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Résumé

Le trouble bipolaire (TB) fait partie des pathologies psychiatriques les plus invalidantes et
séveres. Il se caractérise par des épisodes de manie et de dépression, alternés par des périodes de
comportement normal. Il s’agit d’une pathologie complexe et multifactorielle qui découle a la fois de
facteurs de risque génétiques, environnementaux et liés au développement, sans toutefois que
I'identification de ces facteurs ait fait I’unanimité.

L’objectif principal de cette thése était d’étudier I’interrelation entre des facteurs nutritionnels et
génétiques et leur impact sur le TB dans la population de la wilaya de Tlemcen.

L’enquéte menée aupres de 105 patients et 157 témoins en bonne santé a permis de tracer un
profile épidémiologique des patients atteints de TB dans la région d’étude. Les hommes sont le plus
touchés par ces troubles avec un sex-ratio de 2. L’hérédité est un puissant facteur de vulnérabilité au
TB, puisque les sujets ayant des proches avec troubles psychiatriques ont 27 fois le risque de développer
un TB dans notre population. En outre, I’impact des TB sur la vie sociale des patients est important
puisque la plupart sont exposés a un échec scolaire et marital, au chémage et a la dépendance au tabac.

L’évaluation du profile alimentaire en macro et micronutriments a été entrepris sur 41 cas et 65
témoins. 1l a dévoilé des apports alimentaires inadéquats en ce qui concerne le cuivre, le zinc le sélénium
et le fer.

Les dosages plasmatiques des micronutriments ont révélé une dyshoméostasie métallique. Les
niveaux plasmatiques du zinc chez les patients atteints de TB sont inférieurs a ceux des témoins (0,6 +
0,1 mg/L vs 0,7£0,1 mg/L ; p<0,05). Il en est de méme pour le sélénium plasmatique (62,1 = 10,0 pg/L
vs 74,9 + 11,1 pg/L, p<0,05). Quant au cuivre, un taux élevé a été observe chez les cas (1,3 + 0,1mg/L
vs 1,1+ 0,2 mg/L, p<0,05). En ce qui concerne I’impact de ces éléments traces sur les paramétres du
systeme oxydant/antioxydant, nous n’avions constaté aucune différence entre cas et témoins. Les
paramétres vises sont la sélénoprotéine glutathion peroxydasel (GPX1), le glutathion et le taux du
malondialdéhyde (MDA). L’analyse des ratios Cu/zZn, Cu/Se, Zn/Se a montré une différence
significative entre cas et ttmoins en ce qui concerne les ratios du Cu/Zn et Cu/Se chez les patients atteints
de TB. D’autre part, le ratio Cu/Zn est corrélé négativement avec les niveaux du MDA chez les patients.

Le polymorphisme d’un seul nucléotide (SNP) au niveau de I’exon 2 de la GPX1, le C/T
(rs1050450) qui modifie la séquence d’acide aminé (Pro/Leu) est associé a différentes pathologies. De
méme que le SNP de la sélénoprotéine P, le G/A (rs3877899). La région d’intérét a été séquenceée chez
les cas et les témoins. Aucune différence dans les fréquences génotypiques et alléliques n’a été observée
entre les cas et les témoins.

Les résultats de cette these mettent en lumiere I'importance de prendre en compte les interactions
complexes entre la nutrition, I’lhoméostasie métallique, le systéme oxydant/antioxydant et le profil
génetique dans la compréhension et la gestion des troubles bipolaires et de leurs comorbidités.

Mots clés : Trouble Bipolaire, Cuivre, Sélénium, Zinc, Glutathion peroxydase 1, SNP C/T rs1050450,
Sélénoproteine P, SNP G/A (rs3877899), MDA.



Summary

Bipolar disorder (BD) is one of the most disabling and severe psychiatric pathologies. It is
characterized by episodes of mania and depression, alternating with periods of normal behavior. It is a
complex and multifactorial disorder resulting from genetic, environmental, and developmental risk
factors, although there is no consensus on identifying these factors.

The main objective of this thesis was to study the interrelationship between nutritional and genetic
factors and their impact on BD in the population of Tlemcen province.

A survey conducted on 105 patients and 157 healthy controls helped to outline an epidemiological
profile of BD patients in the study region. Men are the most affected by these disorders with a sex ratio
of 2. Heredity is a strong vulnerability factor for BD, as individuals with relatives with psychiatric
disorders are 27 times more likely to develop BD in our population. Furthermore, the impact of BD on
patients' social life is significant, as most are exposed to academic and marital failure, unemployment,
and tobacco dependence.

Evaluation of the dietary profile in macro and micronutrients was undertaken on 41 cases and 65
controls. It revealed inadequate dietary intakes of copper, zinc, selenium, and iron.

