ienndl i bl ag i Sl A dy) ¢ o
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
L;_A»L_x.s\ w\ 9 E;L._xj\ V_-:‘Ld‘ 3)))
Ministére de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
— ol L —ulaly SO ol sl
Université Aboubakr Belkaid— Tlemcen —

Faculté des sciences de la vie et des sciences
De la terre et de 1’univers

MEMOIRE

Présenté pour I’obtention du dipldme de Master 11
En : Biologie
Spécialité : Génétique
Par : OUMILOUD Ahlem Hania
Sujet

Etude de I’association des polymorphismes des genes de
I’ACE et du systeme ABO avec la schizophrénie dans une
population de jeunes adultes de Tlemcen.

Soutenu publiguement, le 10/ 07 /2021

Encadré par : Dr BOULENOUAR Houssam (Maitre de conférences A)
Jury :
Président : Pr GAOUAR Suheil Bechir Semir (Professeur)
Examinatrice : Dr Brahami Nabila (Maitre de conférence B).
Co-encadreur : Dr RAHOUI Asma (Maitre de conférences A-CHU)
Invité de jury : Dr KACHEKOUCHE Youssouf (Ph.D, biologie moléculaire et génétique).

Année universitaire : 2020/2021




Remerciement :

Tout d’abord, nous remercions Allah le tout puissant, miséricordieux et clément, pour nous
avoir donné la force, volonté, courage et patience pour réaliser ce travail.

Je tiens a exprimer mes vifs remerciements envers mon encadreur Dr. BOULENOUAR,
Houssam, Maitre de conférences classe « A » Faculté de Médecine « Dr Benzerdjeb
Benaouda », pour sa disponibilité, sa gentillesse et le degré d humanisme, son encadrement,
sa confiance et les conseils qu’il m’a généreusement prodigués.

Je suis sensible a honneur que me fait monsieur GAOUAR Suheil Semir Bechir, professeur
a Cuniversité Abou Bakr Belkaid Tlemcen, Génétique et Biodiversite,

de présider le jury de ce travail. Qu’il veuille accepter mon profond respect et mon immense
estime.

Et a Madame BRAHAMI Nabila, qui nous a honorées de sa présence et son précieux.
examen de nos travaux,

Je tiens a remercier Madame RAHOUI Asmaa, Médecin chef d’unité des consultations
psychiatriques et, Maitre de conférences classe « A » Faculté de Médecine « Dr Benzerdjeb
Benaouda ». Qui a accepté d examiner ce travail et de participer d ce jury, veuillez trouver
ici [expression de notre plus profond respect.

Sans oublier [ensemble du personnelle du dite service qui nous a donné aide et assistance
pour mener a bien nos travaux_ de recherche en nommant particuliérement les docteurs
Madame LARABI, Monsieur KAHOUADII, Madame BENMANSOUR, Madame
INNAL, Madame HADIIDT, et Madame FAKHAR,

Aussi toute ['équipe soignante qui nous a accompagnés dynamiquement dans la collecte des
échantillons et outillages dans tous les prélévements les analyses a savoir : Nazim, Hadjer,
Farah et Sihem.

Un salut particulier a [ensemble des patients et témoins ayant accepté de participer au
protocole de recherche, et qui nous ont fait confiance en nous permettant d opérer des
prélévements sanguins.

Notre profond remerciement va au professeur MEGUENNI K, responsable du laboratoire «
CancerLab », Faculté de medecine Dr « Benzerdjab Benouada », qui nous a ouvert les portes
de son laboratoire afin qu’on puisse y conduire d bien notre étude, et qui avez mis d notre
disposition tous les outils dont on avait besoin.

Notre sincéres remerciements s'adressent aussi a toute [équipe du laboratoire : Mr. TALEB
Zoheir, Mr. BENAISSA Abderrafim, Mr. KECHEKOUCHE, pour la précieuse aide et
disponibilité



Dédicace

Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut. ..
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,
L’amour, le respect, la reconnaissance. ..

Je dédie ce modeste travail :

A la mémoire de mon pére Abdelghan;,

qui a tout fait pour ce que je ne manque de rien et que je sois la meilleur dans mes études et qui, je suis siire,

aurait aimé me voir arriver jusque la .J ai toujours admiré la tendresse et [amour que tu portais en toi. Cher

papa Aucun témoignage ne saurait t'exprimer ma gratitude pour tous les sacrifices que tu as consentis pour

faire de moi ce que je suis. Je te remercie pour ton soutien et tes précieux_ conseils. Ton amour m’est éternel.
Que Dieu tout puissant t'accorde toute sa miséricorde.

A ma Mére Nouria,

Je te remercie pour ta tendresse, ton amour et ton affection. Je tiens particuliérement aujourd hui a te dire
combien ton réle a été primordial tout au long de mes études et combien je suis fiere d étre ta fille.

A ma petite seeur Chérie : Fatima Zohra

Ta présence a mes cOtés m’a toujours donné [impression d’étre proche de toute la famille. Sans toi ma vie ne
serait que simple.

A mon cher frére Khaled, ma belle sceur Bouchra et ma niéce Ritel

Sont présent dans tous mes moments d examens par son soutien moral et ses belles surprises sucrées. Je vous
souhaite un avenir plein de joie, de bonheur, de réussite et de sérénité.
Que Dieu vous accorde santé, succés et félicité pour
Faire de vous un couple uni et heureux da jamais.

A mon frére Ilyas, ma belle sceur Bahidja et mon adorable neveu Abdelghani Amir

En signe de Caffection et du grand amour que je vous porte,
les mots sont insuffisants pour exprimer ma profonde estime.
Que Dieu vous accorde santé, succés et félicité pour
faire de vous un couple uni et heureux a jamais.

A toute mes adorables amies : Ahlem, Raouda, pour leur fidélités.
A mon trindmes Farah, Hadjer
C'’est une grande fierté pour moi d étre parmi vous et je vous remercie pour tous les instants inoubliables que

j'ai passés avec vous.

A TOUTES LES PERSONNES QUI ONT PARTICIPE A L'ELABORATION DE CE TRAVAIL A
TOUS CEUX QUE J'AT OMIS DE CITER,

Ahlem Hania



Liste des abréviations
ABO : trois groupes sanguine A, B, O.
ADN : acide désoxyribonucléique.
ACE : enzyme de conversion de 1’angiotensine.
BB5: Binding Buffer
BET: bromure ethidium
CB5: Clean Buffer
COMT : catéchol-O-méthyl-transférase.
CHU : Centre Hospitalier Universitaire
DD : Délétion
DATP :désoxy-adénine tri-phosphate
DCTP : désoxy-cytosine tri-phosphate
DGTP : désoxy-guanine tri-phosphate
DTTP : désoxy-thymine tri-phosphate
DSM 1V : manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux.
DRD?2 : Le géne du récepteur de la dopamine D2.
DO : Densité optique
EDTA : anticoagulant et inhibiteur des nucléases.
GABA : acide gama-amino butyrique.
Glu : glutamine
gACE : forme germinale de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine.
H20 : hydrogéne et oxygene.
I1: Insertion
I/D : insertion/délétion
Kb: kilobase
KDa: kilo Dalton
Met: méthionine
MI : millilitre.
MgCI2 : chlorure de magnésium.
Mg : milligramme
mM : millimole
Min : minute.
Na ClI : chlorure de sodium.
Nm : nanomeétre.
Pb : paire de base.
PCR : réaction de polymérisation en chaine.
PM : poids moléculaires
PRODH : proline déshydrogénase
pH : potentiel d’hydrogéne.
Rnase : ribonucléase.
SACE :forme somatique de 1’enzyme de conversion de 1’angiotensine.
SNP : polymorphisme de nucléotide simple
SRA : systéme rénine angiotensine.
SDS : sodium dodecyl sulfate
TSZ : trouble schizophrénique
tACE : forme testiculaire de I’enzyme de conversion de I’angiotensine.
Tris/HCI : tris Hydrochloride.
UV : rayon ultraviolet.
Val : valine
WBS5 : wash buffer
/. pourcentage.
pl : microlitre.
°C : degré Celsius




Liste des figures :

Figure 01 : représentation schématique de certains polymorphismes du géne ACE humain
AVEC UBS POSITIONS. ...ttt ettt et et e e e 30

Figure 02: le dessin schématique montre la structure de 1’enzyme de conversion de

PPangiotensine ACE. ... ... e 31

Figure 03: localisation du géne de I’enzyme de conversion de I’angiotensine sur le
CRFOMOSOME L7 ... e e 32

Figure 04 : localisation du géne ABO..........oitiiii e 33
Figure 05 : structure de locus du géne ABO et des séquences nucléotidique des alléles A, B et
O 35
Figure 06 : I’appareil de dosage (spectrophotomEtre)..........ovvviieriniiiriiiiieiiienenananns 44
Figure 07 : I’appareil de la PCR (thermocycleur).............oooiiiiiiiiiiiiiii e, 45
Figure 08 : cuve d’électrophorése horizontale rempliengel..................cocooiiinl. 46
Figure 09 : les génotypes de géne ACE sur gel d’agarose............coevvvverininiinininnenannnn, 46
Figure 10 : répartition des cas et témoins de I’é¢tude selon I’4ge et le sexe...................... 50
Figure 11 : les sous types de schizophrénie présents dans notre population.................... 52
Figure 12 : répartition des cas de I’é¢tude selon le mode de début de la schizophrénie........ 52
Figure 13 : les habitudes toxiques caractéristiques de notre population d’étude............... 53
Figure 14 : répartition des cas selon la présente ou non d’antécédent familiaux............... 53
Figure 15 : répartition des cas selon les tentatives de suicide....................oooiiiin.l. 55

Figure 16 : fréquences génotypiques du polymorphisme I/D du géne de I’ACE chez les
malades et 185 tEMOINS. ..........ouitiii e 57
Figure 17 : fréquences alléliques du polymorphisme I/D du gene de I’ACE chez les malades

Bt S TBIMIOINS . . ..ot 58



Liste des tableaux :

Tableau 01 : les variables biométriques de la population d’étude................................ 49

Tableau 02 : caractéristiques cliniques, diagnostiques et socio démographiques des cas de

Tableau 03 : étude d’association entre la consommation de tabac et le sous type de
SCNIZOPNI NI, ... e 54
Tableau 04 : ¢étude d’association entre le sous type de schizophrénie et tentative de
SUICTOR. ..t 55
Tableau 05: étude d’association entre la consommation de tabac et tentative de
0 o] o = PP 55
Tableau 06 : étude d’association entre la présence d’antécédents familiaux et sous type de
SCNIZOPNIENIE. ... 56
Tableau 07 : fréquences alléliques du polymorphisme I/D du géne de I’ACE chez les malades
BLLES TBMIOINS. ... 57
Tableau08 : fréquences alléliques du géne de I’ABO chez les malades et les
BEIMIONNS. .. et 58

Tableau 09 : résultats de 1’étude du modéle de régression logistique du systéme



Liste des annexes :

Annexe01 : questionnaire du projet de recherche................oooiiiiiiiiiii i 84

Annexe02 : Accord pour inclusion au projet de recherche intitulé, caractéristiques genétiques

de la population de schizophrénes suivie au niveau de CHU Tlemcen........................... 88
Annexe03 : publication internationale. ..o 89
Annexe04 : extraction d’ADN a partir de technique kit Wiragen....................cooooeeeenn.. 90
Annexe05 : extraction d’ADN a partir de technique salting out NaCl........................... 91
Annexe06 : préparation des SOIULIONS. .........c.oiiiriit i e 92



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

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



Résumeé :

Introduction : un certain nombre de facteurs font de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ACE) un gene candidat pour les troubles psychiatriques,
notamment son action sur les neurotransmetteurs tels que la dopamine, plusieurs
études suggerent une éventuelle association entre la pathologie et les alleles du
systeme ABO. Nous examinerons ici, si le polymorphisme ACE I/D et les
alléles du systeme ABO sont des facteurs de risque de la schizophrénie.

