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  :الملخص
)  الخلفية: للأنجيوتنسين  المحول  رئيسيACEالإنزيم  إنزيم  وهو   ، الرينين (  نظام  تدهور -من  يحفز  أن  يمكن   ، أنجيوتنسين 

تعدد الأشكال  الببتيدات العصبية وتعديل النقل العصبي الدوباميني والسيروتونين. كشفت الدراسات السابقة عن وجود ارتباط بين 

 (I / D( إدخال / حذف الجين )ACE  والفصام ، ولكن النتائج متضاربة. تم تحديد فصيلة الدم كعامل خطر لبعض الأمراض بما )

 في ذلك الفصام. 

الدراسة هو فحص ما إذا كان تعدد الأشكال  : الهدف (  وفصيلة الدم مرتبطين بالإصابة  ACEالجين )  (I/D)الهدف من هذه 

 ى سكان تلمسان. بالفصام لد

  67)  83إناث( في مرضى مصابين بالفصام ، و    8ذكرًا و    75)  83تم إجراء دراسة الحالات والشواهد الحالية على    الطريقة:

. تم  PCRباستخدام طريقة   I / D ACEإناثاً( على مجموعة من الأصحاء. تم تحديد الأنماط الجينية لتعدد الأشكال   16ذكرًا و 

( باعتباره نطاق  I٪ من هلام الاغاروز. تم اكتشاف أليل الإدراج )2.5عن طريق الرحلان الكهربائي على  PCRفصل منتجات 

نقطة أساس. تم فحص الارتباط بين الأنماط الجينية لتعدد    190( على أنه نطاق  Dنقطة أساس ، وتم تصور أليل الحذف )  490

 (. CIs٪ من فترات الثقة )95( و ORام باستخدام نسب الأرجحية )وخطر الفص  I / Dالأشكال 

( مع مرض انفصام الشخصية في مجتمعنا. خفض  P = 0.049[ ؛ 0.11-0.99]  CI؛  0.33الكحول له علاقة كبيرة ) النتائج:

 DD (OR = 0.13  ،95 ٪CI: 0.03-0.61بشكل ملحوظ من خطر الإصابة بالفصام مقارنة بالنمط الجيني  IIالنمط الجيني  

 ،P = 0.003). 

 .أي ارتباط بالفصام ABOلا يظهر الجين  له تأثير وقائي لمرض انفصام الشخصية. I / Dلتعدد الأشكال  Iالأليل   الخلاصة:

 

 ABO. ،  الفصام ، جين الإنزيم المحول للأنجيوتنسين ، تعدد الأشكالالكلمات المفتاحية: 

 
 

Résumé 
Contexte : L'enzyme de conversion de l'angiotensine (ACE), une enzyme clé du système rénine-

angiotensine, peut catalyser la dégradation des neuropeptides et moduler la neurotransmission 

dopaminergique et sérotoninergique. Des études antérieures ont révélé une association entre le 

polymorphisme d'insertion/délétion (I/D) du gène ACE et la schizophrénie, mais les résultats sont 

contradictoires. Le groupe sanguin a été identifié comme un facteur de risque pour certaines 

maladies dont la schizophrénie.  

Objectif : Le but de cette étude est d'examiner si ce polymorphisme et le groupe sanguin sont 

associés à la susceptibilité à la schizophrénie dans une population de Tlemcen.  

Méthodes : La présente étude cas-témoins a été réalisée sur 83 (75 hommes, 8 femmes) patients 

hospitalisés ayant reçu un diagnostic de schizophrénie, et 83 (67 hommes, 16 femmes) témoins 

sains. Les génotypes du polymorphisme I/D ACE ont été déterminés par la méthode PCR. Les 

produits PCR ont été séparés par électrophorèse sur un gel d'agarose à 2,5%. L'allèle d'insertion 

(I) a été détecté comme une bande de 490 pb, et l'allèle de délétion (D) a été visualisé comme une 

bande de 190 pb. L'association entre les génotypes du polymorphisme I/D et le risque de 

schizophrénie a été examinée à l'aide de rapports de cotes (OR) et d'intervalles de confiance à 95 

% (CI).  

Résultats : l'alcool a une relation significative (0.33 ; CI [0.11-0.99] ; p = 0.049) avec la 

schizophrénie dans notre population. Le génotype II diminue significativement le risque de 

schizophrénie par rapport au génotype DD (OR=0.13, 95%CI : 0.03-0.61, P=0.003).   

Conclusion : L'allèle I du polymorphisme I/D a un effet protecteur pour la schizophrénie. le gène 

ABO ne montre aucune association avec la schizophrénie. 

 

Mots clés : schizophrénie, gène ACE, ABO, polymorphisme  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Abstract 
Background: Angiotensin-converting enzyme (ACE), a key enzyme of renin-angiotensin system, 

can catalyze the degradation of neuropeptides and modulate dopaminergic and serotonergic 

neurotransmission. Previous studies have revealed an association between ACE gene 

insertion/deletion (I/D) polymorphism and schizophrenia, yet results are conflicting. The blood 

group has been identified as a risk factor for certain diseases including schizophrenia.  

Objective: The aim of this study is to examine whether this polymorphism and the blood group 

were associated with susceptibility to schizophrenia in a Tlemcen population.  

Methods: The present case-control study was performed on 83(75 males, 8 females) in-patients 

with schizophrenia diagnosis, and 83 (67 males, 16 females) healthy controls. The genotypes of 

I/D ACE polymorphism were determined using PCR method. PCR products were separated and 

sized by electrophoresis on a 2,5% agarose gel. The insertion allele (I) was detected as a 490 bp 

band, and the deletion allele (D) was visualized as a 190 bp band. The association between 

genotypes of the I/D polymorphism and the schizophrenia risk was examined by use of odds ratios 

(OR) and 95% of confidence intervals (CIs).  

Results: alcohol has a significant relationship (0.33; CI [0.11-0.99]; p = 0.049) with schizophrenia 

in our population. the II genotype significantly decreased the risk of schizophrenia compared with 

the DD genotype (OR=0.13, 95%CI: 0.03-0.61, P=0.003).  

Conclusion: The allele I of the I/D polymorphism has a protective effect for schizophrenia. the 

ABO gene shows no association with schizophrenia. 

 

Keywords: schizophrenia, ACE gene, ABO, polymorphism. 
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Introduction : 

Schizophrénie est un trouble psychiatrique chronique invalidant, au retentissement 

fonctionnel important sur la vie des patients, caractérisé par l'effondrement des processus de 

pensée et une faible réactivité émotionnelle. Elle touche une partie non négligeable de la 

population et les enjeux de prise en charge de cette maladie posent de réelles questions de santé 

publique. (Song et Lee, 2015) 

Il est établi aujourd’hui que la schizophrénie possède une composante génétique très 

forte avec une héritabilité estimée à 80 % (Geschwind D.H. et Flint J., 2015). Cependant, il 

est également évident qu’il n’y a pas un gène unique responsable de la composante héréditaire 

de cette pathologie. (Chaumette, B., et al.,2017) 

Le polymorphisme I/D du gène ACE a fait l’objet d’examen de plusieurs études dans 

les maladies psychiatriques dont la schizophrénie. (Nadalin, S. et al. 2012) 

L'enzyme de conversion de l'angiotensine est une enzyme circulante et membranaire du 

système rénine-angiotensine et peut moduler le renouvellement de la dopamine dans le 

mésencéphale (Masuyer G. et al.,2014 ; Jenkins TA. et al., 1997). L'ACE joue un rôle 

important dans la conversion de l'angiotensine I en angiotensine II et dans la dégradation de la 

bradykinine, un puissant vasodilatateur, qui sert de médiateur à un large éventail de fonctions 

cellulaires dans différents tissus (Masuyer G. et al.,2014). 

En effet, les groupes sanguins ont un intérêt fondamental dans de nombreux domaines 

scientifiques et pathologiques notamment en immunologie médicale, en pathologie médicale, 

génétique humaine et hémotypologie (Loua A. et al., 2007). 

Le système ABO est défini par la présence de l'antigène A et ou B sur la surface de la 

membrane du globule rouge et par l'absence de l'anticorps sérique correspondant. Le groupe 

ABO, le plus important en pratique médicale, offre quatre possibilités d'expression antigénique 

: A, B, AB ou aucun antigène, appelé O par convention. (Jean-Jacques L. et Rouger P., 2010) 

La présente étude se fixe pour objectif, premier de mettre en évidence les éventuelles 

associations significatives qui pourraient exister, entre le polymorphisme I/D du gène de l’ACE, 

le système ABO et le risque de schizophrénie dans la population de Tlemcen. 

En plus de l’objectif principal suscité, et compte tenu des données relativement rares 

voire inexistantes sur cette pathologie, au niveau local, notre étude permettra une description 

épidémiologique de la schizophrénie dans la population de Tlemcen. 
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Chapitre I : revue bibliographique 

 

I. La schizophrénie : 

 
I.1.  Historique de la schizophrénie : 

La schizophrénie est une maladie ubiquitaire. La description de ses symptômes a été 

retrouvée dans des textes anciens datant de 2500 ans avant notre ère. (Llorca P.M., 2004). La 

première description de la schizophrénie est née sous le vocable de « dementia praecox » 

(démence précoce) entre 1896 et 1899 par Emil Kraepelin ; Ce psychiatre munichois, que l’on 

considère comme le père de la nosographie moderne a pour la première fois, regroupé des 

syndromes tels que la catatonie, l’hébéphrénie et la démence paranoïde sous une seule entité. 

 

Son élève, Eugene Bleuler (1857-1939), psychiatre suisse, introduit pour la première 

fois le terme de schizophrénie en 1911, qui signifie littéralement « esprit divisé » ou coupure 

du psychisme afin de mieux refléter le morcèlement de la personnalité de la personne atteinte 

de cette maladie. Il a catégorisé la schizophrénie en un ensemble de quatre symptômes 

spécifiques, soit l'affect plat, l'ambivalence, l'autisme et l'association d'idées incohérentes 

(Lalonde P., 1999). 

 

Dans sa définition de la schizophrénie, Bleuler ajoute donc, à la nosographie de la 

démence précoce de Kraepelin, ce qu’il conçoit comme le support pathogénique de cette 

maladie : la dislocation des diverses fonctions psychiques. Il propose également quatre sous 

types de schizophrénie : paranoïde, hébéphrénique, catatonique et simple, mettant déjà en avant 

la grande diversité des symptômes regroupés dans la schizophrénie. (Baud P, 2003)  

 

La fin du 20ème siècle a connu plusieurs avancées dans le domaine de la recherche 

clinique, de l’épidémiologie, de la génétique, de la neuro-imagerie, et de la psychologie ayant 

abouti à des résultats satisfaisants au profit de la société humaine. (I.gasman et al.,2009) 
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I.2.Définition :   

La schizophrénie, comme d’autres maladies psychiques, demeure méconnue et 

fortement stigmatisée dans notre société d’aujourd’hui. Ainsi, lorsque les premiers symptômes 

de ce trouble apparaissent chez un individu, ce sont encore trop souvent l’incompréhension, le 

rejet ou l’indifférence. (Monestés JL, 2008)  

 

Le terme de « schizophrénie » provient du grec « oxítelv » (schizein), signifiant 

fractionnement, et « opnv » (phrèn), désignant l'esprit, Il fut proposé par EUGEN BLEULER 

en 1911 (Guelfi J.D et Rouuillon F. 2007).  