Plasma levels of micronutrients revealed metallic dyshomeostasis. Plasma zinc levels in BD
patients are lower than those in controls (0.6 £ 0.1 mg/L vs 0.7+0.1 mg/L; p<0.05). The same applies to
plasma selenium (62.1 = 10.0 pg/L vs 74.9 + 11.1 pg/L, p<0.05). As for copper, a high level was
observed in cases (1.3 £ 0.1mg/L vs 1.1+ 0.2 mg/L, p<0.05). Regarding the impact of these trace
elements on oxidative/antioxidant system parameters, no difference was observed between cases and
controls. The parameters targeted are glutathione peroxidase (GPX1), glutathione, and malondialdehyde
(MDA) levels. Analysis of Cu/Zn, Cu/Se, Zn/Se ratios showed a significant difference between cases
and controls regarding Cu/Zn and Cu/Se ratios in BD patients. Furthermore, the Cu/Zn ratio is negatively
correlated with MDA levels in patients.

A single nucleotide polymorphism (SNP) in exon 2 of GPX1, the C/T (rs1050450) which alters
the amino acid sequence (Pro/Leu) is associated with different pathologies. Similarly, the SNP of
selenoprotein P, the G/A (rs3877899). The region of interest was sequenced in cases and controls. No
difference in genotypic and allelic frequencies was observed between cases and controls.

The results of this thesis highlight the importance of considering the complex interactions between
nutrition, metallic homeostasis, oxidative/antioxidant system, and genetic profile in understanding and
managing bipolar disorders and their comorbidities.

Keywords: Bipolar Disorder, Copper, Selenium, Zinc, Glutathione peroxidase 1, SNP C/T rs1050450,
Selenoprotein P, SNP G/A rs G/A (rs3877899), MDA.
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Les troubles psychiatriques sont les pathologies les plus énigmatiques en médecine. Bien que
leur existence soit connue depuis des millénaires et que leur impact sur la santé publique soit
bien documentgé, on sait peu de choses sur leurs facteurs de risque et sur leur neurobiologie
fondamentale, malgré un corpus de recherche considérable. Ces troubles affectent les fonctions
telles que I’humeur, le comportement, la perception et la cognition, qui sont beaucoup plus

difficiles a localiser, quantifier et modéliser (Porter, 2003; Sullivan and Geschwind, 2019).

Au cours de la vie quotidienne normale, les fluctuations de I'humeur sont courantes et reésultent
d'évenements stressants ou agréables. Cependant, des sautes d’humeur séveres et persistantes
qui entrainent une détresse psychologique et des troubles du comportement peuvent étre
symptomatiques d’un trouble affectif sous-jacent. Les troubles affectifs sont classés selon un

spectre allant des troubles dépressifs unipolaires aux troubles bipolaires (Vieta et al., 2018).

Le concept de trouble bipolaire (TB) a connu une évolution au fil du temps, depuis la découverte
de la manie et de la mélancolie jusqu'a l'utilisation actuelle du terme de trouble bipolaire, en
passant par différentes appellations telles que la folie circulaire et la psychose maniaco-
dépressive (PMD) (Roi, 2021).

Le diagnostic des troubles bipolaires repose sur une évaluation clinique complete et complétée,
lorsque cela est possible, par des informations provenant de tiers (par exemple, des membres
de la famille). Malheureusement, il n'existe aucun bio-marqueur qui éclaire le diagnostic, le

pronostic ou le résultat du traitement des troubles bipolaires (McIntyre et al., 2020).

Aujourd'hui, deux systemes de classifications existent et ils sont admis majoritairement par
tous. Il s'agit de la classification internationale des maladies ou CIM publiée sous I'égide de
I'Organisation Mondiale de la santé (OMS) et le Manuel Diagnostique et Statistique des
Troubles Mentaux (DSM) réalisé par I’Association Ameéricaine de Psychiatrie(AAP) (Roi,
2021).

Le DSM classe le trouble bipolaire en quatre sous-types principaux : le trouble bipolaire I, le
trouble bipolaire 11, la cyclothymie et le trouble bipolaire non spécifié (American Psychiatric
Association, 2013).

Le trouble bipolaire I est défini par des épisodes maniaques qui peuvent se manifester par des
délires, des hallucinations, un excés de confiance, de la grandeur, du bavardage, une
désinhibition extréme, de l'irritabilité, une diminution du besoin de sommeil et une humeur trés

élevée (Carvalho et al., 2020). Le diagnostic de type | nécessite au moins un épisode maniaque
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avec ou sans épisodes de dépression. Les épisodes maniaques peuvent compromettre le

fonctionnement psychosocial au point de nécessiter une hospitalisation (Carvalho et al., 2020).

Le trouble bipolaire Il nécessite au moins un épisode hypomaniaque et un épisode dépressif, il
se caractérise principalement par des épisodes dépressifs qui alternent avec I'hypomanie plutdt
qu'avec la manie (Carvalho et al., 2020). L'hypomanie est définie de la méme maniére que la
manie, mais avec un seuil plus bas pour les symptémes de moindre gravité ; c'est-a-dire que les
symptdmes ne causent pas d'altération sociale ou professionnelle et ne nécessite pas une

hospitalisation et ne sont pas de nature psychotique (Vieta et al., 2018).

Le trouble cyclothymique est plus léger que le trouble bipolaire et se caractérise par des sautes
d'’humeur entre des états depressifs légers et des états hypomaniaques, durant au moins deux
ans (Carvalho et al., 2020).