Objectifs : la présente étude se fixe pour objectifs de rapporter des donnés
actualisées sur I’épidémiologie de la schizophrénie dans la population jeune
adulte de Tlemcen et de determiner les fréquences génotypiques et alléliques du
polymorphisme ID de I’ACE chez des cas et des témoins ainsi d’évaluer la
relation entre ce polymorphisme et celui du systeme ABO avec le risque de
survenu de schizophrénie.

Methode : notre travail repose sur une étude épidémiologique de type cas-
témoins nichée. L’échantillon d’étude est constitué de 72 sujets non apparentés,
des deux sexes agés entre (20 et 35 ans) recruté au service de psychiatrie du
CHU de Tlemcen.la caractérisation du polymorphisme I/D de I’ACE se fait par
PCR aprés I’extraction d’ADN en utilisant deux méthodes (Kit Wiragen et
salting out (NaCl)) et la constitution d’une banque d’ADN.

Résultat : 1’allele B du géne ABO présente une association significative avec la
maladie dans notre population jeune adulte (P<0,05).le facteur héréditaire est
tres preésent dans notre population 64% des patients ont au moins un apparenté
au premier degré qui présente une schizophrénie. Le polymorphisme 1/D du
geéne de I’ACE ne semble pas étre associé a la schizophrenie.

Conclusion : ce travail représente une premiere au niveau local, car il traite

I’association éventuelle entre un polymorphisme génétique et les troubles
psychotiques

Les mots clés : géne, polymorphisme, ABO, ACE, schizophrénie



Abstract:

Introduction: a number of factors make angiotensin converting enzyme (ACE)
a candidate gene for psychiatric disorders,

including its action on neurotransmitters such as dopamine, several studies
suggest a possible association between the pathology and alleles of the ABO
system. Here we examine whether the ACE | / D polymorphism and alleles of
the ABO system are risk factors for schizophrenia.

Objectives: The objectives of the present study are to report updated data on the
epidemiology of schizophrenia in the young adult population of Tlemcen and to
determine the genotypic and allelic frequencies of the ID polymorphism of ACE
in cases and controls as well as 'to assess the relationship between this
polymorphism and the ABO system with the risk of occurrence of
schizophrenia.

Method: our work is based on an epidemiological study of nested the case-
control type. The study sample consists of 72 unrelated subjects, of both sexes
aged between (20 and 35 years) recruited from the CHU Tlemcen, psychiatry
service. The characterization of the I / D polymorphism of the ACE is done by
PCR after the extraction DNA using two methods (Wiragen Kit and salting out
(NaCl)) and the constitution of a DNA bank.

Result: the B allele of the ABO gene show a significant association with the
disease in our young adult population (P <0.05). The hereditary factor is very
present in our population 64% of patients have at least one first degree related
who has schizophrenia. The | / D polymorphism of the ACE gene does not play
an important role in schizophrenia.

Conclusion: this work represents a first at the local level, because it deals with
the possible association between a genetic polymorphism and psychotic
disorders

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



Introduction

La schizophrénie est un groupe de psychoses grave du fait de son évolution potentiellement
chronique et du risque d’atteinte majeure de la personnalité¢ et des capacités d’adaptation
sociale qu’elle comporte.

C’est une pathologie touchant I’adulte jeune. Sa prévalence sur la vie entiére est de 0,6% a
1,6% pour la population adulte mondiale, I’OMS classe la schizophrénie parmi les dix causes
d’handicap dans le monde (Rafrafi et al, 2009).

Les facteurs génétiques jouent un role important dans 1’évolution de la pathologie .Des études
familiales ainsi que les études sur les jumeaux et I’adoption ont clairement montré que les
genes jouent un réle de premier plan dans le développement de la schizophrénie. (Egan et
Hyde, 2000)

La schizophrénie serait donc le résultat de plusieurs combinaisons de génes mutés et/ou
polymorphes qui interagissent avec une variété d’autres facteurs a la fois épigénitique
biologique et psycho-sociaux. Parmi les génes polymorphes impliqués dans le déterminisme
de la schizophrénie nous avons le géne de 1’enzyme de conversion de 1’angiotensine ACE.

Ce géne qui code pour I'enzyme de conversion de l'angiotensine (ACE) a été suggéré comme
un candidat potentiel sur la base de I'observation que l'activité centrale de I'ACE est altérée
chez les patients atteints de schizophrénie (Hui et al, 2014).

L’enzyme de conversion de I’angiotensine (ACE) est une enzyme clé¢ du systéme rénine-
angiotensine et peut moduler le renouvellement de la dopamine dans le mésencéphale
(Ouyang et al, 2001).

L’étiologie de la maladie psychiatrique reste en grande partie inconnue et toujours débattu
pour les recherches scientifiques. Bien que la schizophrénie a été inclus dans divers études
d’association, les etudes sur la relation entre le systéeme de groupe sanguin ABO et diverses
maladies n'ont jamais cessé, car elle est inhérente a I'nomme et facilement déterminable (Liu
et al, 2021), c'est pour cela les chercheurs suggérent qu’il y a aussi une compatibilité entre la
schizophrénie et le systeme ABO (Master, 1957).

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 gene de
I’ACE, le systtme ABO et le risque de schizophrénie dans la population jeune adulte de

Tlemcen.
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Introduction

En plus de ’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 jeune adulte de Tlemcen
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Chapitre | : Revue bibliographique
1. Apercu historique :

La schizophrénie est une maladie ubiquitaire. La description de ses symptoémes a été retrouvee
dans des textes anciens datant de 2500 ans avant notre ére. (Llorca P.M, 2004)

Il est difficile de situer le début de la maladie dans I'histoire car s'il est probable que le trouble
schizophrénique existe depuis longtemps, il n'a pas été reconnu comme tel, certains auteurs
pensent que l'apparition de la schizophrénie remonte a l'apparition du langage chez ’homme,
tandis que d'autres pensent que la maladie est apparue recemment.(M. Bar et al, 2011).

La classification des psychoses, depuis 1’an 1889, distinguait la démence précoce, la psychose
maniacodépressive et la paranoia.

Del1890 a 1907, Emile Kraepelin définit la démence précoce comme une psychose chronique
survenant chez un adolescent ou un jeune adulte, caractérisé par de graves troubles
intellectuels et affectifs, avec une évolution progressive vers un effondrement psychique. Ces
symptdmes sont les troubles de la mémoire, de langage, du raisonnement, des accés de
négativisme (comportement de refus et d’opposition aux suggestions d’autrui), de maniérisme
et de périodes d’excitation. (Henri Ey, et al, 1978)

En 1909, Sérieux et Capgras, décrivent le délire d’interprétation sur la base d’un mécanisme
interprétatif prédominant, avec une évolution de la maladie spécifique (Sérieux P, et al,
1902).

De 1910 a 1911, Dupré, Logre et Ballet, décrivent le délire d’imagination (Dupré E et al,
1911) et la psychose hallucinatoire chronique (Ballet G, 1911).

De 1857 a 1939, la schizophrénie d'Eugen Bleuler est basée sur l'autocritique de Kraepelin
selon laquelle la démence précoce ne commence pas toujours tot et son évolution n'est pas
toujours défectueuse. Il a proposé le terme de schizophrénie, qu'il jugeait plus approprié car il
marquait une base physiopathologique théorique, selon laquelle la maladie est causée par la
rupture ou la division des fonctions mentales. E. Bleuler estime qu'il ne s'agit pas d'une seule
maladie mais d'un tout, appelé le "groupe de la schizophrénie”, réuni par cette hypothese
étiologique commune.(Bleuler E, 1911)

SCHNEIDER a ensuite cherché a définir les critéres diagnostiques de la schizophrénie en
1959. FREUD a utilisé la psychanalyse pour traiter la schizophrénie, caractérisant la maladie

comme une faille dans le développement du moi. Il précisait que « la caractéristique
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essentielle de la schizophrénie portait sur les changements dans les relations du patient avec
son entourage » (Schneider, 2009) ; (Henri Ey, et al, 2010)
Il convient de souligner qu'a la fin du XXe siécle, de nombreuses études dans les domaines de
la recherche clinique, de I'épidémiologie, de la génétique, de la neuro-imagerie, de la
psychologie et d'autres domaines ont obtenu des résultats satisfaisants et ont bénéficié a la
société humaine. (1. gasman et al, 2009)

2. Définition :

Le terme schizophrénie est dérivé des mots grecs "Schizd" (qui signifie "je sépare™) et "phren”
(qui signifie esprit).La schizophrénie est 1’une des maladies mentales chroniques les plus
fréquentes et les plus stigmatisées impliquant des pensées, des perceptions et un
comportement social anormaux et entrainant des problémes importants en ce qui concerne
les relations et le fonctionnement (E.Josephine, 2019)

Il ne s'agit pas d'une maladie de I'ame, d'un manque de volonté ou d'un dédoublement de la

personnalité, mais d'un "défaut" de certains circuits neuronaux du cerveau. (https://www.les-

schizophrenies.fr/definitions-et-point-de-vues/definition-officielle/article/definition-de-

la-schizophrenie)

La schizophrénie est répartie entre les sexes, elle touche autant les hommes que les femmes,
mais les femmes commencent en moyenne 3 a 5 ans plus tard que les hommes. (WulfRéssler,
2011).