 

La schizophrénie est un défi presque unique en forçant les patients à confronter leur 

perception et leur compréhension du monde qui les entoure. Les principaux symptômes se 

manifestent par des épisodes aigus associant délire, hallucinations, troubles du comportement 

et par la persistance de divers symptômes chroniques pouvant constituer un handicap (Llorca 

P.M.,2004), affectant la perception de la réalité, la pensée, le comportement et la motivation. 

 

La schizophrénie est une maladie psychiatrique grave qui affecte entre 0,8 à 1,2% de la 

population mondiale (Odou P. et Robert H.,2012) ; c'est une pathologie de l'adulte jeune et 

d'évolution chronique, dont les manifestations débutent entre 15 et 25 ans chez l’homme, et un 

peu plus tardivement chez la femme. (Hautecouverture S. et al. 2006) 

 
I.3. Epidémiologie de la schizophrénie : 

Selon les chiffres de l’Organisation mondiale de la santé (OMS), la prévalence de la 

schizophrénie semble être similaire dans les pays développés et en voie de développement. 

(Nevid JS et al., 2009), plusieurs études épidémiologiques ont été réalisées sur la 

schizophrénie, on peut les classer comme suit : 

 

I.3.1. Dans le monde : 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) classe la schizophrénie parmi les dix 

premières maladies qui entrainent le plus d’invalidité. C’est un facteur majeur de 

désocialisation et de précarité (Llorca PM, 2004).  

 

C’est est une affection fréquente, touchant 1 % de la population mondiale (Dalery J. et 

al. 2012). En 2015, l'OMS compte 21 millions de personnes atteintes de schizophrénie.  
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Chaque année, 2 nouveaux cas pour 10000 apparaissent ce qui représente près de 3 

millions de sujets atteints et 90000 nouveaux cas par an en Europe (Llorca PM, 2004). 

 

Une étude statistique exhaustive réalisée de 2001 à 2003 par le US National Institute of 

Mental Health (NIMH), a estimé à plus de 1,7% la prévalence au cours de la vie de la 

schizophrénie chez les américains adultes. 

(http://archives.lesechos.fr/archives/cercle/2013/07/29/cercle_77651.htm) 

 

Selon le Dr. Luis Gomes Sambo ; directeur régional de l’OMS pour l’Afrique, 1% de la 

population africaine souffre de schizophrénie. (Sambo LG, 2014) 

 

I.3.2. Au Maghreb : 

Dans notre voisinage immédiat, bien que les études soient quasiment inexistantes, et 

que les références soient très rares, les chiffres restent alarmants, en effet les chiffres révélés 

par le ministre marocain de la santé en octobre 2018 avaient montré que plus de 40% des 

Marocains souffrent de troubles mentaux divers et que 1% de la population générale, soit plus 

340.000 personnes souffre de schizophrénie. 

(http://www.santemaghreb.com/sites_pays/actus.asp?id=27140&rep=maroc 15/04/2021) 

 

En Tunisie, Le spécialiste en psychiatrie, Anwar Jaraya, a déclaré le dimanche 14 mars 

2021 qu’environ 60.000 Tunisiens souffrent de schizophrénie avec une prévalence de 0,51% de 

la population général, selon des statistiques récentes. 

(https://www.webdo.tn/2021/03/14/60-mille-tunisiens-atteints-de-schizophrenie /15/04/2021 à 

14h00) 

 

I.3.3. En l’Algérie : 

En Algérie, on compte plus de 400,000 personnes atteintes de schizophrénie avec une 

prévalence de 1% de la population générale (Kacha F, 2015). La schizophrénie est une 

pathologie mentale fréquente en Algérie, où Oran représente à elle seule plus de 70% des lits 

d'hospitalisation des urgences psychiatriques (Azzeddine R, 2012). 

 

I.4. Aspect Clinique : 

 

http://www.ph.ucla.edu/epi/faculty/detels/PH150/Kessler_DSMIV_AGP2009.pdf
http://archives.lesechos.fr/archives/cercle/2013/07/29/cercle_77651.htm
http://www.santemaghreb.com/sites_pays/actus.asp?id=27140&rep=maroc
https://www.webdo.tn/2021/03/14/60-mille-tunisiens-atteints-de-schizophrenie%20/15/04/2021
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I.4.1. Signes cliniques : 

La description des signes cliniques s'organise autour d'un trépied constitué par la 

dissociation, le délire paranoïde et l'autisme schizophrénique. 

 

• Dissociation :  

C’est la perte de l’unité psychique, qui provoque un relâchement des associations entre 

idées, émotions et attitudes. La pensée devient floue, discontinue (diffluence). Le discours est 

parfois illogique et difficile à suivre. Le langage perd sa fonction de communication. 

L’expression émotionnelle est sans rapport avec la situation.  

Le contact peut être froid. On peut constater la présence simultanée de sentiments 

contraires (ambivalence affective). (DUBUC M.,2003) 

 

• Le délire est un désordre mental caractérisé par des croyances fausses, une distorsion 

de la perception de la réalité.  

Le délire schizophrénique est souvent d'organisation paranoïde : le délire est décousu, 

dépourvu de cohérence interne et non systématisé, avec des thèmes et des mécanismes multiples 

(par opposition au délire paranoïaque, évoque dans le diagnostic différentiel). (Le Bar M. et 

Mahouet C., 2011) 

– les idées délirantes 

– les hallucinations 

 

• L’autisme : 

Le schizophrène s’évade dans une réalité qui a perdu toute authenticité. 

L’autisme schizophrénique se définie comme un changement des rapports du sujet au monde 

caractérisé par les situations suivantes : 

• la perte de contact avec la réalité (apragmatisme, désintérêt, indifférence affective, 

athymhormie, incurie…) 

• Prédominance de la vie intérieure sur la réalité (fantasmes, monde imaginaire, idées abstraites 

et hermétiques…) 

L’installation de ce monde autistique est à l’origine d’un isolement social sévère. (DUBUC 

M.,2003) 

 

I.4.2. Mode de début : 

Les modes d’entrée dans la schizophrénie peuvent être progressifs ou aigus et brutaux. 

• Début aigu : 
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Une bouffée délirante aiguë (expérience psychotique transitoire de début brutal), un 

trouble de l’humeur (épisode dépressif, maniaque ou mixte) ou un passage à l’acte auto-

agressifs (tentative de suicide, fugue, délit, automutilation…) peuvent être les signes d’entrée 

dans la maladie surtout chez les sujets jeunes. La fin de l’épisode aigu n’est pas suivie d’un 

retour à l’état antérieur. La présence de symptômes dissociatifs, d’éléments délirants ou 

déficitaires peut être le signe d’une entrée dans la schizophrénie.  Les actes médicaux graves, 

comme l’agression meurtrière, violence sexuelle... (GUEMATI, S. 2014) 

• Début progressif : 

Souvent, les troubles apparaissent de façon plus progressive et insidieuse. Les 

symptômes de schizophrénie peuvent être masqués par un trouble des conduites alimentaires 

(anorexie, boulimie), une toxicomanie, des symptômes dépressifs atypiques ou des troubles 

obsessionnels et compulsifs dont le sujet perd ses repères et son identité par l’angoisse de la 

dépersonnalisation et de morcellement les sujets éprouvent de l’étrangeté et le syndrome 

d’automatisme mental. D’autres signes (fléchissement scolaire ou difficultés professionnelles 

chez un adulte jeune) peuvent être confondus avec une crise d’adolescence. (BENSABER M. 

et BASSAID M. 2017) 

 

I.4.3. Les formes cliniques : 

• La schizophrénie paranoïde est caractérisée par l’importance des symptômes 

psychotiques, avec peu de symptômes négatifs et de désorganisation.  

• Dans la schizophrénie hébéphrénique ou désorganisée, les symptômes de 

désorganisation sont au premier plan et l’évolution est plutôt continue et 

progressivement déficitaire.  

• La forme catatonique est caractérisée par la présence d’un syndrome catatonique, qui 

n’est cependant pas pathognomonique de la schizophrénie.  

• On parle de schizophrénie indifférenciée si aucune dimension n’est réellement 

prédominante sur les autres. 

• Dans la forme résiduelle, on note une persistance de symptômes négatifs ou de 

symptômes positifs mineurs. Ces différentes formes soulignent l’hétérogénéité clinique 

et symptomatologique de la schizophrénie, parfois soulignée par le terme de spectre de 

la schizophrénie. (KATZ J., 2015) 
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I.4.4. Évolution :  

Elle varie d’une personne à l’autre. Sous traitement, on constate une diminution des 

symptômes positifs. Mais l’interruption du traitement antipsychotique entraine la recrudescence 

des symptômes en général dans les semaines ou mois suivant l’arrêt.  

La qualité et la précocité de la prise en charge thérapeutique sont des éléments 

déterminants de l’évolution ultérieure de la maladie. (BENSABER M. et BASSAID M. 2017) 

La schizophrénie évolue généralement par phases. On peut distinguer : 

– la phase de prodromes : ce sont les symptômes qui précèdent le premier épisode psychotique. 

La durée de cette phase peut aller de quelques jours à plusieurs années. Elle est souvent 

caractérisée par des difficultés dans le milieu scolaire ou le milieu de travail, un retrait social et 

affectif. 

– La phase psychotique : on voit apparaitre les symptômes aigus cites ci-dessus (idées 

délirantes, hallucinations) 

– La phase de stabilisation : elle suit un épisode psychotique. Ce sont alors les symptômes 

déficitaires qui sont au premier plan. (Le Bar M. et Mahouet C., 2011) 

 

II. Génétique de la schizophrénie : 

 

 II.1. Epidémiologie génétique : 

Il existe différents types d'études génétiques qui permettent de répondre à différents 

types de questions. Le déclenchement de la schizophrénie est plurifactoriel, peut-être dû à 

plusieurs facteurs qui peuvent être de nature endogène, notamment une prédisposition 

génétique attestée par les études d’agrégation familiale, de jumeaux et d’adoption (Rouillon F, 

2008) 

 

II.1.1. Les études d’agrégation familiale : 

Comme pour l’essentiel des pathologies psychiatriques, c’est l’anamnèse familiale qui 

donne la meilleure notion du risque individuel (prédictivité du trouble en population générale), 

bien avant tout polymorphisme génétique. 

Néanmoins, l’information qui découle des antécédents familiaux est de puissance 

modérée (majorité de faux positifs et faux négatifs). (gorwood et al 2002) 

Dans un premier temps, les études d’agrégation familiale ont montré un nombre plus 

important d’apparentés atteints dans certaines familles de schizophrènes en comparaison avec 

la population générale (McGue et Gottesman, 1991). Ces études rapportent le chiffre de 8 à 
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18% de risque de développer la maladie pour un enfant ayant un de ses parents atteint. Si les 

deux parents souffrent de schizophrénie, ce pourcentage s’élève de 15 à 50 % (Shields et 

Gottesman, 1977). 