Le trouble bipolaire non spécifié (BP-NOS) comprend des caractéristiques bipolaires qui ne

répondent pas aux critéres d'un trouble bipolaire spécifique (Towbin et al., 2013).

Dans le monde, cette pathologie est classée comme la 17éme source d’invalidité parmi toutes
les maladies (Vigo et al., 2016). L initiative mondiale d’enquéte sur la santé mentale a rapporté
des estimations de prévalence au cours de la vie et sur 12 mois des TB a 2,4 % et 1,5 %,
respectivement (Merikangas et al., 2011). La prévalence du trouble bipolaire | est similaire
chez les hommes et les femmes, tandis que le trouble bipolaire Il survient plus fréquemment

chez les femmes.

En Afrique, les quelques données provenant d'enquétes menées au Nigeria et en Ethiopie ont
indiqué une estimation de prévalence a vie de 0,1 % a 1,83 %, respectivement (Esan and Esan,
2016).

En Algérie, de larges études épidémiologiques n'ont pas été menées. L’OMS a estimé que les
troubles neuropsychiatriques en Algérie contribuent a 13,1 % de la charge mondiale de
morbidité (Benmebarek, 2017).

Bien que de nombreux facteurs et mécanismes aient été proposés pour expliquer la
physiopathologie du TB, son étiopathologie definitive reste inconnue. Néanmoins, le TB
implique une interaction entre plusieurs facteurs génetiques, neurochimiques et

environnementaux (Manji et al., 2011).

Il est désormais clair que le TB est hautement héréditaire, tres hétérogene, polygénique, et

chevauche génétiquement avec d’autres troubles psychiatriques (O’Connell and Coombes,
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2021). Des études sur des jJumeaux montrant des taux d'héritabilité pouvant atteindre 70 a 80 %
(Edvardsen et al., 2008; McGuffin et al., 2003). Les résultats d’étude des génes liés au TB,
ont identifié plusieurs génes, dont certains codent pour des canaux ioniques, des transporteurs
de neurotransmetteurs et des composants synaptiques (Green et al., 2013; Hou et al., 2016;
Stahl et al., 2019). Cependant, aucun de ces polymorphismes génétiques n'a démontré une
pénétrance élevée ou un effet important. Les altérations épigénétiques, telles que la méthylation
de I'ADN et les ARN long non codants, sont également impliquées dans les mécanismes de
risque/résilience du TB, notamment chez les descendants de parents atteints de TB (Duffy et
al., 2019; Fries et al., 2017, 2016).

L’hypothése de déséquilibre dans la neurotransmission monoaminergique serait liée de maniére
causale aux symptomes de la dépression et de la manie. Cette hypothése est initialement
formulée comme une carence des catécholamines et/ou d'indolamines dans le cerveau (Coppen,
1967; Schildkraut, 1965). Elle s'est ensuite étendue pour inclure les réles des récepteurs des
neurotransmetteurs, des transporteurs, des enzymes catabolisantes et d'autres systémes
neurobiologiques (Hamon and Blier, 2013; Heninger et al., 1996). Certains génes tels que Le
transporteur de la sérotonine (SLC6A4) de dopamine (SLC6A3), le récepteur de la dopamine
D4(DRD4), qui codent pour des composes influencent directement la neurotransmission
monoaminergique sont aussi associés au trouble bipolaire (Craddock et al., 2001; Rivera et
al., 2009; Serretti and Mandelli, 2008).

Les neurotrophines dans le trouble bipolaire suscitent un grand intérét en raison de leur role
dans la survie neuronale, la croissance, la formation synaptique et la plasticité cellulaire (Kalb,
2005). Des facteurs tels que le facteur de croissance nerveuse (NGF), le facteur neurotrophique
dérivé du cerveaule (BDNF), sont les plus frequemment étudiés dans les troubles psychiatriques
(Kalb, 2005). Un polymorphisme du BDNF au codon 66 (Val66Met) a été associé a de
nombreux cas de trouble bipolaire (Craddock et al., 2001).

L'hypothese mitochondriale suggére une dysfonction mitochondriale déclenchée par une
phosphorylation oxydative élevée, une production de glycolytes, une réduction de I'énergie,
ainsi qu'une morphologie et une distribution mitochondriales anormales (Scaini et al., 2016).
Chez les patients atteints de TB, le nombre de mitochondries endommagees dépasse la capacité
de mitophagie, ce qui conduit a l'apoptose comme voie dominante pour minimiser les

dommages tissulaires (Scaini et al., 2017).
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La dysfonction immunitaire dans le TB est liée a des niveaux élevés de cytokines pro-
inflammatoires, telles que I'lL-4, I'lL-1b, I'IL-6, le TNF-alpha, le sIL-2R et le STNFR1, chez
les patients comparés aux témoins. Une revue récente suggere un role crucial de la réponse
immunitaire pendant la douleur et la dépression (Rosenblat and Mclntyre, 2017; Sayana et
al., 2017).

