution d’une bio-banque d’ADN, que nous avons utilisé par la suite pour les analyses
de biologie moléculaire, afin d’étudier des marqueurs génétique et d’évaluer leur éventuel effet
sur la susceptibilité ou la protection vis a vis de la schizophrénie dans la population de Tlemcen,
en mettant en évidence les éventuelles associations qui pourraient exister entre les alleles du
gene ACE et le risque de survenue de la pathologie dans I'échantillon global de la population

dans lequel nous avons réalisé une étude de type cas témoins nichée apres stratification par age.
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Population d’étude et méthodes

Chapitre 11 : Population d’étude et méthodes :

1- Population étudiée :
Ce travail a été réalisé au niveau du laboratoire CancerLab, faculté de médecine de

Tlemcen et dans le service de psychiatrie du CHU de Tlemcen.

Le travail a nécessité la réalisation d’une étude épidémiologique de type cas-témoins,
I’échantillon de recherche est constitué de 83 cas (74 hommes et 9 Femmes) et 83 sujets saints,
agés entre 20 et 75ans, diagnostiqués et recrutés tout au long d’une période allant de janvier
2019 a février 2021, au niveau du service de psychiatrie du CHU de Tlemcen. Parmi ces 83
patients, nous avons retenu les sujets ages de plus de 45 ans, afin de réaliser une étude de type
cas témoins nichée, la population ainsi constituée est composée de 33 sujets agés de 45 ans a

75 ans. Un consentement éclairé est signé par le patient ou son tuteur légal

1.1. Critéres d’inclusion et d’exclusion des cas :

® Critéres d’inclusion :

- Patients schizophrene stabilisés des deux sexes, résidant a Tlemcen, &gés entre 45 & 75 ans.

- Les 33 patients recrutés au test ont été choisi selon leur age au sein du groupe des malades
schizophréenes. Le diagnostic de la pathologie a été posé par le médecin psychiatre lors du

premier entretien avec le patient, selon les critéres du DSM IV

¢ Criteéres d’exclusion :

-Tous patients schizophrénes moins de 45 ans (<45ans)

- Sujets présentant d’autres troubles psychotiques, pouvant présenter une comorbidité.
- Sujets refusant de participer a 1’étude.

Les témoins étaient sélectionnés en méme temps que les cas. Les critéres d'inclusion pour les

témoins sont :

* Les témoins recrutées et interrogés apparentés en age.

* N'ayant eu aucun type de maladie psychiatrique.

* Ne sont actuellement sous aucun traitement pour quelconque trouble psychiatrique.

L’ensemble des sujets de 1’étude résident dans la wilaya de Tlemcen.
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2- Prélevement et préparation des échantillons :

Les prélevements ont été réalisés avec le consentement éclairé des patients et de leur
tuteur 1égal schizophrénes au niveau du service psychiatrie au CHU Tlemcen. Le sang prélevé
au niveau de la veine du pli du coude, a été collecté dans des tubes EDTA. Les tubes EDTA
(anticoagulant et inhibiteur des nucléases, permettant ainsi a I’ADN de rester intact et de ne pas
se degrader) nous ont permis de constituer une banque d’ADN en vue de réaliser les analyses

de biologie moléculaire.

3-Questionnaire :

Nous avons établi un questionnaire (en annexe), grace auquel nous avons récolté les
informations des patients atteints d’une schizophrénie. Les données recueillies sont englobées

I’¢état civil, les données socioéconomiques, les critéres diagnostics, et les traitements.

3-1 Les variables étudiées :
Les paramétres que nous avons relevés sont 1’age, le sexe, groupage sanguin, 1’état civil,
le nombre d’enfants, le niveau d’instruction et 1’activité professionnelle, le revenu mensuel et

service militaire pour les hommes.
* Les antécédents personnels et familiaux (médico-chirurgicaux, psychiatriques).
* Les habitudes toxiques (tabac, alcool, cannabis...).

* Les données cliniques :  Elles regroupent le début des troubles, le mode de début (aigu,
progressif, indéterminé), le nombre d’hospitalisations, 1’dge de la premiére consultation,
nombre de rechute, sous type de schizophrénie, classification de 1’évolution longitudinale,

tentatives de suicide.

» Les données relatives au traitement : Nature du traitement actuel et antérieur et le traitement

antipsychotique actuel.

4-Extraction d’ADN selon deux méthodes :

Notre banque d’ADN a été constituée apres extraction d’ADN, qui selon le volume initial du

sang a été réalisée en utilisant I’une des deux méthodes :
» La méthode utilisée le Kit Wiragen.

» La méthode salting out (NACL)
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4-1 Préparation des solutions d’extraction d’ADN :

(Voir annexe).

4-2 -Technique d’extraction :

4-2-1 Selon le kit Wiragen :
C’est une technique semi-automatisée, ou toutes les étapes de centrifugation sont

effectuées a température ambiante.
Nous avons réalis¢ 1’extraction conformément au protocole fourni par le fabricant :

1. Ajouter le volume de sang approprié, 20 pl de Protéinase K et 500 pl de BB5 dans un tube a

centrifuger.

*Mélanger pendant 15 secondes au vorteX, puis incuber a température ambiante pendant 10

minutes.

*Optionnel : Si de I’ADN génomique sans ARN est requis, ajouter 20 pl de RNase A avant

de commencer.

2. Centrifuger brievement, ajouter tout le lysat a une colonne de centrifugation. Centrifuger a

12 000 tours /min pendant 1 minute, éliminer le flux.

3. Ajouter 500 I de CBS5 (vérifier que 1’éthanol a bien été ajouté), centrifuger le tube a 12 000

tours/min pendant 30 secondes, le jeter s’écouler a travers.

4. Ajouter 500 ul de WBS (vérifier que I’éthanol a bien €té ajouté), centrifuger le tube a 12 000

tours/min pendant 30 secondes, le jeter s’é€couler a travers.
5. Répétez I’étape 4 une fois.

6. Placez la colonne de centrifugation dans un tube collecteur. Centrifuger la colonne vide a 12
000 tours/min pendant 2 minutes pour €¢liminer tout résidu WBS5 résiduel. Sécher a ’air la

colonne de centrifugation a la température ambiante pendant plusieurs minutes.

7. Placez la colonne de centrifugation dans un tube a centrifuger stérile de 1,5 ml. Ajouter
50200 pl de tampon d’élution (pour un rendement plus élevé préchauffer a 60 ° C) ou de I’eau

distillée (pH> 7,0) au centre de la colonne.

e *Incuber a la température ambiante pendant 1 minute. Centrifuger a 12 000 x g pendant
1 minute pour ¢luer I’ADN génomique (pour récupérer I’ADN, ajouter a nouveau du

tampon d’¢élution ou de I’eau distillée pour effectuer une seconde élution).
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e *Pour un stockage a long terme, stockez I’ADN purifié a -20 ° C.