 

II.1.2. Les études de jumeaux : 

Les études de jumeaux, malgré de nombreuses difficultés méthodologiques, ont permis 

d’affiner la caractérisation de la composante génétique de la schizophrénie. Au sein des paires 

de jumeaux monozygotes dont l’un est schizophrène, la concordance pour la maladie varie de 

40 à 70 %, alors que, au sein des paires de jumeaux dizygotes, cette concordance est nettement 

plus faible (15 %). Bien que la concordance soit élevée chez les jumeaux monozygotes, elle 

n’atteint pas 100 %, ce qui implique que des facteurs environnementaux modulent l’effet du 

génotype (Cardno AG, Gottesman, 2000). 

 

II.1.3. Les études d’adoption : 

Les études d’adoption confirment l’importance du facteur génétique dans 

l’étiopathogénie de la schizophrénie. Dans cette situation il y a une forte chance de développer 

une schizophrénie chez les apparentés biologiques de patients schizophrènes, comparativement 

aux membres de la famille adoptive (parents sains). Les études d’adoption affirment l’influence 

du facteur génétique dans l’étiopathogénie de la schizophrénie. (Demily C. et Thibaut, F. 

2005). 

 

II.2. Etude d’association génétique avec la schizophrénie : 

Au début du 21e siècle, un certain nombre de nouveaux gènes de susceptibilité à la 

schizophrénie ont été identifiés, ceci grâce à des études d'association basées sur leur position 

chromosomique ou des études fonctionnelles (Stefansson H, et al 2003 ; Norton N,et al. 

2005). Ce qui suggère que plusieurs de ces gènes puissent converger fonctionnellement vers le 

risque de schizophrénie. Ainsi, par exemple : 

 

Le gène activateur de transcription et régulateur de développement (AUTS2) est situé 

sur le chromosome 7q11.22 et comprend 19 exons. Il contient de gros introns situés entre les 

six premiers exons tandis que les autres exons sont proches les uns des autres (Dang et al, 

2014), de nombreux variants ont été rapportées dans le gène AUTS2, dont l'un est le rs6943555 

qui représente une simple substitution de nucléotide de T en A. L'allèle mineur A du rs6943555 

localisé dans un intron et augmente de manière significative l'expression du gène AUTS2 dans 
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le cortex préfrontal du cerveau humain par rapport à l'allèle T commun (Schumann et al., 

2011). Dans la population turque, le variant rs6943555 du gène AUTS2 pourrait affecter la 

prédisposition à la schizophrénie, en particulier chez les patients de sexe masculin (Ozsoy, F. 

et al. 2020). 

 

 

Le récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes alpha (PPARα) est un facteur 

de transcription activé par un ligand qui appartient à la superfamille des récepteurs nucléaires 

stéroïdiens (Flavell D.M. et al. 2000 ; Kitson A.P. et al. 2010). Activé par son ligand, PPARα 

s'hétérodimérise avec le récepteur X du rétinoïde, et se lie à l’élément de réponse aux 

proliférateurs de peroxysome dans la région promotrice des gènes pour moduler leur expression 

(Kitson A.P. et al. 2010 ; Bossé Y. et al. 2003). En raison de son rôle dans la régulation de 

l'expression des gènes impliqués dans l'absorption, le transport, β - et ω -oxydation et la 

cétogenèse des acides gras, PPARα représente un médiateur important du métabolisme des 

lipides et du glucose (Kitson A.P. et al. 2010 ; Bossé Y. et al. 2003).  

En plus de sa capacité à réguler de nombreuses réponses physiologiques (bilan 

énergétique, métabolisme du glucose et des lipides, inflammation, etc.), PPARα pourrait 

également influencer les conditions altérées par l'action de la dopamine (y compris la 

toxicomanie et les troubles psychiatriques) via la signalisation dopaminergique (Ishiguro H, et 

al. 2002 ; Goodman AB. 1998). En tant que l'un des gènes majeurs de la cascade de l'acide 

rétinoïque, PPARα est impliqué dans la régulation et le développement du système nerveux 

central, y compris les neurones dopaminergiques (Ishiguro H, et al. 2002). L'étude de 

(Nadalin, S. et al. 2016) a lié l'interaction génotype PPARα-tabagisme à la sévérité positive. 

 

Le gène du groupe C de complémentation de Xeroderma pigmentosum (XPC) code une 

protéine qui est censée jouer un rôle précoce dans la voie de réparation par excision de 

nucléotides (NER) (Sugasawa et al., 1998). Et qui est également exprimé dans le cerveau 

(Cheng et al., 1999). Chez l'homme, le XPC possède plusieurs variants génétiques, notamment 

Ala499Val (rs2228000, C > T), Lys939Gln (rs2228001, A > C) et PAT. Il a été montré que ces 

polymorphismes sont fonctionnels et liés à la capacité de réparation de l'ADN cellulaire (Zhu 

et al., 2008). 

La capacité de réparation de l'ADN altérée est associée à la mort cellulaire neuronale 

apoptotique. Par conséquent, il peut être associé à une augmentation du risque de schizophrénie.  
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Les résultats de l’étude (Taghipour, N. et al. 2019) confirment l'idée qu'un mécanisme 

de réparation de l'ADN altéré en raison des polymorphismes du gène XPC pourrait conférer un 

risque accru de schizophrénie. 

 

 

III. Gene ACE : 

Le gène de l’ACE humain est localisé sur le chromosome 17 en position 17q23 

(Cambien et sourbier, 1995). Le polymorphisme dans ce gène comprend deux variants : I 

(Insertion) et D (Délétion) d’un fragment de 287 pb présent dans l’intron 16 de ce gène (Rigat 

et al., 1990).  

 

Il s’étend sur environ 21 Kb sa séquence codante est répartie en 26 exons intercalés par 

25 introns (Crisan et Carr, 2000). Les allèles I et D sont Co dominants : les homozygotes DD 

et II ont respectivement les niveaux d’ACE les plus élevés et les plus bas, alors que les 

hétérozygotes ID ont un niveau intermédiaire (Rigat et al; 1990). 

 

La transcription du gène de l’ACE est contrôlée par deux promoteurs distincts donnant 

lieu par épissage alternatif : à une ACE somatique largement distribuée dans l’organisme, codée 

par les exons 1 à 26 mais sans l’exon 13, et par un épissage des exons 1 à 13 et une traduction 

des exons 13 à 26 à une ACE testiculaire. Cette dernière est requise pour la fertilité masculine 

(Crisan et Carr, 2000). 

 

Ce polymorphisme expliquerait entre 30 et 40 % de la variabilité de la concentration 

plasmatique de l’ACE (Rigat et al, 1990 ; Tiret et al, 1992 ; Jeunemaitre et al, 2002). 

L’ACE est un gène candidat pour les troubles psychiatriques y compris la schizophrénie 

mésocorticolimbiques (Jenkins et al., 1996) 
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Figure 1 : L'organisation génomique du gène ACE sur le bras long (q) du chromosome 17 sur 

la bande 23.3 (Ahmad Y. et Che M., 2021) 

 

 

III.1. Enzyme de conversion de l’angiotensine (ACE) : 

L'enzyme de conversion de l'angiotensine (ACE) est une enzyme clé qui catalyse la 

conversion de l'angiotensine I en angiotensine II et module le renouvellement de la dopamine 

(DA) dans le mésencéphale. Un polymorphisme d'insertion/délétion (I/D) résultant de la 

présence ou de l'absence d'un fragment de 287 pb dans l'intron 16 du gène ACE est associé à 

des niveaux différents d'ACE (Rigat et al., 1990). 

 L’enzyme de conversion de l’angiotensine I (ACE) est une métallo-peptidase à zinc, 

qui joue un rôle essentiel dans le fonctionnement normal du corps humain. 

Le système rénine-angiotensine (SRA) contribue à l’homéostasie électrolytique et la 

régulation de la pression artérielle. L’ACE est l'enzyme clé du SRA, il a deux fonctions : l'une 

consiste à couper les deux acides aminés du C-terminal de l'angiotensine I pour générer 

l'angiotensine II, un octapeptide qui est un puissant vasoconstricteur. L'autre fonction est 

d'inactiver la bradykinine. Le déséquilibre entre les forces de vasoconstriction sur les forces de 

la vasodilatation élève le tonus vasculaire et conduit à élévation systémique de la pression 

artérielle. (Zawilla, N., et al. 2014) 

 

 

III.2. Etude d’association de la schizophrénie avec le gène ACE : 

Le polymorphisme ACE I/D a été étudié dans le contexte de la schizophrénie. 

Cependant, les associations génétiques du polymorphisme ACE I/D avec la schizophrénie ne 
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sont pas claires car des résultats peu concluants ou contrastés ont été rapportés par différentes 

études. Cela peut être dû à la petite taille des échantillons, à la faible puissance statistique et/ou 

à l'hétérogénéité clinique. (song and lee, 2015) 

 

Des études récentes ont été menées dans différentes populations ethniques. Dix études 

(Arinami et al.,1996; Ouyang et al.,2001; Segman et al.,2002; Illi et al.,2003; Meerabux et 

al.,2005; Baskan et al.,2010; Nadalin et al.,2012; Hui et al., 2014 ; song and lee., 2015 ; 

BOUABSA.,2019) ont montré des associations négatives et quatre études (Crescenti et 

al.,2009; Kucukali et al.,2010; Mazaheri., 2015 ; Nadelin et al., 2016 ) ont montré des 

associations positives entre l'ACE I/D polymorphisme et la schizophrénie.  

 

 

IV. Système ABO : 

IV.1. Définition : 

Le système ABO est le système majeur de l’immunologie transfusionnelle, découvert 

en 1901 par Karl Landsteiner. Cet auteur a systématisé ses premières observations et décrit trois 

groupes sanguins chez l’Homme (A, B et O) (Franchini, 2015). 

Ce système est défini par la présence de l’antigène A et/ou B sur la surface de la 

membrane du globule rouge et par l’absence de l’anticorps sérique correspondant. (Giraud et 

al., 2002 ; Lefrère et Rouger, 2010). 

IV.2. Le gène : 

Le gène ABO se situe sur la partie terminale du bras long du chromosome 9 (9q34.2), il 

est composé de 7 exons repartie sur 18 kb d’ADN (Yamamoto et al., 1995). 

Un locus comporte trois allèles courants A, B et O. les allèles A et B sont codominants. 