De plus, de nombreuses études ont apporté des preuves d'une production accrue d’especes
réactives de I'oxygene (ROS) et de stress oxydatif chez les patients atteints de TB (Brown et
al., 2014). Des preuves répétées ont documenté des altérations dans plusieurs aspects de la
régulation du stress oxydatif, notamment la production de ROS et la diminution de la capacité
antioxydante. Des méta-analyses ont montré des niveaux significativement plus élevés de
marqueurs de peroxydation lipidique, des dommages a 'ADN/ARN et d'oxyde nitrique dans le
TB (Andreazza et al., 2008; Brown et al., 2014).

Pour le maintien du bon fonctionnement des mecanismes de défense contre le stress oxydatif,

un statut adéquat en micronutriments est essentiel.

Actuellement, en raison de changements importants dans les facteurs de mode de vie, qui
comprennent notamment l'adoption de certains modéles alimentaires, on assiste a I'émergence
de plus en plus de maladies chroniques non transmissibles (Branca et al., 2019). Ces modeles
alimentaires sont caractérisés par un processus de “transition nutritionnelle”, marquée par un
passage mondial de I’alimentation traditionnelle vers des régimes dits "occidentalisés", riches
en aliments énergétiques transformés, en sucres raffineés, en acides gras trans, avec une
consommation insuffisante d'aliments d'origine végétale et un apport insuffisant en macro et
micronutriments, accompagné d'un déséquilibre entre I'apport calorique et I’activité physique
(Logan and Jacka, 2014).

Il a été estimé que les facteurs alimentaires sont responsables de 10,9 millions de décés et de
255 millions d'années de vie ajustées en fonction de l'incapacité (GBD 2017 Risk Factor
Collaborators, 2018). Pour ces raisons, il existe un intérét croissant pour la "psychiatrie
nutritionnelle™, qui vise a décrire et comprendre la relation entre les facteurs alimentaires et les

troubles mentaux (Lassale et al., 2019).

Les fonctions mentales ont des bases biochimiques, de sorte que la perturbation de ces
mécanismes neurochimiques en raison de déficit ou d’exces d’éléments traces peut avoir des

conséquences mentales (Janka, 2019).
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Le zinc est le deuxieme metal trace le plus abondant dans le corps humain aprées le fer,
L'influence du zinc sur la santé humaine a été observée et décrite pour la premiere fois par
Prasad et al (1963). Dés lors, la recherche sur le zinc a parcouru un long chemin; son role en
tant que composant structurel dans de nombreuses protéines et sa participation a de nombreuses
fonctions cellulaires sont maintenant bien établies (Maret and Li, 2009; Vallee and Falchuk,
1993).

Dans le systéeme nerveux central, le zinc est le deuxiéme cation bivalent le plus abondant.

Il se trouve dans toutes les parties du systeme nerveux central, avec des concentrations élevees
dans I'hippocampe, le cortex et I'amygdale. La concentration la plus élevée de zinc dans le
cerveau se trouve dans les boutons synaptiques (Nechifor, 2023).

Il existe actuellement des preuves qui soutiennent une association entre la dérégulation du Zn
et les troubles neuropsychiatriques, tels que la dépression, la maladie d’ Alzheimer, bien que ce

lien n’ait pas encore été complétement expliqué.

Le zinc module a la fois la neurotransmission excitatrice et inhibitrice dans le cerveau reconnu
dans la pathogénése du TB. Ce cation est important pour I'équilibre entre I'activité des systémes
glutamatergiques et GABAergiques (acide y-aminobutyrique) dans le cerveau (Paoletti et al.,
2009). En agissant sur la sous-unité NR2A des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate), le
Zn provoque une inhibition allostérique de ce récepteur et réduit I'action excitatrice du
glutamate (Mlyniec, 2015). Le rble du glutamate dans la depression est corrélé avec des
données montrant un niveau de glutamate plus élevé que la normale dans le cortex frontal dans
les cas de suicide (Hashimoto et al., 2007). La neurotransmission inhibitrice est augmentée par
le zinc car cet élément ameliore la libération présynaptique de GABA (Smart et al., 2004). De
cette maniére, le zinc tend a restaurer I'équilibre normal entre les systémes excitateurs et

inhibiteurs dans le cerveau.

Par ailleurs, le zinc joue aussi un réle dans la neurogenése et la neuroplasticité, avec des

propriétés anti-apoptotiques et un réle important dans le cycle cellulaire (Prakash et al. 2015).

Le troisieme metal de transition essentiel le plus abondant chez I’homme, est le cuivre. Les
concentrations les plus élevées de cet élément sont retrouvées dans le foie et le cerveau
(Lewinska-Preis et al., 2011; Szerdahelyi and Kasa, 1986). Le cuivre participe a plusieurs
processus physiologiques, notamment la pigmentation de la peau, la préservation de l'intégrité
des vaisseaux sanguins, la myélinisation, I'nomeéostasie du fer, la défense antioxydante et la

synthese des neurotransmetteurs (Bulcke et al., 2017; Pohanka, 2019).
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Ces divers roles sont dus a ses deux états d'oxydation, Cu(1)/Cu+ (ion cuivreux) et Cu(Il)/Cu2+
(ion cuivrique), qui lui conférent la capacité d'agir soit comme un récepteur soit comme un

donneur d'électrons (Festa and Thiele, 2011).