Remarque :

* |l est important de ne pas surcharger la colonne car cela pourrait entrainer des rendements

beaucoup plus faibles que prévu.
* Utilisez du matériel frais et évitez les décongélations et congélations répétées.
* Utilisez des tubes stériles et des embouts de pipette pour éviter la contamination par la Dnase.

4-2-2 Selon la technique NACL (salting out) :

Cette technique comporte les étapes suivantes :
* Lyse des globules rouges :

Aprés décongélation au bain marie a 37°C, la lyse des globules rouges est réalisée en
complétant le volume de sang avec une solution hypotonique TE 10/10 (Tris/HCI 10mM et
EDTA 10mM ; pH = 8.0). Apres lavage, les tubes sont mis dans la glace pendant 30 minutes
(L’action conjuguée du Tris et du froid provoque un choc hypotonique conduisant a
I’éclatement des globules rouges ayant une membrane fragile.) puis centrifugés a 2500
tours/min pendant 15min. la centrifugation quant a elle permet de séparer le surnageant qui
contient les débris de globules rouges des globules blancs qui sont précipités au fond du tube
formant un culot. Cette opération de lavage est répétée plusieurs fois jusqu’a I’obtention d’un

culot blanchatre qui correspond aux globules blancs.

* Lyse des globules blancs : Le culot de leucocytes est traité par 5ml de solution de lyse
des globules blancs (Tris/HCI 10mM ; EDTA 0.1M et SDS 0.5% ; pH = 8.0). 100ul de
protéinase K a 20 mg/ml sont additionnés pour digérer les protéines associées a I’ADN
nucléaire. Apres homogénéisation, le melange est incubé au bain-marie a 37°C pendant une
nuit. L’EDTA est un chélateur d’ions bivalents inhibant I’activité des DNases et le SDS est un
puissant détergent lysant les membranes cellulaires et dissociant les complexes d’acides

nucléiques.
* Précipitation de ’ADN :

Deux millilitres de NaCl 5M sont ajoutés dans chaque tube. Apres une centrifugation
de 10min a 4000 tours/min, le surnageant contenant I’ADN est transféré dans un autre tube et

est précipité avec deux volumes d’éthanol absolu froid. L’ADN est visible a 1’ceil sous forme
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de filaments formant une méduse. Cette derniere est récupérée et ensuite lavée avec une solution
d’éthanol a 70% pour se débarrasser des traces éventuelles de sels, puis séchée et dissoute dans
des tubes Eppendorf en présence de 100 a 600ul de TE10/1 (Tris/HCI 10mM et EDTA 1mM ;
pH = 8.0) selon la taille de la méduse. L’ADN est dissout totalement dans ce tampon sous

agitation douce a +4°C pendant plusieurs jours.

5. Dosage de PADN :

Le dosage de I’ADN est effectu¢ 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 premicre 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. Il doit étre compris entre 1.5 et 2. -Une

valeur inférieure a 1.5 témoigne d’une contamination par les protéines.

Figure 3: spectrophotomeétre
6- Condition d’amplification d’ACE :

6-1 Le mix réactionnel :

L’amplification du géne de I’ACE est effectuée dans un mélange réactionnel de 25 pl
contenant 2 pl d’ADN, 1U de taq polymérase (Invitrogén) 25ul contenant 240ng d’ADN, 1U
de taq polymérase (Invitrogén) dans 2.5ul de son tampon de réaction 1X additionné de 1.5mM
de MgCl2, de 7.8pM du mélange des dNTP (dATP,dCTP,dGTP,dTTP),075pM de chacune de

des amorces sens et antisens. Le mélange réactionnel est ajusté avec I’H20
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6-2 Les étapes de laPCR :

La réaction de polymérisation en chaine a été réalisée dans un thermocycleur, elle se
déroule en trois étapes (Figure04).
* Premiére phase :
-Une étape de dénaturation 94°C pendant Smin
* Deuxiéme phase :
Répétée en 35 cycles, chaque cycle contient les étapes suivantes :
-Une étape de dénaturation a 92°C pendant 1 min
-Une étape d’hybridation a58°C pendant 1 min
-Une étape d’élongation a 72°C pendant 2 min.
* Troisiéme phase :

Extension d’amorces a 72°C pendant 10min.

Figure 4:Appareil de la PCR
(Mastercycler)

6-3 Test d’amplification :

Les ampliméres du gene de I’ACE sont testés par une €lectrophorese sur gel d’agarose
a 2,5%. La migration est réalisée a 100 volts pendant 20 min, et la visualisation des bandes de
migration se fait sous lampe UV par fluorescence au BET. La taille des bandes attendues est de
490pb dans le cas de I'insertion et 190pb dans le cas de la délétion, ce qui nous permet

d’identifier les trois génotypes : II, ID, DD.
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Figure 5:cuve d’électrophorése horizontale remplis
au gel

Ptients
C4 C1 C8 C25 C13C9C27(C31 C12

Figure 6:les genotypes du géne de I'’ACE sur gel d'agarose
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7- Analyses statistiques :

Toutes les analyses ont été réalisées grace au logiciel MINITAB/version 16. La premiére
démarche statistique consiste a caractériser les populations cas et témoins en décrivant leur

composition selon 1’age et le sexe.

L’age est une variable quantitative qui a été exprimée en moyenne (M) + déviation
standard (DS). Toutes les données ont été décrites par la moyenne et 1’écart type pour les
variables quantitatives et par le nombre d’observation ainsi que le pourcentage pour les

variables qualitatives.

La comparaison de la distribution des variables entre les deux populations a été effectuée
a I’aide du test d’homogénéité du Khi2 (X2) de Pearson.

L’évaluation de I’association des facteurs de risque et des paramétres étudiés avec le
risque de développer la schizophrénie a été réalisée par 1’utilisation du modele de régression
logistique simple. Dans la régression logistique, 1’évaluation de I’influence de ces facteurs est
déterminée en calculant I’odds ratio (OR) de chaque facteur avec un intervalle de confiance
(IC) fixé a 95%. L’OR est une mesure statistique qui permet d’estimer 1’association en

comparant la distribution des facteurs de risque du groupe « patient » et du groupe « témoin ».

Un effet protecteur se traduit par un OR compris entre 0 et 1 ; si I’OR est supérieur a 1,
le facteur étudié est prédisposant. L’association est jugée statistiquement significative lorsque

I’intervalle de confiance a 95 % de I’OR ne comporte pas la valeur 1.

Les résultats sont considérés significatifs lorsque la valeur de la probabilité p (valeur p)

est égale ou inférieure a 0,05 (p< 0,05).
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Résultat et interpretation

Chapitre 111 : Resultats et interpreétation

1.Dosage et détermination de la concentration de I’ADN :

Le dosage par spectrophotométrie a des longueurs d’ondes de 260nm er 280nm, nous a
permis d’établir les rapports DO260/280 de tous les échantillons, ces rapports varient entre 1,42

et 2,75. Quant aux concentrations, elles varient entre 100 et 510 ng/ul.