L’allèle O est récessif par rapport aux allèles A et B. les combinaisons variables des trois allèles 

principaux génèrent quatre phénotypes majeurs A, B, AB et O, et six phénotypes. Mais on ne 

peut pas toujours déduire le génotype à partir du phénotype des groupes A et B (Goudemand 

et Salmon, 1980). 
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Figure 2: Gène ABO (Annika Hult, 2013) 

 

IV.3. Polymorphisme du gène ABO : 

• Allèle A : 

ABO*A101 est utilisé comme séquence consensus, dont les autres allèles du système 

ABO sont comparés (Hult, 2013). Il englobe 1954 bp du codon d’initiation au codon stop, et 

1065 bp d’exons dont l’exon 6 et 7 ont une longueur de 135 et 688 bp. 

Lorsqu’un variant de l’allèle A101 (ABO*A102) est comparé à ABO*A101, il présente 

une mutation non synonyme C467T (Pro156Leu). (Ogasawara et al., 1996) 

Par rapport à ABO*102 et ABO*104 et ABO*101, ABO*103 a une seule substitution 

synonyme a la position nucléotidique 564 et diffèrent par une seule substitution à la position 

G2971. (Ogasawara 2 et al., 1996) 

ABO*A201 responsable de phénotype A2, diffère de ABO*101 par une mutation non 

synonyme C467T (L156P) et une délétion d’une cytosine (C1061-). ABO*A206, variant 

impliqué dans ce phénotype diffère ABO*101 uniquement par délétion de la cytosine C1061. 

(Ping Yip., 2000) 

• Allèle B : 

Malgré la présence de nombreux variants alléliques, il existe un seul phénotype B de 

haute fréquence. ABO*B101 décrit par Yamamoto et al., montre sept substitutions 

nucléotidiques simple en position 297, 526, 657, 703, 796, 803 et 930 tout au long de l’exon 6 

et 7. Les variants B102 et B103 diffèrent de l’allèle B101 sur les positions A930G et T657C 

respectivement. Ces mutations ne modifient pas la séquence nucléotidique de la 

glycosyltransférase B (Ogasawara 2 et al., 1996). 

• Allèle O : 

L’ABO*O01 a une simple délétion de la guanine (G261) dans l’exon 6 qui le diffère de 

l’allèle consensus ABO*A101. 

Cette mutation cause un décalage du cadre de lecture et l’apparition du codon d’arrêt de 

la traduction (117aa) ce qui va donner une protéine tronquée qui est enzymatiquement inactive. 
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Un deuxième allèle O nommé O1v ou O02 à la même délétion ( 261del1G ) que 

ABO*O01 et 9 mutations ponctuelles réparties dans l’exon 3 à 7 (Yamanoto et al, 1990). 

 

Figure 3: présentation schématique des 5 allèles ABO communs 

IV.4. Association avec diverses pathologies : 

Depuis la découverte du système sanguin ABO par Karl Landsteiner en 1900 (Meo et 

al., 2016), plusieurs études ont été menées pour authentifier le potentiel de son implication dans 

la pathogenèse de plusieurs maladies humaines. 

Le groupe sanguin a été identifié comme un facteur de risque de certaines maladies 

notamment le cancer de l'ovaire (Bjorkholm, 1984), le cancer colorectal (Slater et al., 1993), 

les tumeurs des glandes salivaires (Pinkston et Cole, 1996), les cancers de la peau (Tursen et 

al., 2005), cancers  des ovaires et pancréas (Gates et al., 2011, Wolpin et al., 2009), l'ulcère 

de l'estomac et duodénal (Tanikawa et al., 2012), les maladies vasculaires (Zakai et al., 2014), 

l'hépatite B (Siransy et al., 2015), diabète sucré de type 2 (Meo et al., 2016), cancer du sein 

(Sultan Ayoub Meo et al .,2017 ). 

Ces études ont conduit les chercheurs à penser que d’autres maladies peuvent être 

corrélées aux systèmes ABO. 

Quelques articles s’intéressent à l’étude de l’association entre le groupe sanguin ABO 

et les troubles neurologiques comme la maladie d’Alzheimer (Renvoize EB., 1985), la maladie 

de Parkinson (Strang., 1965) (Chia et Liu., 1992) et la schizophrénie (George et al., 1976), 
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mais les résultats ont été controversés et en quelque sorte décevant car ils n’ont pas clarifié 

l’original problème. 
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Objectifs de l’étude : 

La schizophrénie est une maladie grave, propre à l’Homme, dont l’origine des troubles 

psychiatriques fait encore l’objet de nombreuses recherches. Concernant son étiologie, il s’agit 

certainement d’une composante génétique notamment des mutations ponctuelles qui 

pourraient altérer des gènes impliqués dans la plasticité neuronale en interaction avec des 

facteurs environnementaux qui peuvent faciliter ou empêcher l’apparition de la maladie chez 

un sujet prédisposé. 

 

Notre étude sur la schizophrénie se fixe un double objectif, en explorant un volet 

épidémiologique et un volet génétique. 

 

Dans le premier volet nous nous sommes intéressés à recueillir les données nécessaires, 

afin de décrire notre population d’un point de vue épidémiologique dans le but d’identifier les 

sous types, les formes cliniques et les principaux facteurs de risque de la schizophrénie ainsi 

que les agents qui pourraient conférer une protection contre la maladie, ce qui permettra par la 

suite de développer des recommandations et des stratégies préventives à la fois à l’échelle 

individuelle et collective, afin d’empêcher l’apparition de la maladie chez un sujet prédisposé 

ou de limiter sa progression.  

 

Dans la deuxième partie de ce travail, nous nous sommes fixés pour objectif, de 

contribuer à l’étude génétique de la schizophrénie, en réalisant des prélèvements qui ont servi 

à la constitution d’une bio-banque d’ADN, que nous avons par la suite utilisé pour les analyses 

de biologie moléculaire, afin d’identifier les marqueurs génétiques de susceptibilité et de 

protection associés à la schizophrénie dans la population de Tlemcen, en mettant en évidence 

les éventuelles associations qui pourraient exister entre les allèles du gène ACE et du gène ABO 

et le risque de survenue de la pathologie. 
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Chapitre II : Population d’étude et méthodes : 

1. Population étudiée :  

Ce travail a été mené au niveau du laboratoire CancerLab, faculté de médecine de 

Tlemcen et dans le service de psychiatrie du CHU de Tlemcen. Cette étude de type cas-témoins 

a été réalisée sur un échantillon constitué de 83 cas répartis en75 hommes et 8 femmes âgés 

entre 20 et 75ans, diagnostiqués et recrutés entre janvier 2019 et fevrier 2021 au niveau du 

service de psychiatrie du CHU de Tlemcen. L’échantillon des témoins compte 83 sujets saints 

volontaires recrutés auprès du centre de transfusion sanguine, âgés entre 20 et 67ans 

Critères d’inclusion et d’exclusion des cas : 

• Critères d’inclusion : 

 - Patients schizophrène stabilisés des deux sexes, résidant à Tlemcen, âgés entre 20 à 75 ans.  

• Critères d’exclusion :  

- Sujets présentant d’autres troubles psychotiques, pouvant présenter une comorbidité. 

- Sujets refusant de participer à l’étude 

Critères d’inclusion et d’exclusion des témoins : 

Les témoins étaient sélectionnés en même temps que les cas. Les critères d'inclusion pour les 

témoins sont : 

• Les témoins recrutés et interrogés doivent apparentés en âge. 

• N'ayant eu aucun type de maladie psychiatrique. 

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

 L’ensemble des sujets de l’étude résident dans la wilaya de Tlemcen.  Le recrutement a porté 

sur les patients suivis pour trouble schizophrénique, selon les critères du DSM IV. 

2. Prélèvement et préparation des échantillons : 

Les prélèvements ont été réalisés avec le consentement éclairé des patients 

schizophrènes et de leur tuteur légal au niveau du service de 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 à 

l’ADN de rester intact et de ne pas se dégrader) nous ont permis de constituer une banque 

d’ADN en vue de réaliser les analyses de biologie moléculaire.  
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3. Questionnaire : 

Nous avons établi un questionnaire (en annexe), grâce auquel nous avons récolté 

les informations des patients atteints d’une schizophrénie. Les données recueillies étaient 

classées en : état civil, données socioéconomiques, les critères diagnostics, et les traitements.  

 

         3-1 Les variables étudiées : 

Les caractéristiques que nous avons relevées sont : 

• L’âge, le sexe, l’état civil, le nombre d´enfants, le niveau d’instruction et 

l’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, l’âge de la première consultation, nombre de rechute, sous type 

de schizophrénie, classification de l’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 après extraction d’ADN, qui selon le volume 

initial du sang a été réalisée en utilisant l’une des deux méthodes : 

•  La méthode utilisant le Kit Wiragen.  

•  La méthode salting out (NACL)  

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, où toutes les étapes de centrifugation sont 

effectuées à température ambiante. 

Nous avons réalisé l’extraction conformément au protocole fourni par le fabricant : 

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

centrifuger. 

    *Mélanger pendant 15 secondes au vortex, puis incuber à température ambiante pendant 10 

minutes. 



  Population d’étude et méthodes 

23 

 

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

de commencer. 

2. Centrifuger brièvement, ajouter tout le lysat à une colonne de centrifugation. Centrifuger à 

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

3.Ajouter 500 l de CB5 (vérifier que l’éthanol a bien été ajouté), centrifuger le tube à 12 000 

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

4.Ajouter 500 µl de WB5 (vérifier que l’éthanol a bien été ajouté), centrifuger le tube à 12 000 

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

5. Répétez l’étape 4 une fois. 

6. Placez la colonne de centrifugation dans un tube collecteur. Centrifuger la colonne vide à 

12 000 tours/min pendant 2 minutes pour éliminer tout résidu WB5 résiduel. 

  Sécher à l’air la colonne de centrifugation à la température ambiante pendant plusieurs 

minutes. 

7. Placez la colonne de centrifugation dans un tube à centrifuger stérile de 1,5 ml. Ajouter 50-

200 µl de tampon d’élution (pour un rendement plus élevé préchauffer à 60 ° C) ou de l’eau 

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

    *Incuber à la température ambiante pendant 1 minute. Centrifuger à 12 000 x g pendant 1 

minute pour éluer l’ADN génomique (pour récupérer l’ADN, ajouter à nouveau du tampon 

d’élution ou de l’eau distillée pour effectuer une seconde élution). 

    *Pour un stockage à long terme, stockez l’ADN purifié à -20 ° C. 

Remarques : 

* Il est important de ne pas surcharger la colonne car cela pourrait entraîner 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 : 

Après décongélation au bain marie à 37°C, la lyse des globules rouges est réalisée en complétant 

le volume de sang avec une solution hypotonique TE 10/10 (Tris/HCl 10mM et EDTA 10mM 

; pH = 8.0). Après lavage, les tubes sont mis dans la glace pendant 30 minutes (L’action 

conjuguée du Tris et du froid provoque un choc hypotonique conduisant à l’éclatement des 

globules rouges ayant une membrane fragile.) puis centrifugés à 2500 tours/min pendant 15min. 

la centrifugation quant à 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. 
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Cette opération de lavage est répétée plusieurs fois jusqu’à l’obtention d’un culot blanchâtre 

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/HCl 10mM 

; EDTA 0.1M et SDS 0.5% ; pH = 8.0). 100µl de protéinase K à 20 mg/ml sont additionnés 

pour digérer les protéines associées à l’ADN nucléaire. Après homogénéisation, le mélange est 

incubé au bain-marie à 37°C pendant une nuit. L’EDTA est un chélateur d’ions bivalents 

inhibant l’activité des DNases et le SDS est un puissant détergent lysant les membranes 

cellulaires et dissociant les complexes d’acides nucléiques. 