C’est une pathologie touchant 1’adulte jeune, la maladie commence rarement au dessous de
15 ans et aussi apres 45-50 ans (Henri Ey et al, 1978)

Cependant, l'absence d'une définition cohérente n'empéche pas la plupart des cliniciens
d'étendre la pratique diagnostique a la psychose, c'est-a-dire l'ensemble des troubles ou
dissonance dominante, l'autisme, les délires, les hallucinations fortement systématisées, les

déficits progressifs et le trouble de la personnalité.(Henri Ey et al, 2010)

3. Epidémiologie de la schizophrénie :

La schizophrénie est une pathologie complexes retrouvée dans le monde entier ; on la trouve
dans toutes les races et ethnies (Llorca P.M, 2007) ; elle est répandu presque uniformément

partout, dans différentes cultures et classes sociales (J. Desclin, 2006). Sa prévalence est
d'environ 1% dans le monde (J. Y GIORDAD, 2010)
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Generalites
L’OMS a rapporté qu’elle touchait un peu plus d’hommes que de femmes ; En effet, chez
I’adulte la proportion est de 56 % d’hommes et 44 % de femmes,. (Franco et marie, 2018)
Sa fréquence relative sur la vie entiére est de 0,6% a 1,6% pour la population adulte mondiale
(Rafrafi et al, 2009).
Chaque année, 2 nouveaux cas pour 10000 apparaissent ce qui représente pres de 3 millions
de sujets atteints a un taux de prévalence entre 0,4 et 0,7% de la population générale et 90000
nouveaux cas par an en Europe. (Llorca P.M, 2004)
Au Maroc la schizophrénie toucherait pres de 300 000 individus ou plus de 200.000 personnes
agées de 15 ans et plus souffrent de la schizophrénie. (OMS, 2001)
Les statistiques ont démontré que 1’espérance de vie des patients est en moyenne de 10 ans
inférieure a la population générale, cette étude a fait ressortir estime que 40% des personnes
qui en sont atteintes tentent de se suicider et quel0 % de toutes les personnes atteintes de
schizophrénie mettent fin/ a leurs jours. (Llorca P.M, 2004)
En Algérie, plus de 400000 personnes souffrent de la schizophrénie. (la-population-en-
algerie-souffre-de-schizophrenie-specialistes/2010)

Selon D’article paru dans le quotidien algérien (Quotidien d’Oran) du 08.07.2017 : « Les
Algériens ne sont pas plus ou moins schizophrénes que le reste des populations mondiales,
car la prévalence du trouble schizophrénique en population générale, au niveau mondial est
de 1%. La différence réside, si on se compare a la France ou a des pays Européens, dans la
prise en charge des patients souffrant de schizophrénie, notamment en matiere de
remédiassions cognitive et réinsertion sociale des patients stabilisés dans les services de
psychiatrie ».

Nous avons fait état durant la réalisation de notre travail, du manque flagrant de références
bibliographiques concernant la maladie schizophrénie en Algérie, de part 1’absence d’études

sur la pathologie dans la population algérienne.

4. Diagnostic selon DSM-1V :

Le diagnostic de la schizophrénie est posé a partir de criteres cliniques qui ont été établis
précisément par des groupes d'experts internationaux : par exemple ceux de I'OMS (CIM10)
ou de I'Association Americaine de Psychiatries (DSM —IV TR) qui sont utilisés dans la
plupart des travaux actuels de recherche scientifiques

Le DSM-IV (Diagnostic et Statitical Manual- révision 4) est un outil états-unien de

classification des maladies mentales utilisé internationalement
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https://www.unipsed.net/ressource/schizophrenie-3/

Les criteres diagnostiques du DSM-1V pour la schizophrénie sont les suivants:

A. La présence d’au moins deux des symptomes suivant

- ldées delirantes

- Hallucinations

- Discours déstructuré

- Comportement déstructuré ou catatonique

- Symptdmes négatifs, par exemple émoussement affectif, perte de volonté

B. Dysfonctionnement social ou occupationnel (détérioration a partir d'un niveau de
fonctionnement dans des domaines tels que le travail, les relations sociales et les soins
personnels)

C. Durée : au moins 6 mois

D. Sont exclus les troubles schizo affectifs et les troubles de I'numeur

E. Sont exclus les troubles dus a des substances ingérées ou pathologies organiques

F. Sont exclus les troubles de développement (autisme, débilité)

5. Sémiologie de la schizophrénie :

Les signes chez les adolescents et les jeunes adultes sont similaires, la sémiologie des
maladies schizophréniques est caractérisée par trois grands syndromes :

e Syndrome dissociatif :

Ce syndrome fait apparaitre une rupture de 1’unité psychique produite par un désordre dans
I’activité mentale du patient. Cette situation profonde provoque un déséquilibre et une
absence d’harmonisation entre les différents champs de la vie psychique du sujet. Ces champs
se représentent comme suit : troubles du cours de la pensée, troubles du langage, altération du
systéeme logique, troubles de 1’affectivité, troubles psychomoteurs, la dépersonnalisation.
(DUBUC M, 2003).

e Le délire paranoide :

Le délire paranoide n’est pas automatique (incompréhensive). C’est un délire incohérent,
impénétrable, flou, chaotique dont les mécanismes sont polymorphes (hallucinations,
illusions, intuitions...) et les thémes souvent intriqués (mystiques, persécutions, influence...).
L’adhésion du sujet a son délire est le plus souvent totale et peut déclencher des troubles du

comportement (agitation, agressivité, stupeur...) Le syndrome d’automatisme mental
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fortement évocateur du diagnostic correspond a une perte de contrdle du sujet sur une partie
de ses pensees. Le sujet percoit un écho de sa pensée, un commentaire de sa pensée ou de ses

actes. Il a le sentiment que ses pensées sont volées ou devinées. (N.Franck, 2013).

e [ ’autisme:

L’autisme schizophrénique se définie comme un changement des rapports du sujet au monde
caractérise par les situations suivantes :

 déconnexion avec la réalité (apragmatisme, désintérét, indifférence affective, athymhormie,
incurie...)

» Prédominance de la vie intérieure (fantasmes, monde imaginaire, idées abstraites et
hermétiques...) L’installation de ce monde autistique est a ’origine d’un isolement social

sévere. (DUBUC M, 2003)

5.1. Mode de survenue des épisodes :

e forme a début brutal :

La maladie peut ainsi se réveler par une transformation rapide du caractére et des

conduites,https://www.infirmiers.com/etudiants-en-ifsi/cours/cours-psychiatrie-la-

schizophrenie.htmlLa bouffée délirante aigué est la forme typique d'entrée dans la maladie,

d’autres ¢léments font craindre une entrée dans la schizophrénie comme 1'état dépressif

atypique, des troubles du comportement et état maniaque. (J.P.OLIEet al,2000)

o forme a début progressif :

Les troubles peuvent se développer sur des semaines, des mois, un an ou deux. Elle peut
débuter avec : une baisse de rendement intellectuel ; la modification du caractére ; I’apparition
de troubles d'allure névrotique; 1’abandon dun emploi ; troubles du comportement

alimentaire ; toxicomanies ; alcoolisme. (J.P.OLIEet al, 2000)

5.2. Les formes cliniques :

= La schizophrénie désorganisee.
= Laschizophrénie paranoide.
= Laschizophrénie catatonique.

= Laschizophreénie résiduelle.
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= Laschizophrénie indifférenciée.

. Les facteurs de risque:

= La manifestation du phénotype de la schizophrénie peut étre déclenchée par un certain
nombre de facteurs de risque (génétiques, héréditaires et environnementaux)
(Golgberg et al, 1995). Les recherches dans ce secteur n’ont pas découvert de cause
unique a la schizophrénie, mais ont fait ressortir qu’il existe clairement un lien
génétique.

= La génétique jouerait un role, le risque de schizophrénie étant plus élevé lorsqu’un
membre de la famille proche est atteint de la maladie.https://www.camh.ca/fr/info-
sante/index-sur-la-sante-mentale-et-la-dependance/la-schizophrenie,06/06/2021.

= L’implication de facteurs environnementaux (influences psychosociales et
biologiques) est nécessaire pour un tel développement (Singh et al, 2004).

= Les recherches actuelles semblent indiquer que des troubles de développement du
cerveau durant la période périnatale ainsi que durant 1’enfance et 1’adolescence
pourraient jouer un role dans I’étiologie de la

schizophrénie.https://www.camh.ca/fr/info-sante/index-sur-la-sante-mentale-et-la-

dependance/la-schizophrenie,06/06/2021.

= La consommation de cannabis chez les jeunes accroit le risque de schizophrénie ou de
déclenchement précoce de la maladie chez les personnes qui y sont génétiquement
prédisposées. (O.J.van et al, 2009).

= Le fait d’étre né ou d’avoir passé son enfance en milieu urbain plutoét qu’en milieu
rural augmente le risque de développer une schizophrénie.

= Les interactions de ces facteurs de risque dans I’étiologie de la schizophrénie n’ont pas
encore été entiérement élucidées.
https://www.camh.ca/fr/info-sante/index-sur-la-sante-mentale-et-la-
dependance/la-schizophrenie,06/06/2021.
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Chapitre Il : Géneétique de la schizophreénie

1. Ethiopathogénie de la schizophrénie (I’hérédité : les

etudes familiales) :

La maladie est hautement héréditaire, mais les mécanismes génétiques impliqués dans la
pathogenese restent insaisissable.

Les études familiales montrent I’existence d’une concentration familiale de la schizophrénie
dans laquelle la génétique intervient entre 50 % et 80 %.
https://www.frm.org/upload/pdf/schizophrenie.pdf,10/06/2021,10h

L'hérédité est un élément majeur pour comprendre la genese de la schizophrénie .Roy et al
résument I'état des connaissances scientifiques découlant des études réalisées aupres de
jumeaux et énoncent qu'une preuve de l'influence de I'nérédité est le bagage génétique qui fait
croitre le risque de développer la schizophrénie. (Roy et al, 2008).

Les chercheurs rapportent que le risque d'étre atteint de schizophrénie est 10% dans la
population lorsqu'un jumeau dizygote de méme sexe souffre de cette pathologie. Ce taux
augmente a 55 % avec un jumeau monozygote.

Gorwood, Dubertret et Hamdadi relevent que 10 % des individus ayant un membre de la
fratrie atteint de schizophrénie sont a risque d'en étre atteints aussi et ce ratio passe a 46 %
lorsque les deux parents en souffrent (Gorwood, Dubertret et Hamdadi, 2002). Pour
I’heure, les études dans le domaine de la génétique ne sont pas parvenues a identifier

clairement le gene de la schizophrénie (Brown & Patterson, 2012; Roy et al, 2008).

2. Genétique complexe :

La génétique de la schizophrénie est complexe et pluri génique (N.G.skene et al, 2018). En
effet, une étude d'association pan génomique (GWAS, genome-wide association study) a
montré qu'il existe 108 polymorphismes nucléotidiques (variations dans la séquence du
génome) qui sont significativement associés a la schizophrénie. Parmi ces polymorphismes,
nombreux étaient ceux liés aux genes du systéme immunitaire et aux neurotransmetteurs

glutaminergiques (R.Stephan et al ,2014)
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Parmi les génes impliqués, la majorité ont un effet faible a modéré sur le risque global. Ainsi,
les schizophrénies seraient dues a des génes qui pris de fagon isolée, ne sont pas morbides,
mais posseder plusieurs de ces alleles accroit significativement le risque de développer une
schizophrénie https://www.cerveauetpsycho.fr/sd/psychiatrie/les-facteurs-genetiques-de-
la-schizophrenie-5121.php (consulté le 20/05/2021). Le score de risque polygénique de la
schizophrénie représente le nombre total d'alléles a risque du porteur pondéré par la
probabilité associée a chaque allele daprés les résultats de I'étude GWAS.
« SCHIZOPHRENIE : Le score polygénique prédit la réponse aux antipsychotiques »,
sur santé log, 11 décembre 2018 (consulté 1e13/06/2021)

Selon une étude préliminaire de 2018, le score de risque polygénique pourrait étre un futur

indicateur prédictif de la réponse aux neuroleptiques (J.P.Zhang et al ,2018)

3. Les genes impliqués :

Les études d'association pan génomique (GWAS) montrent qu'un millier de génes divers sont
porteurs de la vulnérabilité & cette pathologie
https://www.academie-medecine.fr/wp-content/uploads/2020/01/L es-biomargueurs-en-
psychiatrie-2019-11-20-VOT%C3%89.pdf

De nombreuses études montrent que la schizophrénie, comme toutes les maladies

psychiatriques, est notamment due a 1’action de plusieurs geénes, chacun jouant un role

relativement faible, parmi ces genes :

3.1. GeneDRD?2 et schizophrénie :

Le géne du récepteur de la dopamine D2 (DRD2) est situé en 11922g23 et s'étend sur 270 kb
et contient 8 exons et 7 introns. (X.zhang et al, 2019).