Le cerveau est le deuxieme organe, apres le foie, qui accumule la plus grande quantité de cuivre
(Bush, 2000). Le cuivre est disponible pour les cellules cérébrales a partir du sang ou du liquide
céphalorachidien (LCR) (Zheng and Monnot, 2012). Dans le cerveau, les concentrations les
plus élevées de cuivre ont été mesurées dans la substantia nigra. Des niveaux éleveés de cuivre
ont également été detectés dans le cervelet, I'nippocampe, I'hypothalamus, le bulbe olfactif et
le cortex (Kardos et al., 2018; Montes et al., 2014).

Le cuivre est un élément qui joue un réle important dans de nombreux aspects de I'action et de
la physiopathologie du systéme nerveux central (SNC), associés a I'étiologie des troubles
mentaux, avec une emphase particuliére sur les troubles de I'numeur (Siwek et al., 2005). Les
concentrations physiologiques de cuivre, participent a I'activation d'enzymes dépendantes de
cet éelement impliquées dans la transmission des catécholamines, telles que la dopamine beta-
hydroxylase, la monoamine oxydase et la tyrosine hydroxylase (Heninger et al., 1996; Sapru
et al., 1989; Solomons, 1988). Le cuivre est également un élément nécessaire au bon
fonctionnement du cytochrome C oxydase et de la superoxyde dismutase Cu/Zn. Ces enzymes
sont impliquées dans I'élimination des espéces réactives de I'oxygene (Carri et al., 2003;
Strausak et al., 2001). Des changements pathologiques dans la concentration de cuivre peuvent
conduire a une surproduction des ROS avec une intensification ultérieure du stress oxydatif -
un phénomeéne résultant en une dysfonction, des dommages et méme la mort neuronale. De plus
en plus de données indiquent la présence et I'intensification du stress oxydatif dans le cours de

la dépression et du trouble bipolaire (Siwek et al., 2013).

Des études suggérent aussi que le cuivre agit comme un antagoniste non compétitif du complexe
récepteur NMDA et interfere indirectement avec la liaison du glutamate et de la glycine au
récepteur (Siwek et al., 2005; Trombley and Shepherd, 1996; Vlachova et al., 1996). Le
cuivre affecte également les facteurs neurotrophiques tels que le BDNF et le NGF (Birkaya
and Aletta, 2005; Hwang et al., 2007).

La plupart des ions cuivre sont attachés a la céruloplasmine plasmatique, qui est I'une des
protéines de la phase aigué impliquée dans le processus inflammatoire. Les résultats de
plusieurs études indiquent I'activation du systéme immunitaire et des marqueurs inflammatoires

dans la depression et le trouble bipolaire (Maes, 1995; Maes et al., 1992).
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Depuis la découverte du sélénium par le chimiste suédois Jons Jacob Berzelius en 1817,
I'histoire du sélénium a connu des périodes de lumiére et d'ombre. Initialement, il a été utilisé
pour ses propriétés électriques et photoélectriques et son premier usage médical remonte a 1911
(Schrauzer and Surai, 2009). Un an plus tard, la publication de Delbet (1912) qui rapportait
le déces de patients ayant recu de fortes doses de sélénite de sodium a mis fin a toutes
applications thérapeutiques et par la suite, I’élément était déclaré lui-méme cancérigéne par
Nelson et al en (1943). Ce n'est qu'en 1957 que les scientifiques ont rassemblé des preuves sur
le caractere essentiel de cet I’oligoélément pour I'homme et les animaux (Nelson, 1943;
Rayman, 2000).

Le génome humain code pour 25 sélénoprotéines ou le sélénium est intégré sous forme de

I'acide aminé séléno-cystéine Se-Cys. Le codon stop UGA insére spéecifiqguement la Se-Cys.

Dans le corps, il existe une hiérarchie de distribution du Se dans différents tissus ou organes
(Berry, 2005). Les tissus cérébraux sont parmi les organes ayant la teneur en sélénium la plus
abondante dans le corps humain. En cas de carence alimentaire en sélénium, la teneur en
sélénium et le niveau d'expression des sélénoprotéines dans le foie, les reins, les poumons et
d'autres organes humains seront réduits. Cependant, une teneur en sélénium plus élevée et un
niveau d'activité des sélénoprotéines plus stable peuvent étre maintenus dans les tissus
cérébraux centraux, montrant ainsi que les tissus cérébraux ont des avantages spéciaux pour
I'absorption du selénium. Les essais de transcription indiquent que les neurones, les astrocytes
et les petites cellules gliales dans le cerveau peuvent exprimer diverses sélénoprotéines. Les
régions présentant la plus forte teneur en sélénoprotéines sont I'hippocampe, la zone olfactive

et le cortex cérébelleux cortical (Ding et al., 2023).

La carence en sélénium a été liée a des troubles neurologiques et au déclin cognitif. Cependant,

son réle causal dans I'étiologie des maladies reste a établir (Ghimire et al., 2019).