• Précipitation de l’ADN : 

Deux millilitres de NaCl 5M sont ajoutés dans chaque tube. Après une centrifugation de 10min 

à 4000 tours/min, le surnageant contenant l’ADN est transféré dans un autre tube et est précipité 

avec deux volumes d’éthanol absolu froid. L’ADN est visible à l’œil sous forme de filaments 

formant une méduse. Cette dernière est récupérée et ensuite lavée avec une solution d’éthanol 

à 70% pour se débarrasser des traces éventuelles de sels, puis séchée et dissoute dans des tubes 

Eppendorf en présence de 100 à 600µl de TE10/1 (Tris/HCl 10mM et EDTA 1mM ; pH = 8.0) 

selon la taille de la méduse. L’ADN est dissout totalement dans ce tampon sous agitation douce 

à +4°C pendant plusieurs jours. 

5. Dosage de l’ADN : 

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

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

lecture à une longueur d’onde de 260nm nous permet d’estimer la densité optique des acides 

nucléiques. Une seconde lecture est effectuée à une longueur d’onde de 280nm afin de 

déterminer une éventuelle contamination par les protéines. 

Pour avoir un critère de pureté indicatif, le rapport de DO260nm/280nm est établi. Il doit être 

compris entre 1.5 et 2.  

-Une valeur inférieure à 1.5 témoigne d’une contamination par les protéines. 

           -Une valeur supérieure à 2 d’une contamination par les sels. 

 Une unité de DO à 260 nm correspond à une concentration d’ADN double brin à 50µg/ml 

d’ADN. 

6.  Caractérisation du polymorphisme I/D du gène de l’ACE 

La caractérisation du polymorphisme I/D du gène de l’ACE a été réalisée par simple 

amplification de l’intron 16 suivie d’une électrophorèse sur un gel d’agarose. 
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7. Condition d’amplification d’ACE : 

7.1. Le mix réactionnel : 

L’amplification du gène de l’ACE est effectuée dans un mélange réactionnel de 25µl contenant 

120ng d’ADN, 1U de taq polymérase (Invitrogèn) dans 2.5µl 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 des amorces sens et anti-sens. Le mélange 

réactionnel est ajusté avec l’H2O en quantité suffisante pour 25µl. 

 

7.2. Les étapes de la PCR : 

 La réaction de polymérisation en chaine a été réalisée dans un thermocycleur (eppendorf 

Mastercycler) (Figure04) en trois phases, dans les conditions qui se présentent comme suit : 

• Première phase : 

-Une étape de dénaturation 95˚C pendant 5min 

-Une étape d’hybridation à 58 ˚C pendant 1min 

-Une étape d’élongation à 72 ˚C pendant 2min et 30 secondes. 

• Deuxième phase :  

      Répétée en 34 cycle, chaque cycle contient les étapes suivantes : 

-Une étape de dénaturation à 92˚C pendant 1 min  

-Une étape d’hybridation à58˚C pendant 50 secondes 

-Une étape d’élongation à 72˚C pendant 1min. 

• Troisième phase :  

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

 

Figure 4 : l’appareil de la PCR (thermocycleur). 
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7.3. Test d’amplification :  

Les amplimères du gène de l’ACE sont testés par une électrophorèse sur gel d’agarose à 2,5%. 

La migration est réalisée à 90 volts pendant 20 min, et la visualisation des bandes de migration 

se fait sous lampe UV par fluorescence au BET. (Figure 05) La taille des bandes attendues est 

de 490pb dans le cas de l’insertion et 190pb dans le cas de la délétion, ce qui nous permet 

d’identifier les trois génotypes : II, une bande de 490pb ; ID, deux bandes une de 490pb et 

l’autre 190pb ; DD, une bande de 190pb. (Figure 06) 

 

Figure 5 : cuve d’électrophorèse horizontale remplis au gel. 

 

 

 

Figure 6 : les génotypes du gène ACE sur gel d’agarose. 

8. Analyses statistiques : 

Toutes les analyses ont été réalisées grâce au logiciel MINITAB/version 16. La première 

démarche statistique consiste à caractériser les populations cas et témoins en décrivant leur 
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composition selon l’âge et le sexe. L’âge est une variable quantitative qui a été exprimée en 

moyenne (M) ± Ecart-type (SD). 

Après s’être assuré que les variables étaient distribuées selon la Loi normale, toutes les 

données ont été décrites par la moyenne et l’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 à l’aide du test 

d’homogénéité du Khi2 (X 2) de Pearson. 

L’évaluation de l’association des facteurs de risque et des paramètres étudiés avec le 

risque de développer la schizophrénie a été réalisée par l’utilisation du modèle de régression 

logistique simple. Dans la régression logistique, l’évaluation de l’influence de ces facteurs est 

déterminée en calculant l’odds ratio (OR) de chaque facteur avec un intervalle de confiance 

(IC) fixé à 95%. L’OR est une mesure statistique qui permet d’estimer l’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 l’OR est supérieur à 1, le 

facteur étudié est prédisposant. L’association est jugée statistiquement significative lorsque 

l’intervalle de confiance à 95 % de l’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 à 

0,05 (p≤ 0,05). 
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Chapitre III : Résultats et interprétations 

 

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

Le dosage par spectrophotométrie à 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/μl. 

 

2. Descriptif biométrique de la population : 

Notre population d’étude a une moyenne d’âge de 39,94 ± 11,04, l’âge moyen des cas 

est de 39,00 ± 11,26, celui des témoins est de 40,88 ± 10,80, le test khi deux ne montre aucune 

différence significative entre cas et témoins en matière d’âge 

Notre échantillon est constitué majoritairement d’hommes, en effet la proportion des 

hommes dans la population générale est de 85,54%, contre 14,45% pour les femmes, le ratio 

H/F est de 5.9. Chez les cas et les témoins, la proportion des hommes est de 90,36% et 80,72% 

respectivement, soit des ratios H/F de 9.3 et 4.2, l’échantillon semble homogène puisqu’aucune 

différence significative n’a été enregistrée entre cas et témoins concernant le sexe  (p=0.75), 

ces résultats sont présentés en détails dans le Tableau I. 

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

Variables biométriques Population 

Totale (N=166) 

Cas 

(N=83) 

Témoins 

(N=83) 

P-value 

Age 39,94 ± 11,04 39,00 ± 

11,26 

40,88 ± 

10,80 

0,274 

 

 

Sexe 

 

Hommes N (%) 

 

142 (85,54%) 75(90,36%) 

 

67(80,72%) 
 

0.075 

Femmes N (%) 24 (14,45%) 8 (9,63%) 16 (19,27%) 
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Figure 7 :  Répartition des cas et témoins de l’étude selon l’Age et le sexe. 

La figure 07 Représente la répartition graphique selon le sexe et l’âge de notre population. 

 

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

 Après analyse des 83 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 le tableau 

II 

 

Tableau II : caractéristiques cliniques, diagnostiques et sociodémographiques des cas de 

l’étude. 

 

Vivre seul 

 

Oui N (%) (4) 4,81% 

Non N (%) (79) 95,18% 

Travaille 
Oui (13) 15,66% 

Non (70) 84,33% 

 

Service militaire 

Oui (32) 38,55% 

Non (51) 61,44% 

Antécédents familiaux 
Oui (53) 63,85% 

Non (30) 36,14% 

 

Antécédents personnels 

 

Oui (16) 19,27% 

Non (66) 79,51% 
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Habitudes toxiques 

Tabac 
(50) 60,24% 

 

Tabac chiqué (9) 10,84% 

Cannabis (16) 19.27% 

Alcool (15) 18,07% 

Autres (10) 12.04% 

Aucun (26) 31,32% 

 

Mode de début 

Aigu (36) 43,37% 

Progressif (41) 49,39% 

Indéterminé (6) 7.22% 

Nombre d’hospitalisation 

Aucune (22)26,5% 

Entre 1 et 3 (44) 53,01% 

Plus de 3 (16) 19,27% 

 

Nombre 

De rechute 

Aucune (32) 38,55% 

Entre 1 et 3 (27) 32,53% 

Plus de 3 (24) 28,91% 

Sous type de schizophrénie 

Paranoïde (51) 61,44% 

Désorganisé (27)  32,53% 

Catatonique (1) 1,20% 

Indifférencié (4) 4,81% 

Résiduel 0% 

Tentative de suicide 
Oui (21) 25,30% 

Non (62) 74,69% 
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4. Caractéristiques et diagnostiques de notre échantillon d’étude : 

4.1.Sous type de schizophrénie : 

 

Figure 8 : Les sous types de schizophrénie présents dans notre population. 

 

L’activité délirante paranoïde est présente chez 61% de la population, elle représente le 

sous type majoritaire de schizophrénie dans notre population, suivie du syndrome dissociatif 

(Désorganisé) qui est présent chez 33% des schizophrènes de l’étude, les sous types dits 

indifférencié et catatonique sont minoritaires, on les retrouve respectivement chez 5% et 1% de 

notre population. Le sous type résiduel de schizophrénie n’a pas été retrouvé dans notre 

échantillon d’étude (Figure 08).  

4.2. Mode de début : 

 

Figure 9 : Répartition des cas de l’étude selon le mode de début de la schizophrénie. 

paranoide
61%

Désorganisé
33%

Catatonique
1%

Indifferencié
5% Résiduel

0%

SOUS TYPES DE SCHIZOPHRENIE
paranoide Désorganisé Catatonique Indifferencié Résiduel

Aigu
43%

Progressif
50%

Indeterminé
7%

MODE DE DEBUT



  Résultats et interprétations 

33 

 

 

Dans notre population d’étude 50% des schizophrènes présentent un mode de début 

progressif, 43% ont un mode de début aigue, et seulement 7 % ont un mode indéterminé. 

(Figure 09) 

4.3.Habitudes toxiques : 

 

Figure 10 :  Les habitudes toxiques caractéristiques 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 60,24% de nos patients, suivie de la 

consommation de cannabis, en effet 19,27% des patients étudiés déclarent consommer 

régulièrement du cannabis, de plus la consommation de formes diverses et variées de drogues 

a été enregistrée, où l’alcool occupe une grande place avec 18,07% de schizophrènes qui se 

déclarent consommateurs.  (Figure 10) 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

oui non oui non oui non oui non oui non

tabac alcool tabac chiqué cannabis autres

Habitudes toxiques



  Résultats et interprétations 

34 

 

4.4.Antécédents familiaux : 

 

Figure 11 : Répartition des cas selon la présente ou non d’antécédents familiaux. 