2. Descriptif biométrique de la population :

Apreés la stratification de I'échantillon de recherche selon 1’dge nous avons constaté que

les sujets agés sont présents avec un pourcentage de 39,76%.

Notre population d’étude a une moyenne d’age de 52,64+6,64, 1’aAge moyen des cas est
de 52,18+6,73, celui des témoins est de 536,63, le test khi deux ne montre aucune différence
dans la distribution des moyennes d’ages entre cas et témoins. Notre échantillon est constitué
majoritairement d’hommes, en effet la proportion des hommes dans la population générale est
de 90,11%, contre 9,89% pour les femmes avec un ratio H/F de 9.1. Chez les cas et les témoins,
la proportion des hommes est de 90,91% et 89,65% respectivement avec des ratios H/F de 10
et 8.6, I’échantillon semble homogene puisqu’aucune différence significative n’a été

enregistrée dans la distribution des sexes entre cas et témoins (Tableau I).

Tableau I:Les variables biométriques de la population d’étude

Population Cas Témoins
Variables biométriques Totale (N=91) (N=33) (N=58) P-value
52,64+6,64 52,1846,73 5346,63 0,574

Age

Hommes N (%) | 82(90,11%) | 30(90,91%) | 52(89,65%)

Sexe . 0845
Femme N (%) 9(9,89%) 3(9,09%) 6(10,35%)
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100%

90,91% 89,65%

80%

60%

40%

20%

0%

CAS TEMOIN

EHomme M Femme

Figure 7:représente la répartition graphique selon le sexe.

La figure 07 : représente la répartition graphique selon le sexe

54,00

52,00 temoin

cas
50,00

homme femme

age
M cas M temoin

Figure 8:représente la répartition graphique selon le sexe et
D’dge de notre population.

La figure 08 : représente la répartition graphique selon le sexe et 1’age de notre population.

3. Descriptif clinique et sociodémographique des cas de I’étude :

Aprés analyse des 33 questionnaires renseignés lors du recrutement des patients, nous
avons pu établir les principales caractéristiques cliniques, diagnostiques et

sociodémographiques de nos cas d’étude, les principaux résultats sont résumés dans (tableau

).
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Tableau I1: caractéristiques cliniques, diagnostiques et sociodémographiques des cas de

Résultat et interpretation

I’étude.
Oui N (%) (3)9,1%
Vivre seul
Non N (%) (30) 90,9%
Jamais (4)12,1%
Elémentaire (10)30,3%
Moyen (1)21,2%
Niveau d’instruction Lycée (12)36.4%
Formation 0(0%)
professionnelle
Université 0(0%)
Travaille Oui (3) 9,1%
Non (30) 90,9%
Service militaire Oui (19) 63,3%
Non (11) 36,7%
Antécédents familiaux Oui (19) 57,6%
Non (14) 42,4%
Oui (10) 30,3%
Antécédents personnels
Non (23) 69,7%
Tabac (18) 54,5%

Habitudes toxiques

Tabac chiqué

(2) 15,15%

Cannabis (7) 21,2%
Alcool (2) 6,1%
Aucun (8) 24,2%
Algu (22) 66,7%
Mode de début Progressif (11) 33.3%
Indéterminé (0) 0%
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Nombre d’hospitalisation Aucune (10)30,3%
Entre 1 et 3 (11) 33,33%
Plus de 3 (12) 36,36%
Aucune (16) 48,5%
Nombre
De rechute Entre 1 et 3 (3) 9,1%
Plus de 3 (6) 18,2%
Indéterminé (8) 24,2%
Sous type de schizophrénie Paranoide (16) 48,5%

Désorganisé

(14) 42,4%

Catatonique 0%
Indifférencié 3) 9,1%
Reésiduel 0%
Tentative de suicide Oui (10) 30,3%
Non (23) 69,7

36,4% des patients avaient un niveau d’instruction supérieur, 30,3% avec un niveau

¢lémentaire, 21,2% avec un niveau moyen, et 12,1% d’analphabetes.

Le taux de chomage au sein de I’échantillon était trés important avec 90,9%.

Il est a noter que le service militaire était un facteur de stress chez la majorité des

patients. 63,3% des patients ont passé leur service.
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4. Caracteristiques cliniques et diagnostiques de notre
échantillon d’étude :

4.1. Les sous types de la schizophreénie :

Sous types de schizophrénie

indiférencier  résiduel
9% 0%

N

paranoide
49%

désorganisé
42%

catatonique
0%

M paranoide M catatonique M désorganisé M indiférencier M résiduel

Figure 9:Répartition des cas selon les sous types de schizophrénie

L’activité délirante paranoide est présente chez 49% de la population, elle représente le
sous type majoritaire de schizophrénie dans notre population, suivie du syndrome dissociatif
(Désorganis¢) qui est présent chez 42% des schizophrénes de 1’étude, le sous type dit
indifférencié est minoritaire, on le retrouve chez 9% de notre population. Les autres sous types

de schizophrénie n’ont pas été retrouvés dans notre échantillon d’étude (Figure 09).

4.2. Mode de début :

MODE DEBUT

M aigue

M progressif

Figure 10: Répartition des cas de ’étude selon le mode de
début de la schizophrénie.
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Dans notre population d’étude 67% des schizophrénes présentent un mode de début

aigue, et seulement 33% ont un mode de début progressif, (Figure 10)

4.3. Antécédents familiaux

Antécédents familiaux

Houi

M non

Figure 12: Répartition des cas selon la présente ou non d’antécédents
familiaux

les antécédents familiaux

40%

Q,
30% 2
20%
ay
0,
10% b b Seriesl

0%
médicaux chirurgicaux psychiatriques med+chirur

B médicaux  Mchirurgicaux M psychiatriques  Emed+chirur

Figure 11: Répartition des cas selon les différents antécédents
familiaux.

Nos résultats révelent que 58% des patients avaient des parents, ou des membres de la
famille atteints de pathologies physiques, psychiatriques, et chirurgicaux. Dont 33% présente
des antécédents familiaux médicaux, 21% psychiatriques, et 3% médicaux-chirurgicaux.
(Figure 11, 12)
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4.4. Antécédents personnels :

les antécédents personnels

B oui

non

non
70%

Figure 13:Répartition des cas selon la présente ou non
d’antécédents personnels.

La présence de comorbidité somatique chez notre population d’étude est présente avec

un pourcentage de 30%. (Figurel3d)

4.5. Les habitudes toxiques :

Habitudes toxiques

W tabac Mtabacchiqué malcool cannabis

60%
50%
40%
30%
20%
N N =

0%

tabac tabac chiqué alcool cannabis

Figure 14:Les habitudes toxiques caracteristiques de notre population
d’étude.