Vingt pour cent du sélénium total dans le cerveau est incorporé dans la famille d'enzymes de la
glutathion peroxydase (GPX), qui sont responsables de catalyser la réduction du peroxyde
d'’hydrogéne, des hydroperoxydes organiques et des hydroperoxydes de phospholipides en
alcool ou en eau en utilisant le glutathion, le mercaptoéthanol, la cystéine ou d'autres thiols de

protéines comme co-substrats réducteurs (Chen et al., 2014, 2002).

La GPX1 est une enzyme antioxydante cytoplasmique et mitochondriale majeure, elle est
exprimée dans les cellules astrogliales, est responsable de la détoxification des peroxydes

d'hydrogéne et des hydroperoxydes alkyles, limitant ainsi leurs effets déléteres (Cogun et al.,
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2012). Une activité réduite de cette enzyme a entrainé une plus grande vulnérabilité cérébrale
aux dommages oxydatifs induits par divers toxiques. Des souris knock-out pour la GPX1 ont
montré une plus grande sensibles a la toxicité, manifestée par une augmentation marquée de la
libération de H2O: et de I'activation de la caspase-3, entrainant ainsi des anomalies urologiques.
Il a été démonté que la surexpression de GPX1 est associée a une reduction des lésions neurales
liés au stress oxydatif (Cui et al., 2004; Cutts et al., 1999). La capacité antioxydante de la
GPX1 peut participer a la régulation de la réaction inflammatoire dans le cerveau. La
neuroinflammation est la reaction excessive des cellules gliales aux changements
pathologiques. Elle se présente genéralement sous forme d'une activation excessive et d'une
prolifération des microglies et des astrocytes. Les astrocytes GPX1 déficients réduisent le taux
de clairance de H>O> entrainant la mort cellulaire (Liddell et al., 2006; Shin et al., 2018).
Cependant, les souris atteintes de maladies cérébrales ischemiques et surexprimant GPX1
présentent significativement moins d'astrocytes et de microglies suractivés que les souris

correspondantes sans surexpression de GPX1 (Ishibashi et al., 2002).

La sélénoprotéine P (SEPP1) n’est pas seulement la molécule clé du transport, du stockage et
du métabolisme du sélénium, mais aussi le seul donneur de sélénium dans les tissus cérébraux.
Elle transfére le sélénium dans les tissus cérébraux a travers le récepteur d'anticorps de
I'apolipoprotéine E2 des cellules endothéliales vasculaires cérébrales (ApoER2) pour
synthétiser les sélénoprotéines. De plus, SEPP1 a également des effets antioxydants, de
détoxification des métaux lourds et neurotrophiques. La suppression du géne qui exprime

SEPP1 peut entrainer des lésions nerveuses et méme la mort (Dominiak et al., 2016).

La déficience en SEPP1 est associée a des déficits neurologiques et a des fonctions motrices
altérées. Elle est exprimée a des niveaux éleves dans plus de 90% de la région cérébrale. SEPP1
a été la premiére sélénoprotéine associée a la signalisation synaptique. De nombreuses études
ont demontré que SEPP1 favorise I'activité neuronale et que le thalamus, le tronc cérébral et la
neurogeneése hippocampique sont affectés de maniere négative lorsqu'elle est sous-exprimée
(Caito et al., 2011; Scharpf et al., 2007).

Une des raisons du faible niveau de sélénium dans le corps est la prise alimentaire inadéquate.
Cependant, des études récentes ont observe l'impact des certains polymorphismes des
sélénoproteines chez les individus en bonne santé et chez les patients atteints de maladies

spécifiques, a savoir la glutathion peroxydase et la selenoproteine P.



Introduction générale

Le gene GPX1 est situé sur le bras court du chromosome 3. Un des polymorphismes les plus
étudiés est le rs1050450 qui implique une substitution de la Cytosine (C) avec la Thymine (T)
dans I'exon 2 entrainant un changement d'acide aminé de la proline (Pro) par la leucine (Leu)
dans la position 198 (Ferreira et al., 2024). Des études antérieures ont démontré que la
présence de l'allele rare T était associée a une réduction de l'activité de la GPX1 et a une
réduction de I'expression de 'ARNm de la GPX1. Le changement de I'acide aminé proline en
leucine est supposé altérer les structures secondaire et tertiaire de la protéine, affectant son
activitée et sa stabilité. En effet, des études in vitro ont confirmé une réduction de la

thermostabilité de I'enzyme contenant la variante leu (Donadio et al., 2021).

Quant au géne de la sélénoprotéine P, il se situe sur le chromosome 5, et il est connu pour avoir
plusieurs polymorphismes (Donadio et al., 2021). Deux SNP avec des conséquences
fonctionnelles ont été decrits. ces deux SNP sont des substitutions G > A : I'un situé dans la
région codante, prévu pour changer l'acide aminé alanine en thréonine a la position 235
(rs3877899), et l'autre situé dans la région 3' UTR, importante pour l'insertion de Sec (rs7579).
On suppose que rs3877899 régule la stabilité et I'absorption de SELENOP a travers les cellules,
et que rs7579 affecte la synthése de cette sélenoprotéine (Donadio et al., 2021). 1l a été reporté
que les personnes porteuses de I’allele A/A de rs3877899 présentaient un risque 3,8 fois plus
éleve de cancer du sein que I’alléle G/G (Ferreira et al., 2024).