Les récepteurs de la dopamine sont des protéines qui se lient spécifiquement a la dopamine.
Des mutations dans les génes peuvent entrainer des modifications de leur expression ou de
leur capacité a se lier a la dopamine, ce qui initie le processus de la schizophrénie.

Des études antérieures qui incluent les résultats d'autopsie de patients atteints de
schizophrénie (Camps et al, 1989 ; Hess et al, 1987), les resultats d'études TEP (La
tomographie par émission de positrons) (Breier et al, 1997 ; Laruelle et al, 1996, 1997) et
des preuves pharmacologiques (Seeman, 2002; Worrel et al, 2000) ont suggéré une relation
étroite entre le gene DRD2 et la schizophrénie.
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De nombreux chercheurs ont voulu mettre en évidence une éventuelle association entre la
schizophrénie et les polymorphismes du gene DRD2 pour valider l'influence de DRD2 sur
I'étiologie de la maladie. (S.hussainet al, 2020).

Certaines études d’association ont montré queles polymorphismes du géne DRD2 peuvent étre
associés a la susceptibilité de SCZ dans la jeune population bangladaise (S.hussainet al,
2020) ; ainsi que dans la population Asiatique dans une étude méta-analyse de (H.Hairong et
al, 2016).

3.2. Gene PRODH et schizophreénie :

PRODH (Proline déshydrogénase 1) est un gene qui code pour une protéine mitochondriale
qui catalyse la premiére étape de la dégradation de la proline. Les mutations de ce gene sont
associées a une hyperprolinémie de type 1 et a une susceptibilité a la schizophrénie.
(Karayiorgou et Gogos, 2004), cette protéine est retrouvée dans les mitochondries
convertissant la proline en D-1-pyrroline-5-carboxylate, précurseur du glutamate (Glu) ou
I'acide gama-aminobutyrique (GABA) (Willis et al, 2008). Le gene codant cette protéine est
situé dans la régionql1.21 du chromosome 22. Le dysfonctionnement de Glu et le GABA est
impliqué dans le développement de la schizophrénie car ils sont des neurotransmetteurs
essentiels dans le cerveau (Hashimoto, 2014). Plusieurs études cliniques prouvent que le
niveau de proline est plus élevé chez les patients schizophrénes que chez les témoins normaux
(Clelland et al, 2011). D’autres études génétiques ont montré que les activités de traductions
et transcriptions du géne PRODH sont affectés par le polymorphisme de nucléotide simple
(SNP) en augmentant ainsi le taux de proline (Willis et al, 2008; Clelland et al, 2011)
(Xingzhi Guol et al,9 oct. 2017).

3.3. Géne COMT et schizophrénie :

Le gene COMT code la catéchol-O-méthyl-transférase, qui joue un rdle important dans la
dégradation de catécholamines, ainsi que la dopamine. (Mannisto PT, Kaakkola S. 1999)
Ce géne semble étre un excellent candidat en raison des multiples hypothéses
dopaminergiques de la schizophrénie, et peut augmenter le risque de délires et hallucinations.
(Debost J-C, et al., 2017). 1l existe des polymorphismes fonctionnels Val/Val et Val/Met qui
ont une grande activité enzymatique, alors que le polymorphisme Met/Met a une activité

normale. Certaines études d’association ont montré que la transmission de I’allele Val chez
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les patients schizophrénes et leurs apparentés est plus élevé que celle d’une population

témoin. (Egan MF, Goldberg TE, Kolachana BS et al, 2001.)

3.4. Polymorphisme ID de ’ACE et Schizophrénie:

La schizophrénie est multifactorielle, associant une prédisposition génétique a des conditions
environnementales favorisantes

Au plan génétique, La schizophrénie serait le résultat de plusieurs combinaisons de génes
mutés ou polymorphes interagissant avec une varieté de facteurs environnementaux, a la fois
biologiques et psycho-sociaux. Les interactions potentielles géne-gene et / ou géne-
environnement peuvent également modifier le développement de schizophreénie.

L’absence de ces facteurs pourrait influencer 1’effet du polymorphisme ACE I /D sur la
susceptibilité a la schizophrénie. (Nadalin et al, 2012 ; Hui et al, 2014)

Plusieurs études dans différents pays en particulier ’Espagne (Crescenti et al, 2009), la
Turquie (Kucukali et al, 2010) et la Chine (Hui et al, 2015), rapportent I’existence d’une
association significative entre le polymorphisme géenétique ACE | / D et le risque de
schizophrénie.

Bien que I'ACE I/D le polymorphisme de l'intron 16 est associé a des altérations des
concentrations circulantes et tissulaires de I'ACE, des études suggérent qu'il ne s'agit pas d'un
polymorphisme fonctionnel, mais qu'il est lié avec d'autres variations fonctionnelles intra
géniques encore inconnues (Sayed-Tabatabaei et al, 2006). Néanmoins, le génotype DD
s'accompagne d'une augmentation des concentrations sériques d'ACE et d'inhibiteur de
I'activateur du plasminogéne-1 (PAI-1) par rapport a le génotype Il (Rigat et al, 1990 ; Tiret
et al, 1992).

4. 1’enzyme de conversion de I’angiotensine ’ACE :

L'enzyme de conversion de l'angiotensine est une enzyme ubiquitaire, a Zinc, ancrée sur la
face externe de la membrane plasmique des cellules endothéliales et de distribution trés large
(Laraqui, 2006 ; Tchelougou, 2013) .Elle est connue sous différentes dénominations, comme
la dipeptide carboxypeptidase ou la peptidylpeptide hydrolase ou Kininase 1l (EC 3.4.15.1)
(Laraqui, 2006 ; Lefebvre, 2008)

L’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ACE) c’est une enzyme clé¢ du systéme rénine-

angiotensine.Le systeme rénine-angiotensine (SRA), impliqué dans I'équilibre des fluides
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corporels, se trouve également dans le systéme nerveux central. La rénine catalyse la
formation d'angiotensine I, qui est ensuite convertie en angiotensine Il par I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (ACE), qui catalyse également la dégradation de la substance P
et d'autres peptides (Ouyang et al, 2001).

Deux types d’ACE ont été identifiés chez 1'homme (Hattori et al, 2000), I'ACE dite
somatique constitue I'iso-enzyme le plus abondant et se retrouve sous une forme soit liée aux
membranes cellulaires de différents types de cellules (endothéliales et épithéliales et cellules
neuro-épithéliales) et plus particulierement dans les lits capillaires des poumons (Diall, 2011)
, de poids moléculaire (PM) 160 kDa, soit soluble et en libre circulation dans le plasma, le
liquide céphalorachidien, le liquide amniotique et les urines, légérement plus petite, de PM
140 kDa. Il existe aussi la forme germinale d'ACE, une forme testiculaire de PM 90 kDa,

retrouvé uniquement dans le sperme (Laraqui, 2006).
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FigureOl : Représentation schématique de certains polymorphismes du géne ACE humain

avec des positions (H.Heinz et al ,1991)

4.1. Structure de ’enzyme :

L’ACE est une simple chaine polypeptidique de 1340 acides aminés (Coates, 2003), elle se
présente sous forme d’une structure protéique comportant 4 domaines distincts : un court
domaine intracellulaire carboxy-terminal de 24 acides aminés , un domaine transmembranaire
hydrophobe de 20 acides aminés servant d’ancrage de la protéine dans la membrane
cellulaire, deux domaines extracellulaires montés en séries, ayant entre eux une forte

homologie (60%) et possédant chacun un site actif pouvant lier le zinc.
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Figure02 : Le dessin schématique montre la structure de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ACE) (Dzau .Vet al, 2001).

4.2. Le role de I’enzyme :

La fonction majeure de I’ACE est d’hydrolyser les deux derniers acides aminés de 1’extrémité
carboxy-terminale des peptides. Son activité enzymatique est dépendante de la présence
d’anions (Laraqui, 2006).

L’ACE est une métallo protéase a zinc dont l'activité enzymatique est dépendante de la
présence d’une part de I'atome de zinc et d’autre part de la nécessité du chlore, qui modifient
la conformation allostérique du site actif, et lui donnent sa spécificité pour les substrats di
peptidiques (Lefebvre, 2008).

L’ACE joue un double role : elle transforme I’angiotensine I en angiotensine II, et elle
dégrade la bradykinine en Kinines inactives et les peptides neuronaux : substance P,
enkephalines, la LH-RH. Un taux élevé d’ACE dans le plasma ainsi que dans les parois des
vaisseaux favoriserait la formation d’angiotensine II et la dégradation de la bradykinine

(Baudin, 2005 ; Leclerc et al, 2013)

5. Le gene ACE :

Le gene ACE humain est situé sur le chromosome 17qg23.3, il mesure environ 21 Kb sa
séquence codante posséde 26 exons et 25 introns. (Lee et al, 2019)
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I1 contient deux promoteurs qui donnent lieu a deux types d’ACE, I’une somatique largement
distribuée dans I’organisme, en utilisant les exons 1 a 26 sauf I’exon 13, et I’autre obtenue par
épissage alternatif utilisant les exons 13 a 26est une ACE a localisation testiculaire, qui est
requise pour la fertilité masculine (sayed-Tabatabaei et al, 2006).

La longueur des exons varie de 88 Pb (exon 16) a 481 Pb (exon 26). La taille des introns
varie de 150 Pb (introns 17 et 25) a 2000 Pb (intron 20). Son transcrit mature, ayant une taille
de 4.3 Kb, est traduit en un peptide de 1340 acides aminés.
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Figure03 : Localisation du géne de I'enzyme de conversion de I'angiotensine sur le
chromosome 17https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=ACE.

6. Le systeme ABO :
6.1. Définition :

Le systeme ABO qui permet de classer les différents groupes sanguins, a été découvert en
1901 par Karl Landsteiner.

Ces groupes sanguins sont au nombre de quatre (A, B, AB et O) et se différencient par la
présence, I'absence ou la combinaison des antigénes A ou B, sont ainsi classés dans le groupe

sanguin respectif A, B, AB ou O.

Ce systéme n'est pas spécifique aux globules rouges car il est également présent au niveau des
tissus et joue un réle dans le rejet des transplantations rénales.

https://www.toutsurlatransfusion.com/immunohematologie/systemes/antigenes

ABO.php

Le systtme ABO est défini par la présence de 1’antigéne A et ou B sur la surface de la

membrane du globule rouge et par I’absence de I’anticorps sérique correspondant. Le groupe
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ABO, le plus important en pratique médicale, offre quatre possibilités d’expression
antigénique : A, B, AB ou aucun antigéne, appelé O par convention. Le systeme ABO est le
systeme 001 selon la nouvelle nomenclature des systémes de groupes sanguins ISBT 2008.