Diverses formes d’addiction ont été enregistrées dans notre population d’études, les plus
présentes sont le tabagisme qui est caractéristique de 54% de nos patients, de plus la
consommation de formes diverses et variées de drogues a été enregistrée, ou le cannabis occupe

une grande place avec 21% de schizophrénes qui se déclarent consommateurs, suivie de
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I’addiction du tabac chiqué, avec environ 15%, ainsi que la consommation d’alcool, en effet

20% des patients étudies déclarent consommer régulierement de 1’alcool. (Figure 14)

4.6. Tentative de suicide :

TENTATIVES DE SUICIDE

M oui

Hnon

Figure 15:Répartition des schizophrenes selon les tentatives de
suicide.

Lors de notre enquéte, on a noté que 30% des cas participant a I’étude ont déclaré avoir

fait au moins une tentative de suicide au cours de leur vie. (Figure 15)

5. Caractéristiques génotypiques de notre échantillon d’étude :

5.1. Fréquences génotypiques :

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

DD ID 1l
M cas 70% 26,70% 3,30%
H témoins 64,30% 25% 10,70%

Hcas Htémoins

Figure 16:Fréquence génotypiques du polymorphisme I/D du géne
de I’ACE des cas et des témoins.

Les fréquences génotypiques du polymorphisme I/D du géne de I’ACE dans notre

population d’étude sont majoritairement des homozygotes DD chez les cas et les témoins avec
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70% et 64,3% respectivement, suivie par les hétérozygotes 1D, avec 26,7% chez les patients et
25% chez les témoins, alors que le génotype homozygote Il est le moins fréquent avec un

pourcentage de 3,3% chez les schizophrénes et 10,7% chez les témoins. (Figure 16)

5.2. Fréquences alleliques :

Tableau I11: les fréquences alléliques du polymorphisme I/D du géne de I’ACE des cas et des
témoins.
D I
Cas 76.3% 23.7%
Témoins 71.4% 28.6%

80%

60%

40%

20%

0%

cas témoins

mD m|

Figure 17:Fréquence alléliques du polymorphisme 1I/D du géne de
I’ACE des cas et des témoins.

L’alléle dominant dans notre population est 1’alléle D, avec un taux de 76,3% chez les
cas, et 71,4% chez les témoins. (Figure 17)

6. Etude d’association entre les parametres cliniques et
génotypiques :
6.1. Etude d’association entre les génotypes du polymorphisme I/D de

I’ACE et le sous type de schizophrénie :

Nous avons examiné la corrélation entre génotypes de I’ACE et les sous types de
schizophrénie chez nos patients a 1’aide du test khi deux. Nous avons réparti nos patients selon

leurs génotypes et leurs sous types de schizophrénie. (Tableau 1V)
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Tableau IV: Etude d’association entre les génotypes du polymorphisme I/D de I’ACE et le sous
type de schizophrénie.

SIT de
7 DD ID I P value
Génotype de
L’ACE
Paranoide 11 3 1
0.68
Désorganisé 10 3 0
Indifférencier 0 2 0

Les résultats obtenus apres analyse ont donné une valeur de P value égale a 0.68.

6.3. Etude d’association entre la consommation de tabac et le sous type de
schizophrénie :

L’étude de la corrélation entre la prise de tabac et les sous types de schizophrénie a été
réalisée en utilisant le test khi deux, apres analyse les résultats obtenus ont donné une valeur de
P value égale a 0.95. (Tableau V)

Tableau V: Etude d’association entre la consommation de tabac et le sous type de
schizophrénie :

SIT
De S Tabac Oui Non P value
Paranoide 6 8
Désorganisé 3 3 0.95
Indifférencier 1 0

7. Résultat de la régression logistique :

7.1. Régression logistique des parameétres sociodémographiques :
Pour examiner l'association spécifique des parameétres sociodémographiques avec la

schizophrénie, nous avons effectué une analyse stratifiée par sexe, age, tabac, alcool.
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Les résultats montre qu’il n’y a aucune association significative entre ces parametres et

la survenue de la schizophrénie (Tableau VI) :

Tableau VI: Résultats de I’é¢tude du modéle de régression logistique des parameétres

sociodémographiques :

Seuil de signification
Prédicateur Z Odds Ratio (P-value)
1.39; IC [0.22-
Sexe 0.35 [ 0.73
8.94]
1.07; IC [0.99-
Age 1.64 0.10
1.17]
2.06; IC [0.27-
Tabac 0.70 0.48
15.6]
0.42; 1C [0.13-
Alcool -1.47 [ 0.14
1.33]

8. Etude d’association du polymorphisme I/D du géne de

I’ACE avec la schizophrénie :

Nous avons testé a 1’aide d’un test chi2 la distribution des effectifs des cas et des témoins

en fonction des génotypes, les résultats obtenus ne montrent aucune différence significative

dans la distribution des cas et des témoins, la valeur de p obtenu est de 0.49. (Tableau VI1)

Tableau VII: La relation les génotypes du géne de I’ACE et la schizophrénie :

Population
CAS | TEMOIN | TOTAL p value
Genotype
DD 21 36 57
ID 8 14 22 0.49
I 1 6 7
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8.1. Résultat de régression logistique :

Les analyses de régression logistique ne montrent aucune association significative entre
les génotypes du polymorphisme ID du géne de I’ACE, et le risque de schizophrénie dans notre
population d’étude, en effet la présence de I’alléle I ne confére aucune protection et n’augmente
pas le risque de schizophrénie en comparaison avec les porteurs du génotype DD considéré

comme génotype de référence. (Tableau VIII)

Tableau VIII: Résultats de 1’étude du modele de régression logistique :

Témoins Patients
Genotypes OR [95% CI] | P value
N (%) N (%) Modéle
Geéne DD 21 (70) 36 (64.29) | I1+ID vs DD
ACE 0.77 [0.30-2.00] | p=0,38
ID 8 (26.7) 14 (25)
I 1(3.3) 6 (18.2) IlvsDD |[0.28[0.03-2.54]| p=0.23
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Chapitre IV : Discussion

Notre étude de type cas-témoins nichée, a été réalisée sur un échantillon de 33 cas et 58
témoins, dans cette étude nous nous sommes permis d’explorer les aspects épidémiologiques et
génétiques de la schizophrénie chez les &gés. A notre connaissance, cette étude est la premiére
de ce genre a Tlemcen (Algérie). Notre recherche a été menée au service de psychiatrie de CHU
Tlemcen et les analyses des données ont été realisees au niveau du laboratoire, cet avantage
rapporte a 1’étude une assurance vis-a-vis des informations obtenues.

La fiabilité du diagnostic : les données obtenues sur les pathologies provenaient du
diagnostic d’un médecin spécialiste en psychiatrie.

L’originalité¢ de 1’étude : aucune recherche n’a étudié 1’association génétique du

polymorphisme I/D du géne de I’ACE chez des schizophrenes &gés en Algérie.

1. La population d’étude :

Notre échantillon d’étude représente 30.3% de la population générale schizophréne cela
montre que la schizophrénie est moins fréquente aprés 1’age de 45 ans, ce chiffre correspond au
résultats reportée dans la littérature, en effet, I’étude de (Beaudoin et al. 2018) a rapporté que
les patients agés correspondaient a 31,68 %.