La situation de la santé mentale en Algérie est inquiétante. Le peu de données reportées jusqu’a
aujourd’hui ne permet pas une compréhension des facteurs de risques du TB ni de sa prise en
charge dans notre pays. Notre étude a été congue avec un objectif principal qui est d’étudier
I’interrelation entre des facteurs nutritionnels et génétiques et leur impact sur le TB dans la

population de la wilaya de Tlemcen. Pour cela nous allons :

v’ étudier le profil épidémiologique et clinique des patients atteints de trouble bipolaire par
des approches analytiques afin d’évaluer I’association du TB avec différents parameétres,
pouvant constituer des facteurs de risque dans notre population.

v comparer I'apport alimentaire en micronutriments, ainsi que les principaux groupes
d’aliments de patients souffrant de troubles bipolaires, avec ceux de témoins sains et
évaluer si ces apports sont en adéquation avec les recommandations internationales.

v’ étudier la dyshoméostasie métallique et ses conséquences sur le TB.

v cibler lavariabilité génétique dans deux genes (GPx1 : rs1050450, SEPP1 : rs3877899)
et leurs associations au trouble bipolaire.
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CHAPITRE 1

1. Introduction

Les troubles mentaux n'ont jamais été considérés comme une priorité de santé publique dans
les pays en voie de développement, confrontés a d'autres urgences sanitaires (Douki et al.,
2005). Pourtant, la prévalence de ces troubles et les conséquences économiques et sociales qu'ils
entrainent ne sont plus sujets a controverse dans tous les pays du monde (el Moncef Seridi and
Belaadi, 2022).

Décrire le profil épidémiologique des troubles psychiatriques en Afrique devrait conduire a une
comprehension plus approfondie de la fréquence, des modeles et des distributions de ces
troubles, ainsi que des facteurs de risque dans ces populations, et par conséquent faciliter les
comparaisons mondiales entre les populations (Greene et al., 2021).

Avec une prévalence mondiale de 1 a 1,5 %, le trouble bipolaire (TB) a de lourdes conséquences
en termes de santé publique. Dans I’étude mesurant le nombre d’années de vie perdues ou
vécues en invalidité (DALYs, Disability adjusted life years), I’école de sante publique
d’Harvard situe le TB dans les dix premieres maladies les plus couteuses dans le monde, parmi

toutes les pathologies physiques ou mentales (Rouillon, 2009).

Par consequent, I'identification des facteurs de risque de ce trouble peut jouer un réle important
dans la prévention et la détection précoce, contribuant ainsi a I'amelioration de sa prise en
charge. Certains facteurs de risque identifiés de par le monde, comprennent I'dge, l'origine
ethnique, les circonstances socio-économiques et le degré de mobilité ou d'urbanisation de la
population (Kroon et al., 2013). Des preuves supplémentaires concernant les populations a

risque de trouble bipolaire peuvent aider a elucider les causes sous-jacentes possibles.

En Algérie, les quelques enquétes menées ne donnent ni une estimation exacte ni une idée réelle
de la prévalence du TB, ou de I'impact des troubles mentaux et des problemes de santé mentale
dans la population genérale (el Moncef Seridi and Belaadi, 2022). D’apres un rapport de
L’OMS publié en 2020, les publications sur la santé mentale en Algérie n’ont constitué que
1,07% sur I’ensemble des travaux de I’année 2019 (WHO, 2020).

Cependant, les données et les résultats de ces études, aussi éparses et dispersées soient-elles,
permettent de constater que la santé des Algeériens fait état d'une situation alarmante et tres
inquiétante, et les spécialistes ainsi que les professionnels de santé sont unanimes : la santé

mentale des Algériens « se porte mal » (el Moncef Seridi and Belaadi, 2022).
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C'est dans ce contexte que ce chapitre sur I'épidémiologie du TB en Algérie et plus précisément

dans la wilaya de Tlemcen a été entrepris. Notre objectif est de :

v mener une approche descriptive du trouble bipolaire dans la wilaya de Tlemcen,

v mener grace a une étude cas/témoins, une approche analytique permettant de construire
des modeles prédictifs afin d’évaluer I’association du TB avec différents parametres

pouvant constituer des facteurs de risque,

v étudier de I'impact de ce trouble et ses conséquences sur les parametres

sociodemographiques des patients.

2. Matériel et méthodes

2.1. Population de I’étude
Il s’agit d’une étude observationnelle transversale a visée descriptive et analytique. Cent-cinq
patients ont été recrutés dans le service de psychiatrie, CHU de Tlemcen et le centre de santé

de proximiteé d’Agadir (Tlemcen) durant la période allant de février a juillet 20109.

Les patients se présentaient systématiquement a I’unité de consultation du service pour

renouvellement de leurs traitements.

Le diagnostic avait déja été établi par des psychiatres experts qui suivaient réguliérement les
patients sélectionnés, selon les critéres du Manuel Diagnostique et Statistique des troubles
mentaux, Quatrieme édition, (DSM-IV).