Chaque spécificité¢ antigénique est également affectée d’un numéro, A : 001, B : 002, AB :

003(Lefrére J.J et Philippe ,2010)

6.2. Le gene ABO :

Les géenes ABO se situent sur le chromosome 9 en position 9q34. Trois alléles
ABO*A, ABO*B et ABO*O majeurs correspondent aux trois groupes sanguins A, B et O.
(Yamamoto et al, 1995). (Voir la figure)

La région codante du gene ABO, comprend 7 exons, s’étendant sur environ 19,5 kb et dont la
taille varie de 28 & 688 paires de bases (H .Annika, 2013)

Le géne ABO contient 6 introns avec des tailles allant de 554 a 12982 Pb. L’exon 6 et 7, avec
823 de 1062 Pb, codent pour 77% du total de la région codante et 91% du domaine
catalytique de la glycosyltransférase ABO. lls contiennent les différences les plus importantes
du locus ABO (Yamamoto et al, 1995).

Il comprend 3 alléles:

L’allele ABO*A code pour une enzyme, la glycosyltransférase, qui ajoute un groupement

Nacétylgalactosamine, donnant I’oligosaccharide de type A.

L’allele ABO*B code pour une glycosyltransférase qui accroche un résidu galactose sur la

substance H et forme I’oligosaccharide de type B.

L’allele ABO*O produit une protéine inactive qui ne peut modifier la substance H. Le
génotype ABO*A/ABO*B produit les deux oligosaccharides A et B (J.Pasternak, 2003)
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Figure04 : Localisation du géne ABOhttps://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=ABO

6.3. Polymorphisme du géne ABO :

L’allele A :

Dautres alleles ABO sont évalués par rapport a la séquence ABO * A101 comme référence
(Hult, 2013). Les exons 6 et 7 mesurent 135 et 688 Pb, respectivement, et couvrent 1954 Pb
du codon de début a la fin et 1065 Pb d'exons.

Par rapport a ABO * A101, une variation de l'allele A101 (ABO * A102) posséde une
mutation non-synonyme C467T (Prol56Leu). (Ogasawara et ses collégues, 1996)

ABO * 103 differe d’ABO* 102, ABO* 104 et ABO* 101 par une seule substitution
synonyme a la position 564 et une seule substitution a la position G2971. (Ogasawara 2 et

collegues, 1996).

ABO*A201, qui provogue le phénotype A2, se distingue d'’ABO*101 par une mutation non-
synonyme C467T (L156P) et une delétion de cytosine (C1061-). La seule différence entre
ABO * 101 et ABO * A206, la variation impliquée dans ce phénotype, est la délétion de la
cytosine C1061. (Ping.Yip, 2000)

L’allele B :

Malgré la présence de plusieurs variations alléliques, il n'existe qu'un seul phénotype B avec
une fréquence élevée. Yamamoto et al. Caractériser ABO * B101 comme ayant 7
changements de nucléotides simples aux positions 297, 526, 657, 703, 796, 803 et 930 dans
les exons 6 et 7. Aux emplacements A930G et T657C, les variantes B102 et B103 different de
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l'allele B101. La séquence nucléotidique de la glycosyltransférase B n'est pas affectée par ces

changements. (Ogasawara 2 et al., 1996).
L’allele O :

Pour I’allele O (O01), une délétion de la G en position 261 au sein de I’exon 6 (délétion du
nucléotide du codon 87) qui entraine un décalage du cadre de lecture et 1’apparition d’un
codon stop prématuré. Ceci aboutit & une protéine tronquée de 116 a.a, dépourvue du site
catalytique (F.Roubinet et al, 2004)

ABO gene
Exon 1 2 3 4 5 6 7
e HI-HY s
28 70 57 48 35 136 691 bp

1065 nt.

cDNA
L L sesaa
nt. 261 297 526 657 703 796 803 930
GA C cC G CG G
A allele ] 1'1' - — H —
a.a. Arg Gly Leu Gly
GG G T A AC A
B allele I 1 I — H +—
Gly Ser Met Ala
; AGA t C cC G CG G |
0 allele I N/ f } f } } T —
Stop -::nodc:-r]u‘I 7(TAR)

Figure05 : Structure du locus du géne ABO et des séquences nucléotidiques des alléles A, B
et O.

https://www.researchgate.net/publication/298427787 The role of the histoblood ABO

group in cancer/figures?lo=1

6.4 Association avec diverses pathologies :

Le groupe sanguin sont statistiquement ou biologiquement liés & de nombreuses maladies
chroniques, telles que le cancer de I'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.,
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2009), l'ulcére de l'estomac et du duodénal (Tanikawa et al., 2012), les maladies vasculaires
(Zakai et al., 2014), I'hépatite B (Siransy et al., 2015), diabéte sucré de type 2 (Meo et al.,
2016), cancer du sein (Sultan Ayoub Meo et al .,2017 ). Ces études ont conduit les enquéteurs
a penser que d’autres maladies peuvent €tre corrélées aux systemes ABO. Quelques articles
sont apparus pour 1’association entre le groupe sanguin ABO et troubles neurologiques
comme 1’Alzheimer (Renvoize EB., 1985), maladie de Parkinson (Strang., 1965),(Chia et
Liu., 1992) et la schizophrénie (George et al., 1976), mais les résultats ont été controversés et

en quelque sorte décevant car ils n’ont pas clarifi¢ [’original probléme.
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L’objectif de I’étude

La schizophrénie est une maladie des sujets jeunes, elle handicape gravement leur
développement et leur épanouissement, et dont 1’origine des troubles psychiatriques fait
encore I’objet de nombreuses recherches. Concernant son étiologie, il s’agit certainement
d’une composante génétique notamment des mutations ponctuelles qui pourraient altérer la
fonction des geénes impliqués dans la plasticité neuronale et dont ’effet peut étre sujet a
I’influence de facteurs environnementaux qui peuvent par conséquence, déclencher

I’apparition de la maladie chez un sujet prédisposé.

Notre étude sur la schizophrénie dans la population de Tlemcen, se fixe un double objectif,
d’abord épidémiologique qui s’intéresse a identifier les facteurs environnementaux impliqués
dans la susceptibilité a la pathologie, puis génétique, en essayant de mettre en évidence la

composante génétique qui pourrait étre associée a la schizophrénie.

Dans la premiére partie de ce travail nous nous sommes intéressés a recueillir les données
nécessaires, afin de décrire notre population d’un point de vue épidémiologique pour
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 predisposé ou de limiter sa progression.

Dans la deuxieme partie de ce travail, nous nous sommes fixés pour objectif, de contribuer a
I’étude génétique de la schizophrénie, en réalisant des prélévements 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 de caractériser les marqueurs génétiques de susceptibilité et de
protection associes a la schizophrénie dans la population de Tlemcen, en mettant en évidence
les éventuelles associations qui pourraient exister entre les alleles du géne ACE et du géne

ABO et le risque de survenue de la pathologie
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Population d’étude et méthodes

Chapitre 111 : 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 cas est constitué de 83 patients (74 hommes et 9 Femmes) 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 et 83 sujets saints. Parmi ces
83 patients, nous avons retenu les sujets jeunes adultes, afin de réaliser une étude de type cas
témoins nichée, la population ainsi constituée est composée de 36 sujets ages de 20 ans a 35

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

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

* Criteres d’inclusion :

- Patients schizophréne stabilisés des deux sexes, résidant a Tlemcen, agés entre 20 a 35 ans.
- Les 36 patients recrutés au test sont été choisi selon leur 4ge au sein du groupe des malades
schizophrenes. Le diagnostic de la pathologie a été posé par le médecin psychiatre lors du

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

* Criteéres d’exclusion :

-Tous patients schizophrénes de moins de 20 ans (<20ans) et plus de 35 ans (>35ans).

- Sujets présentant d’autres troubles psychotiques, pouvant représenter 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 sont 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 I’¢tude résident dans la wilaya de Tlemcen.
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2. Prélevement et préparation des échantillons :

Les prélevements ont été realisés avec le consentement eclairé des patients et de leur tuteur
légal 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 dégrader) 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 englobent
I’état civil, les données socioéconomiques, les criteres diagnostics, et les traitements.

3.1. Les variables étudiées :

Les paramétres que nous avons relevé 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’age de la premiere 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 1’une des deux méthodes :

» La méthode utilisée 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, ou toutes les étapes de centrifugation sont effectuées a
température ambiante.
Nous avons réalisé 1’extraction conformément au protocole fourni par le fabricant :
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1. Ajouter le volume de sang approprié, 20 ul 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 1 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 pl de WBS (vérifier que I’éthanol a bien été ajouté), centrifuger le tube a 12
000 tours/min pendant 30 secondes, le jeter s’écouler 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 éliminer tout résidu WBS résiduel. Sécher a I’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 1’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 éluer ’ADN génomique (pour récupérer I’ADN, ajouter
a nouveau du tampon d’élution ou de I’eau distillée pour effectuer une seconde

élution).
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) :
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Cette technique comporte les étapes suivantes :

* Lyse des globules rouges :

Aprés décongélation au bain marie a 37°C, la lyse des globules rouges est realisée 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 quand 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 1’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. Aprés homogénéisation,
le mélange est incubé au bain-marie a 37°C pendant une nuit. L’EDTA est un chélateur d’ions
bivalents inhibant 1’activit¢é des DNases et le SDS est un puissant détergent lysant les
membranes cellulaires et dissociant les complexes d’acides nucléiques.

* Précipitation de I’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 I’ceil sous forme 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
ImM ; 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 ’ADN :

Le dosage de I’ADN est effectué par la mesure de la densité optique par spectrophotométrie
d’un aliquote dilu¢ au 1/100 (20ul d’ADN + 1980ul d’eau distillée stérile). Une premiere
lecture a une longueur d’onde de 260nm nous permet d’estimer la densité optique des acides

nucléiques. Une seconde lecture est effectuée a une longueur d’onde de 280nm afin de
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déterminer une éventuelle contamination par les protéines. Pour avoir un critére de pureté
indicatif, le rapport de DO260nm/280nm est établi. 1l doit étre compris entre 1.5 et 2.

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

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

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

d’ADN. (Figure 06)

— -3

Figure 06 :I’appareil de dosage (spectrophotométrie).

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 pul
contenant 120ng d’ADN, 1U de taq polymérase (Invitrogen) dans 2.5 pl de son tampon de
réaction 1X additionné de 1.5mM de MgCI2, de 7.8pM du mélange des dNTP (dATP, dCTP,
dGTP, dTTP), 0.75 pM de chacune de des amorces : 18 et 19. Le mélange réactionnel est
ajusté avec I’H20.

6.2. Les étapes de la PCR :

La réaction de polymérisation en chaine a été réalisée dans un thermocycleur de marque
Master cycler suivant trois étapes (FigureQ7).

* Premicre phase :
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-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.

* Troisieme phase :

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

Figure07: I’appareil de la PCR (thermocycleur).