La majorité des patients sont des hommes (90,11%), ces résultats semblent similaires a
celle menée par (Karrar. 2015) qui ont trouvé que 61% des patients étaient de sexe masculin.
Ceci s’explique par le fait que les troubles du comportement seraient plus fréquents chez les

hommes agés.

La moyenne d’age est de 52,64%6,64, le khi deux calculé pour les distributions d’ages
n’a révélé aucune différence significative entre les cas et les témoins, la valeur du P obtenue est
de I’ordre de 0,574, I’étude de (hui et al .2015) a démontré que la moyenne d’age est de
50.4+9.6.

Par rapport au niveau d’instruction, la répartition est faite de la facon suivante : un taux
de 12,1% pour les patients qui n’ont aucun niveau d’instruction, un taux de 30,3% pour le
niveau primaire, 21,2% pour le niveau moyen, et 36,4% pour le niveau secondaire, et aucun
patient n’a un niveau universitaire, ces résultats correspondent aux résultats de (Benharrats

.2018) qui retrouve un taux de 93.5% qui ont un niveau d’instruction non universitaire.
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Sur le plan socioprofessionnel90,9% des patients n’exercaient aucune activité
professionnelle. Une étude précédente a rapporté des résultats similaires, ou 84% des patients
schizophrenes étaient sans emploi (Benharrats .2018). La pathologie pourrait étre selon les cas

la cause ou la conséquence de cette situation socioprofessionnelle.

2. Sous-type de schizophrénie :

Notre étude a révelé que la forme paranoide de la schizophrénie était la plus retrouvé chez
notre population agée avec une fréquence de 49%, suivie de la forme désorganisée qui est
retrouvée chez 42% des patients de I’étude ; Le sous type indifférenci¢ est minoritaire, sa
fréquence avoisine les 9%. Les autres sous types de schizophrénie n'ont pas été retrouvés dans
notre échantillon d'étude. L’article de (Gardijan and Szuics 2016) montre que la schizophrénie

chez les sujets agés est plus proche de la forme paranoide du sujet jeune.

3. Mode de début :

Dans notre population d’étude 67% des schizophrénes présentent un mode de début
aigue, et seulement 33% ont un mode de début progressif. Contrairement a 1’étude
d’(Alghbang-Rad et coll. 1995) ou le début des troubles est qualifié de progressif dans 62%

des cas et d’aigu dans 35% des cas.

4. Habitudes toxiques :

La plupart des patients ont des habitudes toxiques, la répartition de ces consommateurs
selon le produit est la suivante : le tabac qui constitue la substance psychoactive la plus
retrouvée (54%), et le cannabis avec une fréquence de 21%, suivie de I’addiction du tabac

chiqué, avec environ 15%, ainsi que 1’alcool retrouvé chez 20% des consommateurs.

Tres peu de données sont disponibles sur la prévalence des addictions chez les patients
ages souffrant de schizophrénie, 1’étude de (Crescenti et al. 2009)montre un taux de tabagisme
et de (54.3%) chez les patients schizophrenes. Dans 1’étude de (Kilbourne et al.2005)31% des
patients sont consommateurs d’alcool. Il a ét¢ démontré que la consommation du cannabis

favorise la survenue des symptdmes schizophréniques chez les patients (Ruddy R. 2005).

5. Antécédents familiaux :

Les patients schizophrenes concernes par 1’¢tude présentent des antécédents familiaux
estimé a 58%. Pour les antécédents familiaux somatiques nous avons un taux de 33%, et un

taux de 21% pour les antécédents familiaux psychiatriques, et 3% medicaux-chirurgicaux.
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Ces taux sont plus bas que les taux observés dans la population générale, ces résultats
indiquent que la charge génétique diminue chez les malades d’apparition plus anciennes par
rapport aux patients jeunes, cette conclusion est également conforme a la recherche antérieure
de (Chen et al. 2018).

6. Antécedents personnels :

Seul 30% de nos patients présentent des antécédents personnels, nos résultats semblent
similaires a I’étude de (Beaudoin et al. 2018) qui ont un taux de 35.4% de schizophrénes avec

comorbidité.

7. Tentative de suicide :

Lors de notre enquéte, on a noté que 30% de cas participant a I'étude ont déclaré avoir
fait au moins une tentative de suicide au cours de leur vie. L'étude de (Sher and Kahn 2019)

note que le suicide concerne 18 a 55% des sujets schizophréne.

8.Analyse statistique des témoins :

L’Algérie est une entité spécifique qui nous présente un panorama spectaculaire de

événements et richesse socio-culturelle, et génétique.

Cette population est subdivisée en Arabes, berbéres, Turques, Juifs et noirs sub-
sahariens, la présence de ce mélange crée pour nous une diversité génétique importante, malgré

cela peu d'études ont été menée concernant la structure génétique de cette population.

Le génome humain présente des variation appelées polymorphisme génétique, qui
différent a la fois entre les individus, et entre les populations. L’analyse des génes polymorphes

joue un réle essentiel dans la détermination de la susceptibilité a différentes maladies humaines.

Divers rapports ont été publiés suggérant des variations interethniques dans la fréquence
des formes alléliques du géne de I'enzyme de conversion de l'angiotensine. L’ACE est une
enzyme clé du systeme rénine-angiotensine, catalyse la conversion de l'angiotensine | en
peptide biologiquement actif, I'angiotensine 11, et joue un réle important dans le fonctionnement

normal du corps humain.

Dans cette partie, nous visons a étudier la distribution du polymorphisme I/D du géne
ACE de nos témoins issu de la population générale de Tlemcen, avec un age plus de 45 ans.

La structure génétique de la population a travers I'étude du polymorphisme I/D du gene

de ’ACE, en ce qui concerne les individus étudiés montre qu’il y a une surreprésentation du
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génotype DD avec un taux de 64.3% chez les témoins, cette fréquences et supérieur a celle
rapporté dans la population danoise qui ont un taux de 31% des homozygotes DD (Bladbjerg
etal. 1999), ainsi que 1’étude italienne (Panza et al. 2003), et I’étude turque (Dzau et al. 2001)

Contrairement a 1’étude de (Salem and Batzer 2009) qui a trouvé un des résultats
proches a nos résultats, avec une prédominance du génotype DD dans une population arabe,
ainsi que 1’étude de (Blanche™ et al., 2001) sur les frangais qui montre aussi un taux élevé des

homozygote DD que le génotypes ID.

La fréquences moyenne du I’allele D est de 71.4% ce qui lui donne un alléle dominant
dans notre population. Les plupart études rapporté sur des différentes ethnicités montrent une
dominance de I’alléle D parmi ces études on a 1’étude de (Salem and Batzer 2009) qui montre
un taux de 67% pour les égyptiens, et 60% pour les syriens, et 66% pour les jordanien, ainsi
que I’¢tude sur les Francois, avec 67% (Blanche™ et al., 2001), I’étude sur les danois 55%
(Bladbjerg et al., 1999), les italiens 52% (Panza et al. 2003), somaliens 73% (Bayoumi RA
et al.2006), eimaratis 66% (Bayoumi RA et al. 2006), la tunisiens 76%, les algériens 73%, et

les marocain 70% (Comas D et al.2000).