 

Le facteur héréditaire est très présent dans notre population, en effet 64% des patients 

ont au moins un apparenté au premier degré qui présente une schizophrénie. (Figure 11) 

4.5. Tentative de suicide : 

 

Figure 12  : Répartition des cas selon les tentatives de suicide. 

Lors de notre enquête, nous avons noté que 25% des cas participant à l’étude ont déclaré 

avoir fait au moins une tentative de suicide au cours de leur vie. (Figure 12) 

5. Descriptif génotypique de l’échantillon de l’étude : 

Après l’analyse des variables génotypiques de la population d’étude, nous avons pu 

établir les principales caractéristiques génotypiques de nos cas et témoins. Il y’a une différence 
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significative dans la distribution des génotypes du gène ACE entre cas et témoins (p=0,01). Les 

principaux résultats sont résumés dans le tableau III 

Tableau III : Les variables génotypiques de la population d’étude. 

Variables 

génotypiques 

Population 

Totale (N=100) 

Cas 

(N=59) 

Témoins 

(N=41) 

Gène 

ABO  

O N (%) 40 (40%) 25 (42,37%) 15 (36,58%) 

A N (%) 41 (41%) 21 (35,59%) 20 (48,78%) 

B N (%) 14 (14%) 11 (18,64%) 3 (7,31%) 

AB N (%) 5 (5%) 2 (3,38%) 3 (7,31%) 

 Population 

Totale (N=153) 

Cas 

(N=73) 

Témoins 

(N=80) 

Khi 2 DL P value 

Gène 

ACE  

DD N (%) 104 (67,97%) 56 (76,71%) 48 (60%) 8,85 2 0,01 

II N (%) 28 (18,3%) 15 (20,54%) 13 (16,25%) 

ID N (%) 21 (2,73%) 2 (2,73%) 19 (23,75%) 

 

 

6. Caractéristiques génotypiques et diagnostiques de notre échantillon 

d’étude : 

6.1.Groupe sanguin : 

 

Figure 13 : Répartition des cas et témoins selon le groupe sanguin. 

Dans notre population d’étude, on remarque que le groupe B est plus présent dans les 

cas par rapport aux témoins avec une valeur de (18,64%) (Figure 13). Notre population montre 

une sur représentation des allèles A et O avec une fréquence allélique de 43.5% et 40% 

respectivement. 
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6.2.Rhésus : 

 

Figure 14 : Répartition des cas et témoins selon le rhésus. 

Le rhésus positif est très présent dans notre population, dont 92% sont de rhésus positif 

et juste 8% présente un rhésus négatif. (Figure 14) 

 

6.3.Génotype ACE : 

 

Figure 15 : Répartition des cas et témoins selon le génotype. 

Le génotype le plus représenté dans notre population est le génotype DD qui est 

caractéristique de 67,97% des sujets de l’étude, suivie du génotype ID qui est présent chez 

22,22%, puis on retrouve en dernière position le génotype hétérozygote II qui est présent chez 

9,80% de la population (Figure 15).  On remarque aussi qu’il y a une sur représentation de 

l’allèle D chez les cas de l’étude, avec une fréquence allélique 79% et une sous-représentation 

de l’allèle I (21%). 
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7. Etude d’association entre les paramètres cliniques et diagnostiques : 

7.1.Etude d’association entre les antécédents familiaux et le sous type de 

schizophrénie : 

L’étude de la corrélation entre les antécédents familiaux et les sous types de schizophrénie a été 

réalisée en utilisant le test khi deux, les résultats obtenus après analyse ont donné une valeur de P value 

égale à 0,627. (Tableau IV) 

Tableau IV : Etude d’association entre les antécédents familiaux et le sous type de 

schizophrénie. 

               Antécédents 

               Familiaux 

S/T de 

Schizophrénie 

 

 

Oui 

 

 

Non 

 

 

P value 

Paranoïde 16 35  

0,627 Désorganisé 9 18 

Catatonique 1 0 

Indifférencié  1 3 

 

 

7.2.Etude d’association entre le mode de début et tentative de suicide : 

L’analyse de corrélation entre les tentatives de suicide et le mode de début a été réalisée 

en utilisant le test khi deux, les résultats obtenus après analyse ont donné une valeur de P value 

égale à 0.26. (Tableau V) 

Tableau V  : Etude d’association entre Tentative de suicide et mode de début. 

      Tentative de              

suicide 

 

Mode de début  

 

Oui 

 

Non 

 

P value 

Aigu  11 25  

0.26 Progressif 9 32 

Indéterminé  1 5 
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7.3.Etude d’association entre la consommation d’alcool et tentative de suicide : 

L’analyse de liaison entre la consommation d’alcool et le nombre de suicide a été testée en 

utilisant le test khi deux, les résultats obtenus après analyse ne montrent aucune corrélation, avec une 

valeur de P value égale à 0.148. (Tableau VI) 

Tableau VI : La relation entre Alcool et Nombre de suicide. 

                     Alcool        

Tentative de              

suicide 

 

Oui 

 

Non 

 

P value 

Une fois ou plus 6 9  

0,148 Aucune 15 53 

  

7.4.Etude d’association entre la schizophrénie et les tranches d’âges : 

L’analyse de liaison entre la schizophrénie et les tranches d’âges a été testée en utilisant 

le test khi deux, les résultats obtenus après analyse ne montrent aucune corrélation, avec une 

valeur de P value égale à 0.341. (Tableau VII) 

Tableau VII  : La relation entre la schizophrénie et les tranches d’âges. 

Tranches d’ages Patients Témoins P value 

[20 ;35] 31 34  

0,341 ]35 ;45] 24 21 

>45 18 29 

 

8. Résultats de la régression logistique : 

8.1.Résultats de la régression logistique des paramètres sociodémographiques : 

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

stratifications au sein de notre population d’étude, ceci après avoir regroupé les sujets de l’étude 

en fonction des paramètres sociodémographiques de la manière suivante (Tableau VIII) : 

Sexe : Dans notre étude le sexe masculin semble apparaitre beaucoup plus par rapport a cette 

maladie (90,36% d’hommes). Les résultats de la régression ont donné un odds ratio d’une valeur 

de 0,78 avec une P value de 0.719. 

Age : Notre population d’étude a une moyenne d’âge de 39,94±11,04. Les résultats de la 

régression ont donné un odds ratio d’une valeur de 0,95 avec une P value de 0.014. 

Tabac : le tabac se présente dans notre population avec 60,24%, en revanche les résultats de la 

régression ne montrent aucune signification (OR= 1,66 ; P= 0,25). 
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Alcool : l’alcool occupe une grande place avec 18,07% qui rend le test de régression logistique 

plus au moins significatif (OR= 0,33 ; p=0,04). 

 

Tableau VIII : Résultats de l’étude du modèle de régression logistique des paramètres 

sociodémographiques. 

Prédicteurs Z Odds Ratio 

Seuil de 

signification 

(P-value) 

Sexe 
-0,36 0,78 ; IC [0,2-

3,08] 

0,719 

Tabac  1,15 1,66; IC [0,7-3,95] 0,250 

Alcool 
-1,95 0,33 ; IC [0,11-

0,99] 

0,049 

 

8.2.Résultats de la régression logistique du système ABO : 

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

stratifications au sein de notre population d’étude, ceci après avoir regroupé les sujets de l’étude 

en fonction des allèles du système ABO de la manière suivante (Tableau IX) : 

O vs (A, B, AB) : les porteurs de deux copies de l’allèle O versus le reste de la population, afin 

de mettre en évidence l’éventuel effet de la présence de l’allèle O en deux copies. Les résultats 

de la régression ont donné un odds ratio d’une valeur de 1,27 avec une P value de 0.35. 

AB vs (A, B, O) : les porteurs du génotype AB versus le reste de la population, le fait de 

procéder à cette analyse avait un double but, d’abord dans un premier temps de mettre en 

évidence un éventuel effet du génotype AB sur la survenu de la schizophrénie d’une part, puis 

dans un deuxième explorer l’effet de l’absence de l’allèle O ; les résultats de la régression 

logistique ont donné une valeur de l’odds ratio de 0,58 avec un p value de 0,189. 

A vs (B, AB, O) : les porteurs de l’allèle A (une et deux copies à a fois) versus le reste de la 

population d’étude, nous avons voulu analyser l’effet de l’allèle A en procédant de cette 

manière, l’OR obtenu était de 0,58 et la valeur de p value était de 0.13. 

B vs (A, AB, O) : les porteurs de l’allèle B versus les porteurs des autres génotypes, cela nous 

a permis de tester un éventuel effet de l’allèle B sur a survenue de la schizophrénie les résultats 

obtenus étaient les suivant (OR= 0,44 ; P= 0.387) 
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Tableau IX : Résultats de l’étude du modèle de régression logistique de l’ABO. 

Allèles  Patients N 

(%) 

Témoins N 

(%) 

Modèle OR [95% CI] P value 

Gene 

ABO 

A+ (AA+AO) 21 (35,6) 20 (48,8)  

O vs Tous 

 

A+ vs Tous 

0,58[0,26-1,30] 

 

1,27 [056-2,89] 

 

 

p=0,35 

 

P=0,13 

B+ (BB+BO) 11 (18,6) 3 (7,3) 

AB 2 (3,4) 3 (7,3) 

O(OO) 25 (42,4) 15 (36,6) 

 

 

8.3.Résultats de la régression logistique de l’ACE : 

De la même manière, nous avons réalisé les analyses de régression logistique, en 

procédant à des stratifications au sein de notre population d’étude, ceci après avoir regroupé les 

sujets de l’étude en fonction des allèles du gène ACE de la manière suivante (Tableau X) : 

DD vs (ID ; II) les porteurs de deux copies de l’allèle D versus le reste de la population, afin 

de mettre en évidence l’éventuel effet de la présence de l’allèle D en deux copies les résultats 

de la régression ont donné un odds ratio d’une valeur de 0,45 avec une P value de 0.02. 

II vs DD : les porteurs de deux copies de l’allèle I versus le génotype DD, afin de mettre en 

évidence l’éventuel effet de la présence de l’allèle I en deux copies. Les résultats de la 

régression ont donné un odds ratio d’une valeur de 0,13 avec une P value de 0,003. 

Tableau X : Résultats de la distribution des génotypes de l’ACE. 

 Génotypes CAS  TEMOINS Total KHI 2 DL P value 

DD 56 48 104  

8,85 

 

2 

 

0,01 ID  15 19 34 

II 2 13 15 

 Total 73 80 153 

 

Tableau XI : Résultats de l’étude du modèle de régression logistique de l’ACE. 

Genotypes Patients N 

(%) 

Témoins N 

(%) 

Modèle OR [95% 

CI] 

P value 

Gene 

ACE 

DD 56 (76,7) 48 (60) II+iD vs DD 

 

II vs DD 

0,45 [0,22-

0,92] 

 

0,13 [0,03-

0,61] 

p=0,02 

 

P=0,003 

ID 15 (20,6) 19 (23,7) 

II 2 (2,7) 13 (16,3) 
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En comparant les porteurs de l’allèle I (II+ID) avec les porteurs du génotype de 

référence, on remarque que le risque de schizophrénie est diminué de moitié avec une valeur 

de OR de 0,45 [0,22-0,92], ceci est attribué à la présence de l’allèle I dans ce groupe 

d’individus. 