6.3. Test d’amplification :

Les ampliméres du géne de ’ACE sont testés par une électrophorese 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. (Figure 08) et (Figure 09)
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Figure 08 : cuve d’électrophorése horizontale remplie en gel

Patients

M1 M30 M25 M6

Figure 09 : les génotypes de géne ACE sur gel d’agarose

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) £ Ecart type (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 1’aide du test d’homogénéit¢é du Khi2 (X2) de Pearson.
L’évaluation de 1’association des facteurs de risque et des paramétres étudiés avec le risque de
développer la schizophrénie a été réalisée par 1’utilisation du modéle de régression logistique

simple. Dans la régression logistique, 1’évaluation de D’influence de ces facteurs est
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déterminée en calculant I’odds ratio (OR) de chaque facteur avec un intervalle de confiance
(IC) fixe 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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Chapitre V : Resultats et interpretations

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

Le dosage par spectrophotométrie a des longueurs d’ondes de 260nm et 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/pl.

2. Descriptif biomeétrique de la population :

Notre population d’étude a une moyenne d’age de 29,50+ 3,77, I’age moyen des cas est de
29,16+ 4,04, celui des témoins est de 30,30+ 3,10, 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
géneérale est de 94,44%, contre 5,56% pour les femmes. Chez les cas et les témoins, la
proportion des hommes est de 91,66% et 97,22% respectivement, 1’échantillon semble
homogene puisqu’aucune différence significative n’a été enregistrée dans la distribution des
cas et des témoins selon le sexe (Tableau 01).

Tableau 01 : Les variables biométriques de la population d’étude

Population cas témoin
Variables biométrique | totale (N=36) (N=36) P-value
(N=72)
29.50 29.16 30.30 0.184
Age * * +
3.77 4.04 3.10
Homme N (68)94.44 (33)91.66 (35)97.22 0.300
sexe (%)
Femme N (4)5.56 (3)8.33 (1)2.78 0.300
(%)
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FigurelO : Répartition des cas et témoins de 1’étude selon 1’age et le sexe

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

Aprés analyse des 36 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 02.

Les parents N (%) (23) 63.88%
Vivre avec Les parents et (frére, sceur) N N(%) (12) 33.33%
Epoux 1) 2.77%
Travaille Oui (6)16.67%
Non (30)83.33%
Oui (8) 22.22%
Service militaire Non (28) 77.78%
Antécédents familiaux Oui (23) 63.9%
Non (13) 36.11%
Oui (3)8.33%
Antécédents personnels
chirurgicale Non (32) 91.66%
Tabac (20) 55.55%
Habitudes toxiques Tabac chiqué (2) 5.55%
Cannabis (9) 25%
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Alcool (8) 22.22%
Aucun (7)19.44 %
Aigu (18) 50%
Mode de début Progressif (12) 33.33%
Indéterminé (6) 16.66%
Nombre d’hospitalisation Aucune (11)30.55%
Entrelet3 (23) 63.88%
Plus de 3 (2) 5.55%
Aucune (14) 38.88%
Nombre Entre 1 et 3 (15) 41.66%
De rechute Plus de 3 (4)11.11%
Indéterminé (3) 8.33%
Sous type de schizophrénie Paranoide (23) 63.88%

Désorganisé

(11) 30.55%

Catatonique (1)2.77%
Indifférencié Q) 2.77%
Résiduel 0%
Tentative de suicide Oui (7) 19.44%
Non (29) 80.55%

Tableau 02 : caractéristiques cliniques, diagnostiques et sociodémographiques des cas de

I’étude

4. Caracteristiques cliniques et diagnostiques de notre

échantillon d’étude :
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4.1. Sous type de schizophreénie :

Sous type de schizophrénie

Hparanoide
H desorganisé
M catatonique

Windiferencier

3% 3%

Figurell: Les sous types de schizophrénie présents dans notre population

L’activité délirante paranoide est présente chez 64% de la population jeune adulte , elle
représente le sous type majoritaire de schizophrénie dans notre population, suivie du
syndrome dissociatif (Désorganisé) qui est présent chez 30% des schizophrénes de 1’étude, le
sous type dit indifférencié et catatonique est minoritaire, on le retrouve chez 3% de notre
population. Une seule sous types de schizophrénie n’est pas été retrouvée dans notre

¢chantillon d’étude (Figurel0).

4.2. Mode de début :

Dans notre population d’étude 50% des schizophrénes présentent un mode de début aigu, 33%

ont un mode de début indéterming, et 17% ont un mode progressif. (Figurel2)

Mode de début

Haigu
Hprogressif

Mindetermin

Figurel2 : Répartition des cas de 1’étude selon le mode de début de la schizophrénie.
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4.3. Habitudes toxiques :

60 -
50 A tabac chiqué
ig M cannabis
50 _ - M alcool
10 -/_H aucun
0 T T T T 1
| tabac

tabac cannabis alcool aucun tabac
chiqué

Figurel3: 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 55,55% de nos patients, suivie de la
consommation de cannabis, en effet 25% des patients étudies déclarent consommer
régulierement de cannabis, de plus la consommation de formes diverses et variées de drogues
a été enregistrée, ou 1’alcool occupe une grande place avec 22,22% de schizophrénes qui se

déclarent consommateurs (Figurel3).

4.4, Antécedents familiaux :

Atécédant familiaux

Houi HUnon

Figurel4: Répartition des cas selon la présente ou non d’antécédents familiaux.
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Le facteur héréditaire est tres présent dans notre population, en effet 64% des patients ont au

moins un apparenté au premier degré qui présente une schizophrénie (Figurel4).

4.5. Tentative de suicide :

Tentative de suicide

Hnon

1 oui

Figurel5 : Répartition des cas selon les tentatives de suicide

Lors de notre enquéte, on a noté que 19% des cas participant a 1’étude ont déclaré avoir fait au

moins une tentative de suicide au cours de leur vie. (Figurel5).

5. Etude d’association entre les paramétres cliniques et

diagnostiques :

5.1. Etude d’association entre la consommation de tabac et le sous

type de schizophrénie :
L’¢tude de la corrélation entre la prise de tabac et les sous types de schizophrénie a été

réalisée en utilisant le test khi deux, les résultats obtenus apres analyse ont donné une valeur
de P value égale a 0.961(Tableau 03).

Tableau 03 : Etude d’association entre la consommation de tabac et le sous type de

schizophrenie

Sous type de SCZ
oui Non P value
Tabac
Paranoide 13 10
Désorganisé 6 5 0.961
Indifférencier 1 0
Catatonique 0 1
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5.2. Etude d’association entre le sous type de schizophrénie et
tentative de suicide :

L’analyse de corrélation entre les tentatives de suicide et les sous types de schizophrénie a été
réalisé en utilisant le test khi deux, les résultats obtenus aprés analyse ont donné une valeur de
P value égale a 0.526(Tableau04).

Tableau 04: Etude d’association entre le sous type de schizophrénie et tentative de suicide

Sous type
Tentative oui Non P value
de suicide
Paranoide 4 19
Désorganisé 3 6 0.526
Indifférencier 0 1
Catatonique 0 1

5.3. Etude d’association entre la consommation de tabac et
tentative de suicide :

L’analyse de liaison en la prise de tabac et tentative de suicide a été testée en utilisant le test
khi deux, les résultats obtenus aprés analyse ont donné une valeur de P value égale a
0.519(Tableau05).

Tableau05: Etude d’association entre la consommation de tabac et tentative de suicide

Tabac
T tive oui Non P value
de suicide
Oui 3 4
51
Non 17 12 0.519
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5.4. Etude d’association entre la présence d’ Antécédents familiaux

et sous type de schizophrénie :

L’analyse de liaison entre les antécédents familiaux et les sous types de schizophrénie a été
réalisé en utilisant le test khi deux, les résultats obtenus aprés analyse ont donné une valeur de
P value égale a 0.932(Tableau06).

Tableau06: Etude d’association entre la présence d’Antécédents familiaux et sous type de

schizophrénie

A familiale
Sous Oui Non P value
Type de SCZ
Paranoide 13 9
Désorganisé 8 5 0.932
Indifférencier 0 1
Catatonique 1 0

7. Fréquence génotypiques du polymorphisme I/D du gene de
I’ACE chez les malades et les témoins :

féquence génotypique

30
20 M cas
M témoin
10
0
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Figure 16: Fréquence génotypiques du polymorphisme I/D du géne de I’ACE chez les

malades et les témoins

Chez les cas, les fréquences génotypiques du polymorphisme I/D du géne de I’ACE étaient
comme suit :

12.90 % sont hétérozygotes ID, 83.87% sont homozygotes DD et 3.22 % sont des
homozygotes II.

Chez les témoins, Nous avons remarqué que le génotype dominant est le génotype
homozygote DD avec un taux de 68.57%, alors que le génotype hétérozygote ID avec un taux

17.14% et une fréquence de 14.28% pour le génotype II(Figurel6).

8. Fréquence alléliques :

8.1. Du polymorphisme I/D du gene de I’ACE chez les cas et les

témoins :

Chez les cas de I’étude, les fréquences allélique du polymorphisme I/D du geéne de I’ACE
étaient de 90.32 % pour I’allele D et 9,67% pour I’alléle T

Chez les témoins, nous avons noté une fréquence allélique de 78.26% pour 1’alléle dominant
D, I’alléle I enregistre une fréquence de 21.73%. (Tableau07)

Tableau07: fréquences alléliques du polymorphisme I/D du géne de I’ACE chez les malades

et les témoins

Cas Témoins

D (56)90.32% (54)78.26%

| (6)9.67% (15)21.73%
Totale (62)100% (69)100%
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Figurel? : fréquences alléliques du polymorphisme I/D du géne de I’ACE chez les malades

et les témoins

8.2. Du systeme ABO chez les cas et les témoins :

Chez les cas, les fréquences allélique du systéme ABO se présentent comme suit : 42.85 %

pour I’allele O et 8,57% pour les alleles A et B.

Chez les témoins, Nous avons noté une fréquence allélique de 52% pour I’alléle O, les alléles

A et B enregistrent des fréquences de 44% et 4% respectivement. (Tableau08)

Tableau08: fréquences alléliques du systeme ABO chez les malades et les témoins

Cas Témoins
A (8)28.57% (11)44%
B (8)28.57% (1)4%
0 (12)42.85% (13)52%
Totale (28)100% (25)100%
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fréquence alléliquedu gene ABO

M cas

H témoin

Figurel8 : fréquence allélique du systéme ABO chez les malades et les témoins.

9. Résultats de la régression logistique :

9.1. Résultats de la régression logistique de I’ABO :

Nous avons réalisé les analyses de régression logistique, en procédant a des stratifications au
sein de notre population d’étude, ceci apreés avoir regroupé les sujets de 1’étude en fonction
des alléles du systeme ABO de la maniére suivante (Tableau09)

A vs O : les porteurs de ’allele A versus 1’allele O, les résultats de la régression ont donné un
odds ratio d’une valeur de 8,78 avec une P value de 0,46.

B vs O : les porteurs de I’allele B versus 1’allele O, les résultats de la régression logistique
ont donné une valeur de 1’odds ratio de 8,66 avec un p value de 0,04.

Tableau09 : Résultats de I’étude du modele de régression logistique du systéme ABO.

CAS | TEMOINS Modele | OR[95% CI] | pvalue
A (A+AB) 8 11 19 AvsO | 8,78[0,23-2,62] | p=0,46
B (B+AB) 8 1 9 BvsO | 8,66[0,94-79,96] | p=0,04
0 12 13 25
28 25 53

9.2. Résultats de la régression logistique de I’ACE :

De la méme maniére que pour les alléles du systéeme ABO, nous avons réalisé les analyses de

régression logistique, en procédant a des stratifications au sein de notre population d’étude,
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ceci apres avoir regroupé les sujets de 1’étude en fonction des alleéles du géne ACE de la
maniere suivante (Tableaul0).