Sur la base de ces articles publiés, la fréquence de I'alléle D variait d'une population a
l'autre, mais on peut suggérer que 1’allele D est I’allele dominant dans la plupart partie du

monde.

9.Analyse génétique des patients :

Plusieurs recherches ont suggéré la prédisposition génétique du polymorphisme ACE
I/D avec plusieurs maladies dont les psychiatriques, I'nypertension et le diabete... Et des
résultats contradictoires ont été rapportés concernant I'association de ce polymorphisme et les

maladies

La présente étude n'a pas fourni de preuves a I'appui du réle suggéré du polymorphisme
I/D de I’ACE.

Nos résultats indiquent que les homozygotes DD sont les plus fréquents dans notre
population avec un taux de 70%, suivie par les héterozygotes ID, avec 26,7%, alors que le
génotype homozygote Il est le moins fréquent avec un pourcentage de 3,3%. Ces résultats ne
corroborent pas avec les études de (Hui et al. 2015 ; Mazaheri and Saadat 2015 ; et Crescenti
et al. 2009 ; Bladbjerg et al. 1999; Blanche™ et al. 2001) qui ont trouvé que le génotype 1D

était le plus fréquents.
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L’alléle dominant dans notre population est 1’alléle D, avec un taux de 76,3% chez les
patients schizophrénes. L’¢tude de (Baskan et al. 2010) montre des résultats similaires, en
effet, ils ont noté que la majorité des cas avaient 1’allele D 58%. En revanche, les études de
(Ouyang et al. 2001 ; Sabbagh AS et al.2007 ; Barley J et al.1994 ; Jayapalan JJ et al.2008
; Kario K et al. 1997), a rapporté que 1’alléle I est 1’alléle majoritaire 71 % par rapport a 1’all¢le
D.

10. Relation entre les génotypes du polymorphisme I/D de

I’ACE et le sous type de schizophreénie :

Dans notre enquéte, I’analyse de liaison entre le polymorphisme de 1I’ACE et les sous
type de schizophrénie semblent ne pas présenter d’associations significatives (p = 0,68). Dans
la littérature, nous n’avons pas trouvé des études qui traitent le méme sujet, ce qui donne une
originalité a notre travail et en méme temps une difficulté a comparer nos résultats avec d'autres

travaux.

11. La relation entre Tabac et les sous types de schizophrénie :

Nous avons remarqué dans notre étude 1’absence de corrélation entre te tabac et les sous
types de schizophrénie (P=0.95). L'étude de (Beratis et al.,2001) rapporte que le nhombre de
fumeurs était significativement plus élevé chez les trois formes de schizophrénie a savoir : 71%

chez les paranoides ,72% indifférenciés ,78% résiduels.

L'association entre le tabagisme et les sous types de schizophrénie reste incertaine car
chez la grande majorité des patients, le tabagisme a lieu plus tét que I'apparition de la maladie,
ce qui le place comme un éventuel facteur de risque, ’analyse sur un échantillon plus important

pourrait confirmer ceci.

12. Relation entre la schizophrénie et le géne d’ACE :

Les résultats obtenus n'indiquent aucune différence significative dans la distribution des
cas et des témoins ages, la valeur de p obtenu est de 0.49, et aucune association significative
entre les génotypes du polymorphisme ID du géne de I’ACE, et le risque de schizophrénie dans
notre population d’étude, puisque 1’Odds ratios II + ID versus DD est non significative
0.77(0.30.69) avec une p=0.38, et 1’Odds ratios Il vs DD est 0.28(0.03-2.54) avec une p=0.38.

En effet la présence de 1’allele I ne confére aucune protection et n’augmente pas le

risque de schizophrénie en comparaison avec les porteurs du génotype DD considéré comme
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génotype de référence. Ce constat est corrobore les résultats des études précédentes (Baskan et
al. 2010). Les études de (Subbiah et al. 2011; Kucukali et al. 2010 ; Hui et al. 2015) sont

contradictoire a nos résultats.

13. Relation entre I’age, le sexe, le tabac, et I’alcool avec le

risque de schizophrénie :

Les résultats montre qu’il n’y a aucune association significative entre ces parametres et
la survenue de la schizophrénie, malgré que, la littérature rapporte en effet que I’incidence de
la schizophrénie diminue avec 1’dge chez les hommes et augmente avec 1’dge chez les
femmes.(Beaudoin et al. 2018). Ainsi que I’étude de (Hui et al. 2015) qui ont confirmé que le
sexe est un facteur de risque avec un p value 0.001, mais ils n’ont trouvé aucun résultat

significatif avec I’age.
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Conclusion et perspectives :

En conclusion, ce travail représente une premiére au niveau local, car il traite
I’association éventuelle entre un polymorphisme genétique et les troubles psychotiques, il
rapporte également des données actualisées sur les distributions alléliques du polymorphisme
étudié dans la population de Tlemcen.

Malgré la limite du temps, et la situation sanitaire actuelle, et les difficultés rencontrées
dans la réalisation de nos travaux, nous avons réussi a apporter des données actualisées

concernant la population agée de Tlemcen, ou les références manquent sérieusement.

Notre étude nous a permis de démontrer que la plupart des patients ont des habitudes
toxiques, essentiellement le tabac, tabac chiquée, I’alcool et le cannabis. Aussi, nous avons
observeé que le facteur héréditaire est plus faible chez les 4gés que chez les jeunes. Nous avons
remarqué également qu’il n’existe pas de pic de suicide chez le sujet schizophréne &gé, le risque
maximal se situant en début de maladie. Au cours notre étude, nous avons réussi a constituer
une bio-banque d’ADN, que nous avons utilisé pour les analyses de biologie moléculaire, afin
d’identifier les marqueurs génétiques de susceptibilit¢ et de protection associés a la
schizophrénie dans la population de Tlemcen ; I’expérimentation par PCR nous a permis
d’observer que le génotype DD constitue la majorité de notre population, et 1’alléle dominant

est I’alléle D, avec un taux de 76,3%.

Notre étude montre aussi que le polymorphisme 1/D du gene ACE ne joue aucun role

dans la susceptibilité a la schizophrénie chez les sujets ages.