Afin de confirmer cette tendance protectrice nous avons procédé à une régression 

logistique en analysant les homozygotes II en comparaison avec le groupe de référence 

constitué des homozygotes DD, les résultats obtenus confirment cux rapportés précédemment, 

en effet, en présence de deux copies de l’allèle I le risque est divisé par 6 (OR= 0.13), on note 

dans ce cas clairement l’effet protecteur de l’allèle I sur la schizophrénie. (Tableau XI)
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Chapitre IV : Discussion 

 

Notre étude de type cas-témoins, a été réalisée sur un échantillon de 83 cas et 83 témoins, 

dans cette étude nous nous sommes permis d’explorer les aspects épidémiologiques et 

génétiques de la schizophrénie. A notre connaissance, cette étude est la première de ce genre à 

Tlemcen (Algérie). 

Notre recherche a été menée au service de psychiatrie de CHU Tlemcen et les analyses 

des données ont été réalisées au niveau du laboratoire. 

1. L’âge et le sexe : 

L’étude a concerné 83 patients, dont la moyenne d’âge est de 39±11,26, le khi deux 

calculé pour les distributions d’âges n’a révélé aucune différence significative entre les cas et 

les témoins, la valeur du P obtenue est de l’ordre de 0,274. La moyenne d’âge obtenue dans 

notre étude semble supérieure à celle reportée dans la littérature, en effet, l’étude de (Hui, L. 

et al. 2014) (population chinoise) et al a rapporté que la moyenne d’âge des patients était de 

27,1±9,5 ans. Les moyennes d’âge obtenues dans les études en Turquie et Croatie de (Kucukali, 

C. I. et al. 2010) et (nadalin, S. et al. 2016) sont de 42,83±10,05 et 40,6±12,00 respectivement. 

Notre étude a montré que le sexe masculin est le plus touché par la pathologie, avec une 

fréquence de 87,5%. Nos résultats semblent être en accord avec des recherches précédentes 

menées par (Mazaheri, H. et Saadat, M., 2015) dans la population Iranienne, qui ont trouvé 

que 73,82% des patients étaient de sexe masculin, de la même manière, l’étude menées par 

(Subbiah, V. et al. 2011) a rapporté une nette prédominance du sexe masculin (66% d’hommes) 

dans la population nord-Indienne. Ceci s’explique par le fait que les troubles du comportement 

seraient moins fréquents chez les femmes. 

2. Situation socioprofessionnelle :  

Sur le plan socioprofessionnel, 80,33% des patients n’exerçaient aucune activité 

professionnelle. Une étude précédente sur la population Allemande a rapporté des résultats 

similaires, où 77% des patients schizophrènes étaient sans emploi (Roick C,2007). La 

pathologie pourrait être selon les cas la cause ou la conséquence de cette situation 

socioprofessionnelle. 
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3. Sous-type de schizophrénie :     

Notre étude a révélé que la forme paranoïde de la schizophrénie était la plus retrouvée 

avec une fréquence de 61,44%, suivie de la forme désorganisée qui est retrouvée chez 32,53% 

des patients de l’étude ; Le sous type indifférencié chez 4,81% des patients ; Le sous type 

catatonique est minoritaire, sa fréquence est 1,20%. Le sous type résiduel de schizophrénie n'a 

pas été retrouvés dans notre échantillon d'étude. L’études de (Jemli, A. et al. 2017) en Tunisie 

montre des résultats presque similaires, en effet, ils ont noté que la majorité des cas, présentaient 

la forme paranoïde (41,01%) suivie par la forme indifférencié (37,78%) et la forme 

désorganisée (21,19%). De la même manière, l'étude de (Subbiah, V. et al. 2011) en Nord 

d’Inde a révélé que le sous type paranoïde était le plus retrouvé avec 55% et les formes 

catatonique et résiduelle avec 11% et 8% respectivement. 

4. Mode de début : 

Dans notre population d’étude 49,39% des schizophrènes présentent un mode de début 

progressif, 43,37% ont un mode de début aigu et seulement 7,22% ont un mode indéterminé. 

Cela s’accorde avec les résultats de l’étude (Alghbang-Rad et coll ; 1995) d’Amérique où le 

début des troubles est qualifié de progressif dans 62% des cas et d’aigu dans 35% des cas. En 

France, l’étude de (Libbey E.J.,2003) montre que les débuts insidieux représentent les formes 

les plus fréquentes des schizophrénies environ 80%.  

5. Habitudes toxiques : 

Notre étude a montré que la plupart des patients ont des habitudes toxiques (68,67%). 

Les principales substances consommées sont, le tabac qui constitue la substance psychoactive 

la plus retrouvé (60,24%), le cannabis est retrouvé chez 19,27% des consommateurs, et l’alcool 

avec une fréquence de 18,07%. L’étude de (nadalin, S. et al. 2016) montre des taux de 

tabagisme de 65,91% chez les patients schizophrènes Croates. Dans l’étude de (Rim G., et al. 

2009) 21% des patients tunisiens sont consommateurs d’alcool. Il a été démontré que la 

consommation du cannabis favorise la survenue des symptômes schizophréniques chez les 

patients (Ruddy R, 2005). Au Mali, l’étude de (Ousmane D. 2010) montre que 52,5 % des 

patients schizophrènes sont consommateurs des substances toxiques. 

6. Antécédents familiaux : 

Le facteur héréditaire est très présent dans notre population, 63,84% des patient ont au 

moins un apparenté au premier degré qui présente une schizophrénie, ceci est en accord avec 

des études précédentes (Gottesman et Shields.,1982) Londres ; (kendler et al.,1993) Virginie, 

Etats Unis ; (Gorwood et al,2002...) France, qui montrent que l'hérédité est assez fixe pour la 
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schizophrénie (autour de 40 à 60%). En Turquie, ’étude de (Kucukali, C. I. et al. 2010) 

rapporte que 45,18% des patients ont des antécédents familiaux. 

7. Tentative de suicide : 

Lors de notre enquête, nous avons noté que 25,3% des cas participant à l'étude ont 

déclaré avoir fait au moins une tentative de suicide au cours de leur vie. L'étude de (Gavaudan 

2006) note que le suicide concerne 9 à 13% des sujets schizophrène français.  L’étude de 

(Hulselmans, J. et al. 2009) en Bretagne, a trouvé que le risque au cours de l’existence de décès 

par suicide dans la population schizophrène s’élève à 4,9%. 

8. Relation entre les antécédents familiaux et les sous types de 

schizophrénie : 

Dans notre enquête, l’analyse de liaison entre les antécédents familiaux et les sous type 

de schizophrénie semblent ne pas présenter d’associations significatives (p = 0,62), ceci est en 

accord avec l'étude japonaise de (Shinozaki, Y. et al., 2011) qui ne rapporte aucune association 

significative entre les antécédents familiaux et la schizophrénie. Nous avons également constaté 

l’absence d’études qui examinent simultanément les antécédents familiaux et les sous de 

schizophrénie.  

9. Relation entre tentative de suicide et le mode de début de 

schizophrénie : 

Nous n’avons noté aucune corrélation entre tentative de suicide et le mode de début de 

schizophrénie dans notre étude (P=0,26). En Bretagne, l'étude de (Hulselmans, J. et al. 2009) 

rapporte qu’un tiers des patients mentionnent des idées suicidaires lors de l’hospitalisation 

aiguë.  

10. Relation entre l’alcool et tentative de suicide : 

L'analyse de liaison entre l’alcool et le suicide a donné une valeur de P value égale à 

0.14, cette valeur reste non significative. Ces résultats sont contradictoires avec les études de 

(Hawton K. et al., 2005) qui ont montré que l’abus des substances est un facteur de prédiction 

du suicide présent 3,21 fois plus chez les schizophrènes britanniques. En Tunisie, l’étude de 

(Rim G. et al.,2009) a également montré que la consommation d’alcool augmente le risque de 

suicide de 10%. 

11. Relation entre la schizophrénie et l’âge : 

Les résultats n’ont montré aucune corrélation entre la schizophrénie et les tranches 

d’âges. Dans l’étude chinoise de (hui, L. et al. 2015), l'âge n'était pas significativement 

différent chez les patients et témoins sains (p=0,65). 
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12. Relation entre la schizophrénie et les paramètres 

sociodémographiques : 

Sexe : Les résultats de la régression n’ont montré aucune significativité selon le sexe, un odds 

ratio d’une valeur de 0,78 avec une P value de 0.719. L’étude de (hui, L. et al. 2015) (Chine) 

montre que les patients et les sujets témoins différaient significativement selon le sexe 

(p<0,001). 

Tabac : le tabac se présente dans notre population avec une fréquence de 60,24%, en revanche 

les résultats de la régression ne montrent aucune significativité (OR= 1,66 ; P= 0,25). L’étude 

japonaise de (Shinozaki, Y., et al., 2011) montre qu’il y a une association significative entre le 

tabagisme et la schizophrénie (p=0,001). 

Alcool : : L’alcool occupe une grande place avec une fréquence de 18,07%, l’analyse de 

régression logistique donne une valeur de OR de 0,33 ; p=0,04. Des résultats similaires sont 

retrouvés dans l’étude américaine de (Pescosolido, B. A., et al., 2010) qui rapporte une 

association significative entre l’alcool et la schizophrénie. 

 

13.  La structure génétique de notre population d’étude : 

• Les fréquences de groupes sanguins : 

Plusieurs études ont été consacrées à l´étude de la répartition des groupes sanguins ABO 

et/ou Rhésus dans le Monde. 

Au terme de notre étude nous concluions que les groupes du système ABO 

prédominaient dans l’ordre décroissant suivant : groupe A, groupe O, groupe B et groupe AB.  

 

Dans la population générale, la distribution du groupage montre des fréquences élevées 

des génotypes porteurs de l’allèle A, c’est-à-dire AA et AO (41%), au même niveau le génotype 

OO (40%) par rapport aux fréquences des autres génotypes ‘BB, BO’ et AB (14% et 5% 

respectivement).  

 

Nos résultats indiquent une fréquence des groupes A, B, AB et O comparables aux 

fréquences trouvées dans les études algériennes antérieurs (Aireche H., et al. 1995) (Deba.T., 

2017).  Ces fréquences sont aussi proches de celles des pays du pourtour méditerranéen (Maroc, 

Tunisie) (AYAD N,2019) (Hmida S., et al., 1994). 