(ID+11) vs DD : les porteurs de deux copies de 1’alléle D versus le reste de la population , afin
de mettre en évidence 1’éventuel effet de la présence de ’alléle D en deux copies les résultats
de la régression ont donné un odds ratio d’une valeur de 0,42 avec un P value de 0,12.
Tableaul0O : Résultats de I’é¢tude du modele de régression logistique de génotype du géne
ACE

CAS |TEMOINS modele OR [95% CI] | p value
DD 26 24 50
ID+11 vs
ID+ Il 5 11 16 DD 0,42[0,12-1,38] | p=0,12
31 35 66
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Chapitre IV : Discussion

Notre étude de type cas-témoins nichée, a été realisée sur un échantillon de 36 cas et 36
témoins, dans cette étude nous nous sommes permis d’explorer les aspects épidémiologiques
et genétiques de la schizophrénie. A notre connaissance, cette étude est la premiere 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 réalisees au niveau du laboratoire Cancer lab.

1. Le sexe et age :

Dans notre étude, le sexe masculin semble apparaitre beaucoup plus en risque par rapport a
cette pathologie (91.66% d’hommes). Cette prépondérance masculine a été mise en évidence
par d’autres auteurs comme : en effet, I’étude de (Tognon.F, 2009) au Benin rapporte un taux
56,25% d’hommes contre 43,75% de femmes. La population de I’étude de (Ammar et
Ledjri, 1972) en Tunisie est constitué de 75% d’hommes et 25% de femmes. (Gasquet. | et

al, 2009) en France 62% d’hommes contre 38% de femmes.

L’age moyen de nos patients était de 29,50 ans + 3,77 ans avec des extrémes de 20 et 35ans;

cela correspond a 1’age de prédilection de survenue de la schizophrénie comme le souligne

(Bailly D, 2009) ou la tranche d’age 26 - 35 ans représentait 44%.

(Kapoune. K, 2009) au Burkina a trouvé lui aussi une prédominance de la méme classe d’age
(26-35ans) avec un taux de 51,8%. Nous sommes également proches de certains auteurs
comme : (Hautecouverture.S et al ,2006) qui dans leur étude sur I’épidémiologie des
troubles schizophréniques en France ont trouvé que 90% des patients traités pour
schizophrenie avaient un &ge compris entre 15 et 55 ans. (Halouani. A et al ,2001) a trouveé

dans son étude en Tunisie, un age moyen de 27,82 avec 65% de jeunes (moins de 30ans).

2. Situation socioprofessionnelle :

Sur le plan socioprofessionnel, 83.33% des patients n’exercent aucune activité

professionnelle. Une étude allemande précédente a rapporté des résultats similaires (Alkomiet
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H, 2020). La pathologie pourrait étre selon les cas la cause ou la conséquence de cette

situation socioprofessionnelle.

3. Sous-type de schizophrénie :

Notre étude a révelé que la forme paranoide de la schizophrénie était la plus retrouvé avec une
fréquence de 63.88%, suivie de la forme désorganisée qui est retrouvée chez 30.55% des
patients de 1’étude ; Le sous type indifférencié et catatonique est minoritaire, sa fréquence

avoisine les 2.77%.

Le sous type de schizophrénie résiduel n'est pas été retrouvé dans notre échantillon d'étude.
Les études de (W. Rosseler, 2011 et Arondo, 2012) montrent des résultats similaires, en
effet, ils ont noté que la majorité des cas, présentaient la forme paranoide (37,68%). En
revanche, I'étude de (RIchad, 2015) a révélé que le sous type désorganisé était le plus
retrouvé avec 30,84% et la forme paranoide avec 17,39% et le reste des cas 37,68% n'avait

pas été déterminé.

4. Mode de début :

Dans notre population d’étude 50% des schizophrénes présentent un mode de début aigu, 33%
ont un mode de début progressif et seulement 17% ont un mode indéterminé.
Cela contradictoire avec les résultats de 1’é¢tude 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.

5. Habitudes toxiques :

Notre étude a montré que la plupart des patients ont des habitudes toxiques. Les principales
substances consommées sont, le tabac qui constitue la substance psycho active la plus
retrouve (55.55%), le cannabis retrouvé chez 25% des consommateurs, et 1’alcool avec une
fréquence de 22.22%.

L’étude de (Donald et al, 1992) montre des taux de tabagisme compris entre 74% et 92%

chez les patients schizophrénes et dans Mali I’étude de (Ousmane D, 2010)51% des

schizophrenes fumaient de la cigarette.
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Dans 1’étude de (Claire O, 2010)44% des patients sont consommateurs d’alcool. Dans une
méta-analyse a été confirmée une association positive entre I'étendue de la consommation de

cannabis et le risque de psychose.

Cette association était cohérente dans toutes les études individuelles incluses, malgré
différences dans la taille de I'effet. L'analyse groupée rapporte environ une multiplication par
4 du risque pour les plus lourds consommateurs et une multiplication par 2 pour le

consommateur moyen de cannabis par rapport aux non-utilisateurs. (Marconi et al, 2016)

6. Antécédents familiaux :

Le facteur héréditaire est trés présent dans notre population, 64% des patient ont au moins un
apparenté au premier degré qui présente une schizophrénie, ceci est en accord avec des études
précedentes (Gottesman et Shields, 1982 ; kendler et al, 1993 ; Gorwood et al, 2002...) qui

montrent que I'nérédité est assez fixe pour la schizophrénie (autour de 40 a 60%).

7. Tentative de suicide :

Lors de notre enquéte, nous avons noté que 19% de cas participant a I'étude ont déclaré avoir
fait au moins une tentative de suicide au cours de leur vie. L'étude allemande de (Alkomiet H,
2020) note que le suicide concerne 5 a 15% des sujets schizophréne.

8. Relation entre la consommation du tabac et les sous

types de schizophrénie :

Dans notre enquéte, 1’analyse de liaison entre le tabagisme et les sous type de schizophrénie

semble ne pas présenter d’associations significatives (p = 0,961).
L'étude de (Beratis et al, 2001) rapporte que le nombre 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 tot que I'apparition de la maladie, ce qui
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le place comme un éventuel facteur de risque, ’analyse sur un échantillon plus important

pourrait confirmer ceci.

9. Relation entre tentative de suicide et sous types de

schizophrenie :
Nous avons remarqué dans notre étude aucune corrélation entre tentative de suicide et sous

type de schizophrénie (P=0,526). L'étude de (Wayne et al, 1997) rapporte que le sous type de
schizophrénie paranoide était associé a un risque élevé de suicide de 30%.

La méfiance prédominante dans le sous type paranoide de schizophrénie définit un groupe a

risque relativement élevé de suicide.

10. Relation entre le tabac et tentative de suicide:

L'analyse de liaison entre le tabac et le suicide a donné une valeur de P value égale a 0.519,
cette valeur reste non significative. Ces résultats sont contradictoires avec les études de
(Tansknen et coll, 1998) et (Potkin et coll, 2003) qui ont confirmé que le tabagisme était un

facteur de prédiction du suicide chez les schizophrenes.

11. Relation entre les antécédents familiaux et les sous

types de schizophrénie :

Dans notre étude, la liaison entre les antécédents familiaux et les sous types de schizophrénie
n’était pas significative (p-value égale a 0,932). L’étude de (kendler et al, 1985) a démontré
que les faits familiaux ont une forte influence sur la susceptibilité de la personne a la

schizophrénie, mais n’a pas un grand influenceur le sous type spécifique qui va émerger.

Les sous types de schizophrénie ne sont pas stables dans le temps, ils ont tendance a changer

de specifique (paranoide, catatonique...) a non specifique (indifférencié et résiduelles).
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Par conséquent, les résultats d’une étude des sous types de schizophrénie devraient étre variés
en fonction du moment au cours de leur maladie ou les patients ont étée examinés (kendler et
al, 1985).

12. Les fréquences alleliques du systeme ABO et de
I’ACE :

L’¢étude du systeme ABO, pour des besoins transfusionnels, démontra trés tot 1’existence des
variations génetiques parmi les populations humaines. La distribution des alleles de ce
systeme dans le monde a été largement étudiée.

Dans notre population jeune adulte nous avons observés chez les cas de 1’étude que I’alléle O

est dominant sa fréquence est de 42.85%, les alléles A et B ont des taux similaires de 8.57%.

Chez les témoins I’alléle O enregistre une fréquence de 52 ,I’alléle A et 1’alléle B ont des
fréquences de 44% et 4% respectivement , les résultats de 1’étude de (Deba Tahria,2017)
rapportent des résultats similaires a nos résultats, dans cette étude 1’all¢le O est globalement
prédominant dans la population de I’ouest algérien sa fréquence est de 71%, 1’alléle A vient
en seconde position avec une fréquence de 18% et I’allele B est le moins fréquent (11%), dans
une autre étude au Maroc on retrouve que I’alléle O est considéré comme marqueurs des

populations sub-sahariennes, alors que 1’all¢le A est prédominant chez les Européens.
L’allele B est plus fréquent chez les populations du Moyen Orient. (Chadli et al, 2007)

Les fréquences des alleles D et I du gene de ’ACE et leurs distributions génotypiques dans

différentes populations ont été rapportées dans plusieurs études.

La répartition génotypique du geéne de I’ACE de nos témoins est comme suit : La fréquence
du génotype D/D (68.57%) du géne de I’ACE est supérieure a celle des populations Turc
(Dzau.Vet al, 2001), Indou (Barley et al, 1994), Egyptienne (Guidotti et al, 2000) .Alors
qu’elle est inférieure a celle des populations espagnoles (T Allen et al, 1996) et Koweitienne
(Bautista et al, 2004).
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La fréquence de I’allele D (90.32%) retrouvée dans notre étude a été comparée a certaines
données publiées et réalisées dans différentes populations. Ce résultat se rapproche de ceux
obtenus dans les études réalisées sur la population Algérienne (73%),Marocaine (70%),
syrienne(60%), Emirati (61%) et indienne (46%), Japonaise (35%), Chinois (29%).

La fréquence de 1’alléle I (9.67%) est petite dans notre population par rapport d’autres pays
comme : Tunisie (24%), Soudaine (36%), Somali (27%), Jordan (34%) et Oman
(29%).(Salem & Batzer, 2009)

13. Relation entre le systeme ABO et la schizophreénie:

Nous avons remarqué dans notre étude une corrélation entre le groupe sanguin B et la

schizophrénie (P=0,04) dont les patients schizophrenes jeune adulte sont les plus touchés.

L’étude de (Master, 1967) et (Ekstron et Andeson, 1959) et (peterfy et al, 1976)

n'indiquent aucune corrélation entre le groupe sanguin et la schizophrénie.

14. relation entre I’ACE et la schizophrénie:

Les résultats de notre étude ont montré que le génotype homozygote D/D était dominant avec
une fréquence de (83.87 %), la fréquence du génotype hétérozygote I/D (12.90%) et le
génotype homozygote I/1 (3.22%).