Comme perspectives pour notre travail, nous envisageons de poursuivre ce travail en
élargissant I’échantillon d’étude et de poursuivre 1’étude génétique que nous avons initié pour
pouvoir avoir des réponses sur la prédisposition génétique chez les schizophrénes, et
d’explorer d’autres marqueurs génétiques qui ont ét¢ rapportés dans d’autres populations,
pour leur association avec le risque de schizophrénie, et de contribuer a la documentation
autour de cette pathologie en publiant nos résultats sous forme de publications et/ou de

communications internationales.
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Annexes :

QUESTIONNAIRE DU PROJET DE RECHERCHE

N° de dossier : /

Date de I’examen/ /[ /[ [/

Nom de ’examinateur :

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

2-Sexe 1 H (1), F (2) [/

3-Date de naissance : [ 111 !/ Age

4-Adresse : commune

5-Etat civil actuel : célibataire (1) ; marié(e) (2) ; divorcé(e) (3) ; séparé (4) ; veuf (5)
/1

6- Nombre d’enfant : [/
7-vivez vous seul(e) ou avec quelqu’un d’autre Il

Seul(e) (1) ; avec époux (se) et/ou enfants (2) ; chez les parents (3) ; avec des fréres ou des
sceurs (4) ; autres (5).

8-Activité professionnelle : fonction libérale (1) ; fonction publique (2) ; autres (3) / /
étudiants (4) 2

9- Es ce que vous travaillez toujours  1oui/_/ non/ /2

10-Revenu mensuel : moins de 10. 000D.A (1) ; 10.000-20000(2) ; 20000-30000(3) ; /
/30.000-40.000(4) ; plus (5) ; inconnu (6)

11-Niveau d’instruction : jamais scolarisé (1) ; élémentaire (2) ; moyen (3) ; lycee (4) ;
formation professionnelle (5) ; université (6) [/ /

12- service militaire 1 oui/ 2 non
13-Antécédents familiaux : loui/ 2non
Médicaux Chirurgicaux psychiatrique
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14-Antécédents personnels :
Médicaux (1) ; chirurgicaux (2) ; Medico chirurgicaux (3) aucun (4)
15. Habitudes toxiques ; aucune (1) tabac (2) ; tabac chiqué (3) ; cannabis (4) ; alcool (5) ;

benzodiazépines (6) ; solvants volatiles (7) ; drogues dures (8) ; autres (9) ; polytoxicomanie
(10)/_/

TROUBLE PSYCHIATRIQUE (SCHIZOPHRENIE) :

16- Diagnostic selon le DSM IV : [/
17-Début des troubles : 01an (1) ; 02ans (2) ;03ans (3) ; plus (4) ; indéterminé (5). [/ /
18-Mode de début : aigu (1) ; progressif (2) ; Indéterminé (3). /_/
19-Age de la premiére consultation : avant 10ans (1) ; entre 10ans et 15ans (2) ; entre 15ans et
20ans (3) ; entre 20ans et 25ans (4) ; entre 25ans et 30ans (5) ; entre 30ans et 35(6),
entre 35ans et 40ans (7) ; plus de 40ans (8) ; indéterminé (9) [/ /
20-Nombre d’hospitalisation : 01(1) ;02(2),03(3) ; plus de 03(4) ;
Indéterminé (5). Aucune (6) /1
21-Nombre de rechute :
01(1) ; 02(2) ,03(3) ; plus de 03(4) ; indéterminé (5). Aucune (6) [/
22-Sous-type de schizophrénie :
Paranoide (1) ; désorganisé (2) ; [
Catatonique (3) ; indifférencié (4) ; résiduel (5)
23-Classification de I'évolution longitudinale : [/
Episodique avec symptémes résiduels entre les épisodes (1).
Episodique sans symptomes résiduels entre les épisodes (2).
Episodique en rémission partielle (3).
Continue (4)
Episode unigue en rémission compléte (5).

Modalité autre ou non spécifiée (6).
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24-Tentative de suicide:  oui/ _/non/_/ loui 2non

25-Nombre de tentative de suicide [/

26-Traitement:(actuel)
A-Antipsychotique classique : oui/ /non/_/ loui 2non
B-Antipsychotique atypique : oui/ /non/_/ loui 2non
C-Antiparkinsonien de synthese :  oui/_/non/_/ loui 2non

27-Traitement antérieur :

A-Antidépresseur tricyclique :  oui/ _/non/_/ loui 2non
B-IRSS : oui/ /non/_/ loui 2non
C-Autre antidépresseur oui/ /non/_/ loui 2non
D-Tranquillisant anxiolytique :  oui/ /non/_/ loui 2non

E-Neuroleptique a action prolongé : oui/ /non/_/ 1oui2non
F-Antipsychotique atypique a action prolongé oui/_/ non/_/ loui 2non
G-Thymorégulateur :  oui/ /non/ _/ loui 2non
H-Electro convulsivothérapie : oui/ /non/ [/ loui 2non
I-traitement traditionnel. Oui/ /non/ [/ loui 2non
28-TRT antipsychotique actuel :

Haldol (1), olanzapine (2), risperdal (3) , solian (4), Abilify (5 ) ,clozapine ( 6 ) , autres (
7).Haldol et olanzapine ( 8) , Haldol et risperdal (9 ), Haldol et solian (10) , Haldol et Abilify
(11)
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Formulaire de consentement

Tlemcenle .....oooveeeeiieiiiiii ..

Accord pour inclusion au projet de recherche intitulée

Caracteristiques géeneétiques de la population de schizophrénes suivie au

niveau de CHU Tlemcen

Je soussignée...........ooeeiiiiiinnnnn. enmaqualitede ..........oooiiiiiii né
le R titulaire de la piece d’identité ou permis de conduire
NUMETO. .. .eivtitierieeieneeneaennns, délivré le ......ooooiiiiiii ,atteste par la présente

avoir été informé des détails de 1’étude et de ces risques, Il m’a €également été précisé que je
suis entiérement libre d’accepter ou de refuser de participer a cette étude pour laquelle je ne

recevrai aucune indemnité pour ma participation.

J’accepte d’étre inclus dans cette étude, qu'un prélevement sanguin soit effectué par 1’équipe
médicale ou paramédicale et que des examens a génétiques soient réalisés a partir du sang qui

m’a été préleve,

Signature de I’enquéteur Signature
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Faculté de Médecine Dr Benzevdjeb Benaouda
Département de Médecine
Laboratoire de recherche N30 Cancer Lab

Préparation des solutions

+ Préparation de 500ml EDTA (0,5M ; PH=8) : 4
- Fait dissoudre 93,06g de EDTA dans 400; dgfau‘édlstﬂlée puis
ajuste jusqu’au 500ml, et avec du NaOH”régle 1e PHa8.

+ Préparation de SOOml tris-Hecl ( lM‘«; Pfi-—Si
- Fait dissoudre 60,57g de.%@js daxls 400ml d’eau distillée puis
ajuste j ]usqu au SOOM@WC ‘du HCI regle le PH a 8.

+ Préparation de ""?1005':7 ' %le 'SDS10% :
- Fait diss ng de SDS dans 100ml d’eau distillée.

a.

+ Prépa?‘:ggn% 1L de TBE 10X :

= ald';%dlssoudrg 100g de tris, 55g acide borique et 9,3g EDTA dans

3. OOrnl d’eau distiilée puis aj::ste jusqu’au 1000ml.

+ Préparation de 1L de NaCl (5M¢) :
- Fait dissoudre 292,25g de NaCl dans 1000ml d’eau distillée.
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Technical sheet

" oxAN centrifugation steps are carried out at room temperature.