 

L’Algérie comme toutes les populations étudiées présentent des fréquences alléliques 

du groupe O et A nettement supérieure par rapport à l’allèle B. 
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L´allèle O a une prévalence plus élevée en Algérie, au Maroc, en Tunisie et en Afrique 

noire comparativement à celle trouvée en Europe. (Boufrioua El G., et al. 2020) 

 

• Les fréquences alléliques et génotypiques de l’ACE : 

Dans la population générale, la distribution des trois génotypes possibles de l’ACE, 

montre des fréquences élevées des génotypes porteurs de l’allèle D, c’est-à-dire DD et ID 

(67,97% et 22,22 % respectivement) par rapport aux fréquences du génotype II (9,80%). La 

fréquence du génotype DD est de troix fois plus que celle du génotype ID. Ce résultat est en 

accord avec les données des études (Salem, A., et Batzer, M. A. 2009) faites en trois 

populations arabes (Egyptiens, Jordaniens et Syriens), en Serbie (Stankovic et al., 2011) et en 

Pologne (Eider et al., 2013) dans lesquelles les fréquences du génotype DD sont deux fois plus 

que celle du génotype ID. 

 

La fréquence de l’allèle D de notre population d’étude (0,79) est similaire des résultats 

d’une précédente étude sur une population algérienne où la fréquence est de 0,73 (Comas D., 

et al. 2000). Dans les populations arabes on observe aussi que la fréquence d’allèle D est 

comparable avec la fréquence de notre population, en Tunisie (0,76), au Maroc (0,73) (Comas 

D., et al. 2000), en Egypte (0,72) (Ulu A.,2006), en Jordanie (0,66) (Salem, A., et Batzer, M. 

A. 2009) et en Emirates (Frossard PM., 1997).   

 

Les fréquences de l’allèle D sont relativement faibles (0,51 ; 0,15) dans les populations 

asiatiques dont la population caucasienne a une fréquence d’allèle D de 0,51 (Barley J., et al. 

1994), en Inde présente (0,46 ; 0,15) (Saha N., et al. 1996) (Barley J., et al. 1994), en Japon 

présente (0,35 ; 0,33) (Nomura H., et al. 1994) (Kario K., et al. 1997) et en Chine présente 

0,29 (Lee EJ., 1994). 

 

Les samoans indiens et les aborigènes australiens présentent les fréquences les plus 

faibles au monde (0,09 et 0,03 respectivement) (Barley J., et al. 1994) (Lester S., et al. 1999). 

 

Par rapport à d'autres groupes géographiques, la fréquence de l'allèle D dans les 

populations arabes est parmi les le plus élevé signalé. 
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14. Relation entre la schizophrénie et le système ABO : 

Les résultats n'indiquent aucune corrélation entre le groupe sanguin et la schizophrénie, 

cependant on a noté une sur représentation des groupe A et groupe O chez les patients 

schizophrènes de l’étude. Ce constat est concordant avec les résultats des études précédentes 

(Master,1967) Angleterre, (Ekstron et Andeson.,1959) et (peterfy et al,1976) Canada. 

D'autre études (Czechowicz et al,1972), (Irvine et al,1965) (medlewicz et al,1974) Canada, 

observent qu'il y a une sous-représentation du groupe O et sur-représentation du groupe A 

suggérant une corrélation entre le groupe sanguin et la schizophrénie. La petite taille de notre 

échantillon, ne nous permets pas de tirer des conclusions hâtives quant à la présence ou non 

d’éventuelles associations avec les allèles des groupes sanguins. 

 

15. Relation entre la schizophrénie et le gène ACE : 

Même si nous n’avons pas réussi à mettre en évidence l’effet délétère de l’allèle D, nous 

avons néanmoins trouvé que le génotype II, diminuait significativement le risque de 

schizophrénie par rapport au génotype majoritaire DD. 

En comparant les porteurs de l’allèle I (II+ID) avec les porteurs du génotype de 

référence DD, on remarque que le risque de schizophrénie est diminué de moitié, ceci est 

attribué à la présence de l’allèle I dans ce groupe d’individus. En présence de deux copies de 

l’allèle I chez les homozygotes (II) le risque est divisé par 6 (OR= 0.13), on note clairement 

l’effet protecteur de l’allèle I contre la schizophrénie. Les études de (Hui, L. et al. 2015) Chine, 

(Kucukali, C. I. et al. 2010) Turquie et (Subbiah, V. et al. 2011) Nord d’Inde ont trouvé des 

résultats similaires, l’allèle I semble être protecteur contre développement de schizophrénie. De 

plus, l’étude iranienne de (Mazaheri, H. et Saadat, M., 2015) a montré que le génotype II de 

polymorphisme I/D du gène ACE a un effet protecteur pour la schizophrénie pour les femmes. 

À l'heure actuelle, le mécanisme par lequel l'allèle I ou le génotype II protège contre la 

schizophrénie n'a pas encore été entièrement compris. Des études antérieures ont montré que 

les personnes présentant le génotype DD ont une activité plus élevée de l'ACE que les personnes 

présentant les génotypes ID ou II (Rigat et al., 1990), et une activité plus élevée de l'ACE a été 

associée aux patients atteints de schizophrénie (Wahlbeck et al., 1993), ce qui peut impliquer 

un lien potentiel entre le génotype DD et la présence de schizophrénie. 

 Dans une population espagnole, une étude a même montré un effet protecteur de l'allèle 

D contre le développement de la schizophrénie (Crescenti et al., 2009). Ces divergences 

peuvent être liées aux différences d'origine ethnique.  
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Outre les différences interethniques, plusieurs autres facteurs peuvent également 

expliquer ces résultats divergents, comme les effets de l'hétérogénéité du diagnostic de la 

schizophrénie et la stratification de la population. 
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Conclusion et perspectives : 
En conclusion, cette étude représente une première au niveau local, vu qu’elle traite 

l’association éventuelle entre un polymorphisme génétique et les troubles psychotiques, elle 

rapporte également des données actualisées sur les distributions alléliques du polymorphisme 

étudié dans la population de Tlemcen. 

Malgré la limite du temps dans la réalisation de nos travaux et les difficultés rencontré 

dans l’analyse de l’ADN, j’ai pu apporter des données actualisées concernant la population de 

Tlemcen, où les références manquent sérieusement. 

J’ai observé que le facteur héréditaire est très présent dans notre population, 63,84% des 

patients ont au moins un apparenté au premier degré qui présente une schizophrénie. 

Aussi, mon étude m’a permis de démontrer que la plupart des patients ont des habitudes 

toxiques, essentiellement, l’alcool qui a un rapport significatif avec la schizophrénie dans notre 

population. 

Mes résultats soutiennent l'idée que l’allèle I du gène ACE est un facteur de protection 

important pour la schizophrénie. Hors, des investigations supplémentaires sont nécessaires pour 

comprendre les mécanismes moléculaires pouvant expliquer l'effet protecteur suggéré de l'allèle 

I contre la schizophrénie. 

Ce qui laisse comme perspectives pour notre travail, de poursuivre la recherche en 

augmentant l’échantillon d’étude et de poursuivre l’étude génétique que nous avons initié pour 

pouvoir confirmer les réponses sur la prédisposition génétique chez les schizophrènes, sans 

minimiser pour autant les facteurs sociaux et familiaux qui jouent un rôle important dans la 

genèse de cette maladie, afin de valoriser nos résultats sous forme de publications et/ou de 

communications internationales. 
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Annexes: 

Annexe 01 : 

QUESTIONNAIRE DU PROJET DE RECHERCHE 

N° de dossier : /      /  

Date de l’examen /   / /      //      / 

Nom de l’examinateur : 

 

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

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

3-Date de naissance :        /     / /       /   /         /     Age 

4-Adresse : commune 

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

6- Nombre d’enfant :                                    / / 

7-vivez vous seul(e) ou avec quelqu’un d’autre                    / /    

Seul(e) (1) ; avec époux (se) et/ou enfants (2) ; chez les parents (3) ; avec des frères ou des 

sœurs (4) ; autres (5). 

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

étudiants (4) 2 

9- Es ce que vous travaillez toujours      1 oui /   /   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) ; lycée (4) ; 

formation professionnelle (5) ; université (6)     /   / 

12- service militaire                           1 oui / 2 non  

13-Antécédents familiaux :                 1 oui /   2 non 
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      Médicaux        Chirurgicaux           psychiatrique 

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 (SCHIZOPHRÉNIE) : 

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 première 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)                     /   / 

21-Nombre de rechute : 

   01(1) ; 02(2) ,03(3) ; plus de 03(4) ; indéterminé (5).  Aucune (6)             /   / 

22-Sous-type de schizophrénie : 

      Paranoïde (1) ; désorganisé (2) ;                          /   / 

      Catatonique (3) ; indifférencié (4) ; résiduel (5)      

23-Classification de l'évolution longitudinale :                                             /  /  

Episodique avec symptômes résiduels entre les épisodes (1).  

Episodique sans symptômes résiduels entre les épisodes (2). 

Episodique en rémission partielle (3). 
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Continue (4) 

Episode unique en rémission complète (5). 

Modalité autre ou non spécifiée (6). 

24-Tentative de suicide :      oui /   / non /   /         1 oui   2 non 

25-Nombre de tentative de suicide                   /   / 

26-Traitement:(actuel)      

A-Antipsychotique classique :     oui /   / non /   /          1oui 2non 

B-Antipsychotique atypique :     oui /   / non /   /           1oui 2non 

C-Antiparkinsonien de synthèse :     oui /   / non /   /       1oui 2non 

27-Traitement antérieur :  

           A-Antidépresseur tricyclique :     oui /   / non /   /           1oui 2non 

  B-IRSS :        oui /   / non /   /                                   1oui 2non 

 

 

C-Autre antidépresseur     oui /   / non /   /                   1oui 2non 

D-Tranquillisant anxiolytique :     oui /   / non /   /          1oui 2non 

E-Neuroleptique à action prolongé :    oui /   / non /   /    1oui 2non 

F-Antipsychotique atypique à action prolongé oui /   / non /   / 1oui 2non 

G-Thymorégulateur :      oui /   / non /   /                    1oui 2non 

H-Electro convulsivothérapie :     oui /   / non /   /        1oui 2non 

I-traitement traditionnel.     Oui /   / non /   /              1oui 2non 

28-TRT antipsychotique actuel : 
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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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Annexe 02 : 

Formulaire de consentement 

 

Tlemcen le ……………………………… 

 

Accord pour inclusion au projet de recherche intitulé 

Caractéristiques génétiques de la population de schizophrènes suivie au 

niveau de CHU Tlemcen 

 

 

Je soussignée……………………..….en ma qualité de…………………………………… né le  

…...…… à …………… titulaire de la pièce d’identité ou permis de conduire 

numéro……………………………délivré le …………………………. ,atteste par la présente 

avoir été informé des détails de l’étude et de ces risques, Il m’a également été précisé que je 

suis entièrement libre d’accepter ou de refuser de participer à cette étude pour laquelle je ne 

recevrai aucune indemnité pour ma participation. 

 

J’accepte d’être inclus dans cette étude,  qu’un prélèvement sanguin soit effectué par l’équipe 

médicale ou paramédicale et que des examens à génétiques soient réalisés à partir du sang qui 

m’a été prélevé,  

 

 

 

 

Signature de l’enquêteur                                                       Signature……………………....  
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Annexe 03 : 
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Annexe 04 : 
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Annexe 05 : 
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Annexe 06 :     
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