Chez les cas, nous avons remarqué le génotype homozygote D/D était le génotype le plus

représenté et le génotype le moins représenté était celui des hétérozygotes I/1.

Aucune association significative n’a été rapporté dans notre étude, entre le polymorphisme
I/D et le risque de la schizophrénie puisque 1’0Odds ratios ID+I1 vs DD est non significative
0,425[0,12-1.38] avec une P value=0.12, ceci corrobore les résultats de 1’étude de (Bouabsa,
2019) dans la population algérienne, et plus exactement dans la wilaya de Constantine ou
1’0dds ratios I/1+ID vs DD est proche de la significativité 0.45 (0.20-1.04) avec une p=0.06.

Un nombre d'études ont étudié I'association entre le polymorphisme ACE I/D et
schizophrénie, mais les resultats ne sont pas toujours cohérents. Le génotype homozygotes

D/D était associé a la schizophrénie dans la population espagnole avec un Odds ratio de 0.5
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[0.3-0.9] et P value= 0.01 (Crescenti et al, 2009) et dans la population turque (Kucukali et
al, 2010).

De ce fait, nos résultats corroborent de nombreuses données de la littérature dont la méta-
analyse reéalisée par (G. Song et al, 2013) ayant porté sur huit études sur 2024 cas de
schizophrenes et 2 230 témoins (odds ratios = 0.990, p = 0.856), cette étude, n'a révelé

aucune association entre l'alléle D de I’ACE et la schizophrénie.

D'autres études ont également échoué a trouver une telle association ( Ouyang et al ,2001)
n’a retrouvé aucune différence significative dans la distribution des génotypes et des alléles
du géne de I’ACE entre cas et témoins, ceci est en accord avec de nombreuses études
(Arinami et al, 1996 ; Baskan et al, 2010) (Nadalin et al, 2012 ; Song et Lee, 2015) .
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Conclusion et perspectives

En conclusion, ce travail représente une premicre au niveau local, car il traite 1’association
éventuelle entre un polymorphisme génétique et les troubles psychotiques, il rapporte
également des données actualisées sur les distributions alléliques du polymorphisme étudié
dans la population jeune adulte de Tlemcen.

Malgré les difficultés rencontrées, nous avons réussi a apporter des données actualisées
concernant la population jeune adulte de Tlemcen, ou les références manquent sérieusement.

Notre population d’étude est majoritairement de sexe masculin et 83.33% des patients
n’exercaient aucune activité professionnelle, nous avons également observé que 64% des
patients ont au moins un apparentés au premier degré atteint de schizophrénie, nous avons

également trouvé que 55.55% des patients ont des habitudes toxique essentiellement le tabac.

Notre étude n'a montré aucune association entre le polymorphisme I/D du géne de I’ACE et la
schizophrénie. Des études a plus grande échelle dans la population Algérienne et sur des
populations d'ethnies différentes sont donc nécessaires pour mieux explorer la relation entre

les polymorphismes du géne ACE et la pathogénie de la schizophrénie.

Comme perspectives pour notre travail, nous envisageons de poursuivre la recherche en
augmentant la taille de I’échantillon d’étude et de poursuivre I’étude génétique que nous
avons initié pour pouvoir avoir des réponses sur la prédisposition génétique chez les
schizophrenes jeunes adultes , sans minimiser pour autant les facteurs sociaux et familiaux qui
jouent un réle important dans la genese de cette maladie, et de valoriser nos résultats sous

forme de publications et/ou de communications internationales.
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Annexe 01 :

QUESTIONNAIRE DU PROJET DE RECHERCHE

N° de dossier : /

Date de ’examen/ [/ /[ [/

Nom de I’examinateur :

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

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

3-Date de naissance : [ Il 11 /| Age

4-Adresse : commune

5-Etat civil actuel: célibataire (1) ; marié(e) (2) ; divorcé(e) (3) ; separé (4) ; veuf
(5)L1

6- Nombre d’enfant : [/

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

Seul(e) (1) ; avec epoux (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) ;
lycée (4) ; formation professionnelle (5) ; université (6) [/ /
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12- service militaire 1 oui/2non
13-Antécédents familiaux : 1oui/ 2non
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 (SCHIZOPHRENIE) :

16-Diagnostic selon le DSM IV : [

17-Début des troubles : 01an (1) ; 02ans (2) ;03ans (3) ; plus (4) ; indéterminé
(). [/

18-Mode de début : aigu (1) ; progressif (2) ; Indétermine (3). /_/

19-Age de la premiere 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
© [

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 :

Paranoide (1) ; désorganisé (2) ; [/

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

23-Classification de I'évolution longitudinale: [/
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Episodique avec symptémes résiduels entre les épisodes (1).
Episodique sans symptdmes résiduels entre les épisodes (2).
Episodique en rémission partielle (3).
Continue (4)
Episode unigue en rémission complete (5).
Modalité autre ou non spécifiée (6).
24-Tentative de suicide:  oui/_/non/_/ 1oui 2non
25-Nombre de tentative de suicide [/
26-Traitement:(actuel)
A-Antipsychotique classique :  oui/_/non/_/ 1oui 2non
B-Antipsychotique atypique : oui/_/non/_/ loui 2non
C-Antiparkinsonien de synthése :  oui/_/non/_/  loui 2non

27-Traitement antérieur :

A-Antidépresseur tricyclique :  oui/_/non/_/ loui 2non

B-IRSS : oui/ /non/_/ 1oui 2non
C-Autre antidépresseur oui/ _/non/_/ loui 2non

D-Tranquillisant anxiolytique :  oui/_/non/_/ loui 2non

E-Neuroleptique a action prolongé : oui/_/non/_/ 1oui 2non
F-Antipsychotique atypique a action prolonge oui/_/ non/_/ 1oui 2non
G-Thymoreégulateur :  oui/_/non/ [/ loui 2non
H-Electro convulsivothérapie :  oui/_/non/ / loui 2non
I-traitement traditionnel.  Oui/_/non/ / loui 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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Annexe02 :

Tlemcenle ....ooooveeeeiiei i

Accord pour inclusion au projet de recherche intitulé
Caractéristiques génétiques de la population de schizophrenes suivie au

niveau de CHU Tlemcen

Je soussignée...........ooeeiiiiiininnnnn. enma qualitede...............oooiiii né
le U titulaire de la piéce d’identité ou permis de conduire
NUMETO. ...ttt e eeeeanannns, délivréle ..o ,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 entierement libre d’accepter ou de refuser de participer a cette étude pour laquelle je ne

recevrai aucune indemnité pour ma participation.

Jaccepte d’€tre inclus dans cette étude, qu’un prélévement 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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Access through yc

X Get Access

service de psychiatrie du CHU Tlemcen, J’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-IVtr stabilisés des

2 sexes 4gés entre 20 a 74 ans. Les témoins recrutés doivent étre apparentés en age, n'ayant
aucun trouble psychiatrique. Lensemble des sujets de I'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 prélevements ont été réalisés apres consentement des
patients et du tuteur légal. Lextraction d’ADN selon deux méthodes, le Kit Wiragen et la
méthode salting out (NaCL).

Résultats et discussion

L’Age 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 cl:;x'ez les patients schizophrenes de I'étude. 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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Annexe 04 :

WiraGen

Enseignement et Recherche

Technical sheet

© AN 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 ul 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 CBS (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 WB5 (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. e

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 p1 of Elution Buffer (for higher yield,
prewarm the buffer 10 60°C) or distilled water (pH >7.0) ta the center of t:olun*n.

Incubate at room temperature for 1 minute. Centrifuge at 12,000xg 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 [t 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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Département de Médecine
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ixﬁacgpn 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 »; éfhl; g
) Fthanol absolu, ethanol 70%; -TE10/1 ; < P
%‘-’% "

~
. Préparation de la solution, et
Préparation de TE10/10 | Préparation de TE10/1 (L) | de lyse des globules blancs |, ,5M; (L

71%) @00m) "
-

S

_10ml Tris-Hel (1M, pH=8) -10ml Tris-Hel (1M, pH=8) 2ml tns-Hcéé(\lB@ Hi'8) -292,25g dans
20ml EDTA (0.5M, pH=8) | -2 ml EDTA (0.5M, pH=8) -40m EﬁT§~,@jsm, pH=8) |  1600ml d’eau
- gsp 1L Eau distillée. - gsp 1L Eau distillée. ;10m1‘_'s1;g_'s“*(10%) distillée.

g {1, qsp200m] Eau distiliée .

v ‘f'.\
3

» Méthode:

Décongeler 20 ou 30 ml de sang 337°€. ’*Qﬁ ‘)
Compléter le tube avec du TE10/10 jus%g:é 4S§ﬁgdgter doucement et mettre dans la glace pendant 30min. _
sentrifuger & 2500 tours pendant 15min. & " ;

) 4 oF ©
Eliminer le surnageant, Ajouter 15ml de TE10/10, un retournement du tube suffit pour resuspendre le culot,
suis compléter le tube a 45ml d FE10/100
Mettre le tube dans la glacg’ q%;g)mm et centrifuger & 2500 tours pendant 15min.
-Reprendre cette étape Juga:l‘ obtention d’un culot blanchétre (culot de globules blancs).
-Au culot de lymphs Cytes, “ﬁﬁi\ier 5 ml de solution de lyse des globules blancs et 125ul de protéinase K a
20mg/ml et homogeénéi -le culot.

2 %
-Incuber & M;Ng}mit dans un bain marie, sous agitation douce.
-Ajouter 2 mk ' g&l, agiter vigoureusement et centrifuger & 4000 tours/min pendant10 min.
_Récinérer le_surnageant dans un autre tube, ajouter 2 volumes d’éthanol absolu froid, laisser précipiter

I’ ADN- Jurnement du tube (Formation de la méduse)

-Récupérer la méduse par une pipette pasteur scellée, la rincer une fois & 1’éthanol & 70%, la placer soit dans

un tubé eppendorf et la laisser sécher a 'air libre

-Dissoudre la méduse dans 200-500p1 de TE10/1.

gour une totale dissolution, laisser les tubes sur agitation lente 2 température ambiante pendant au moins 24
eures.

2,
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Préparation des solutions

Qra
N
+ Préparation de 500ml EDTA (0,5M ; PH=8) : c~ y
- Fait dissoudre 93,06g de EDTA dans 400:% Qfa%«dlshllée puis

ajuste jusqu’au 500ml, et avec du NaOH{Tégle ‘le PHa8.

&

t.; >
+ Préparation de 500ml tris-Hcl (1 PHieg) ;-

- Fait dissoudre 60,57g %@:ﬁaﬁs 400ml d’eau distillée puis

ajuste j ]usqu au SOOn%El‘gaec‘dzu HCI réglele PHa 8.

R
+ Préparation de “100" Adg'SDS 10%:
- Fait diss gde SDS dans 100ml d’eau distillée.

+ g_rgga&éﬁ 1L de TBE 10X :

%éia?\f:c'hssoudr; 2 100g de tris, 55g acide borique et 9,3g EDTA dans
™, = ‘&800m] d’eau distiilée puis ajuste jusqu’au 1000ml.

4
+ Préparation de 1L de NaCl (5M\) :

- Fait dissoudre 292,25g de NaCl dans 1000ml d’eau distillée.