1.Add the appropriate volume of blood, 20 p1 of Proteinase K and 500 pl of BBS into a microcentrifuge tube.
Mix for 15 seconds by vortexing, and then incubate at room temperature for 10 minutes.
Optional: If RNA-free genomic DNA is required, add 20 u1 of RNase A before incubation.
2.Centrifuge briefly, add all the lysate to a spin column. Centrifuge at 12,000xg for 1 minute, discard the flow through.

3.Add 500 p1 of CB5 (check to make sure ethanol has been added), centrifuge the tube at 12,000xg for 30 seconds, discard
flow through.

4.Add 500 p1 of WB3 (check to make sure ethanol has been added), centrifuge the tube at 12,000xg for 30 seconds, discard
flow through.

5.Repeat step 4 once. »

6.Place the spin column to a collection tube. Centrifuge the empty column at 12,000xg for 2 minutes to remove any
residual WBS. .

Air-dry the spin column at room temperature for several minutes.

7.Place the spin column in a sterile 1.5 ml microcentrifuge tube. Add 50-200 1 of Elution Buffer (for higher yield,
“prewarm the buffer 10 60°Cyer distilled water (pH >7.0) m@e center of (iolumnA

Incubate at room temperature for 1 minute. Centrifuge at 1i,000xg for 1 minute to elute the genomic DNA (to recover
more DNA, add Elution Buffer or distilled water again to perform a second elution).

For long-term storage, store the purified DNA at -20°C

Notes :
o It is important not to overload the column, as this can lead to significantly lower yields than expected.

o Use fresh material and avoid repeated thawing and freezing.
Use sterile tubes and pipette tips to avoid the contamination from DNase

WT3-005 ' FOR RESEARCH USE ONLY
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Extracgon d’ADN a partir du sang total par la technique NaCl «Salting Out ».

-TE10/10 ; -Potéinase K (20mg /ml); -Solution de lyse des globules blancs « SLB» 5«
P _Ethanol absolu, ethanol 70%; -TE10/1; %

Préparation de la solf?g;
Préparation de TEL 0/10 Préparation de TE10/1 (IL) | de lyse des globules N
(L) . (200m)""

[5M] (1)

10ml Tris-Hel (IM, pH=8) | -10ml Tris-Hel (IM, pH=8) | -2ml tris-Hc/ 1%2%8) -292,25g dans
20ml EDTA (0.5M, pH=8) | -2 ml EDTA (0.5M, pH=8) | -40m} EDTA (0'SM, pH=8) |  1600m! d’cau
- gsp 1L Eau distillée. - gsp 1L Eau distillée. " -10m! SDS (10%) distillée.

¥

qsp 200m Eau distillée .

» Meéthode:

Décongeler 20 ou 30 ml de sang a 37°C.
Compléter le tube avec du TE10/10 jusqu’a 45ml, agiter doucement et mettre dans la glace pendant 30min.
“entrifuger & 2500 tours pendant 15min , :
Eliminer le surnageant, Ajouter ISml _TEIO/ 10, un retournement du tube suffit pour resuspendre le culot,
suis compléter le tube a 45ml dc_ﬁg:’-]‘vE_lﬂ‘ 0/10 %
Mettre le tube dans la glacé;m:nd Omin et centrifuger a 2500 tours pendant 15min.
-Reprendre cette étape ;}gstﬁga gh;gggxﬁqn &’un culot blanchatre (culot de globules blancs).
-Au culot de lympbo“:7 S, ﬁgﬁier 5 ml de solution de lyse des globules blancs et 125p1 de protéinase K a
20mg/ml et homoﬁ%ﬁ%ﬁéﬁ%e culot.

G o B D . ; . it
-Incuber & 372 %\‘Jj‘g\eﬂggmt dans un bain marie, sous agitation douce.
-Ajouter W@aﬁl, agiter vigoureusement et centrifuger 4 4000 tours/min pendant10 min.
-Récupérer fgi_gut"mageant dans un autre tube, ajouter 2 volumes d’éthanol absolu froid, laisser précipiter
I’ ADN pag retournement du tube (Formation de la méduse)
-Récupérer la méduse par une pipette pasteur scellée, la rincer une fois & |éthanol & 70%, la placer soit dans
un tubé eppendorf et la laisser sécher a I’air libre
-Dissoudre la méduse dans 200-500p1 de TE10/1.

Pour une totale dissolution, laisser les tubes sur agitation lente 2 température ambiante pendant au moins 24
heures.
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Introduction

La schizophrénie est une maladie dont l'origine fait l'objet de nombreuses recherches.
Plusieurs chercheurs ont étudié 'association de la schizophrénie avec plusieurs génes. Le gene
codant pour 'enzyme de conversion de l'angiotensine (ACE) a été suggéré comme candidat
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service de psychiatrie du CHU Tlemcen, T'étude type cas-témoins, la population est composée
de 40 cas (35 hommes et 5 femmes) et 40 sujets saints recrutés entre janvier et mai 2019. Ont
été inclus tous les patients schizophrénes diagnostiqués selon le DSM-1Vtr stabilisés des

2 sexes 4gés entre 20 a 74 ans. Les témoins recrutés doivent étre apparentés en dge, mayant
aucun trouble psychiatrique. Lensemble des sujets de 'étude originaires et résidents Tlemcen.

Objectif

Identifier les marqueurs génétiques de susceptibilité et de protection associés ala
schizophrénie dans la population de Tlemcen, en mettant en évidence les éventuelles
associations qui pourraient exister entre les alléles du géne ACE et du géne ABO et le risque
de survenue de la pathologie. Les prélévements ont été réalisés apres consentement des
patients et du tuteur legal. Lextraction d’ADN selon deux méthodes, le Kit Wiragen et la
méthode salting out (NaCL).

Résultats et discussion

L4ge moyen des cas est de 40,38 = 12,25,celui des témoins est de 37,90 + 11,50. Le facteur
héréditaire est trés présent, 60 % des patients ont au moins un apparenté au premier degré
présente une schizophrénie. La liaison entre les antécédents familiaux et les sous-types de -
schizophrénie n'était pas significative (p 0,37). Létude (Kendler et al., 1985) a démontré que les
faits familiaux ont une forte influence sur la susceptibilité a la schizophrénie, mais n'a pas une
grande influence sur le sous-type spécifique qui va émerger. Les résultats n'indiquent aucune
corrélation entre le groupe sanguin et la schizophrénie, cependant on a noté une sur
représentation du groupe A chez les patients schizophrenes de I'é¢tude. Ceci concorde avec des

études précédentes.

Conclusion

Ce travail représente une premiere au niveau national. Tl rapporte des données actualisées sur
les distributions alléliques du polymorphisme étudié dans la population de Tlemcen Algérie
ol le facteur héréditaire est trés présent.
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