Les critéres d'inclusion des patients étaient les suivants :

- @&tre age de 18 ans ou plus,
- avoir un diagnostic actif et un plan de traitement pour le trouble bipolaire,
- donner un consentement éclaire.
Aucun critéere d'exclusion n'a été imposé, sauf, les patients ayant d'autres affections

neurologiques ou psychiatriques (par exemple : la schizophrénie, socioaffectifs, épilepsie).

Au total, cent cinquante-sept témoins indemnes de toutes pathologies, ont été selectionnés a
I’étude. Les volontaires ont été recrutés parmi le personnel hospitalier et des volontaires sains
de la communauté. lls ont été appariés en sexe et en age aux patients afin d’éviter tout biais de

sélection.

2.2. Variables d'intérét
e Informations sociodémographiques
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Un questionnaire structuré a été utilisé lors d’un entretien en face a face pour recueillir les
informations sociodémographiques des participants, telles que I'age, le sexe, I'état matrimonial,
le niveau d'éducation, la consanguiniteé et le statut professionnel.

Le questionnaire comprenait aussi une rubrique sur les antécédents personnels de tabagisme,

d’abus d’alcool, de cannabis et les comorbidités médicales.

Les participants ont été interrogés sur leur expérience suicidaire, en indiquant s'ils avaient déja

eu des pensées suicidaires.

Les patients ainsi que les témoins ont été invités a rapporter les antécédents psychiatriques au

sein de leurs familles.

e Variables cliniques :
Les détails sur les caractéristiques cliniques propres du TB entre autre, I’age au début du trouble,

la durée et le traitement ont été recueillis.

Les dossiers médicaux ont également été pris en compte pour compléter les données et recueillir
des informations sur le nombre et la durée d’hospitalisation.

Tous les participants ont été informés de I'objectif de I'étude et ont di donner leur consentement

éclairé avant d'étre inclus dans I’étude.

Cette étude a été approuvée par le conseil scientifique de la faculté ainsi que par le comite
d'éthique et de déontologie de I'Université de Tlemcen (CEDUT), conformément aux principes
éthiques de la Déclaration d'Helsinki.

2.3. Analyses statistiques

La normalité a été évaluée a I’aide du test de Kolmogorov Smirnov. Quand la valeur de p est
supérieure a 0,05, la distribution est Gaussienne, et les résultats sont exprimés par la moyenne
arithmétiquex écart type, et les tests choisis sont paramétriques. Sinon les variables
quantitatives sont exprimées en médianes (Q1 ; Q3) et les tests choisis sont non paramétriques.
Les variables qualitatives sont présentées en pourcentages (%). Leur comparaison a été faite
par le test Khi-deux.

Les régressions logistiques binaires ont été utilisées afin d’établir des modeles prédictifs. Un
premier modéle a permis d’évaluer I’association du TB avec différents parameétres pouvant
constituer des facteurs de risque chez la population générale. Dans ce cas la variable réponse
est binaire (cas/témoins) et les témoins sont considérés comme référence. Le second modele a

analyse les facteurs de risque liés au sexe dans le TB. La variable réponse est les patients
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hommes et femmes (les hommes sont considérés comme référence). Le dernier modéle étudie
I’impact de ce trouble sur les parametres sociodémographiques. Dans ce cas la variable réponse
est les cas et les témoins. Toutes les variables dont la significativité est inférieure a 0,20 sont
incluses dans les modéles de la régression logistique. Ce seuil de signification permettrait de
prendre en compte des variables qui pourraient étre des facteurs de confusion possible (El
Sanharawi and Naudet, 2013).

Le seuil de signification statistique est fixé a p < 0,05. Les analyses statistiques ont été realisées

avec le logiciel SPSS 25.

3. Résultats

3.1. Analyse descriptive de la population avec trouble bipolaire
3.1.1. Caractéristiques sociodémographiques

La répartition des variables sociodémographiques des patients est présentée dans le Tableau 1.
L'effectif sélectionné, majoritairement masculin, est composé de 66,7 % d'hommes (n =70) et
de 33,3% de femmes (n =35). Le sex-ratio est de 2. Soit au total 105 patients.

L'age des patients varie de 19 a 62 ans avec un age médian de 35 ans chez les hommes et de 39
ans chez les femmes (p>0,05). Les classes d'age les plus représentées sont les 35-49 ans puis
les 19-35 ans. Une proportion presque similaire de patients est issue de mariages consanguins
(22,6 % de femmes et 24,1 % d’hommes ; p>0,05). La plupart ayant des antécédents familiaux

de troubles psychiatriques (69,7 % de femmes et 65 % d’hommes ; p>0,05).

L’IMC moyen des femmes est significativement plus élevé que celui des hommes (p<0,05). La
répartition des patients selon les classes d’IMC a montré que les femmes sont plus touchées que

les hommes par I’obésité modérée, sévere.

Le niveau d'éducation presente une disparité entre les sexes (p<0,05). Le pourcentage des
femmes ayant suivi un cursus universitaire est plus important que celui des hommes (20,6 % vs
10,8 %), tandis que les femmes sont plus touchées que les hommes par I’analphabétisation (8,8
% vs 0 %).

La situation matrimoniale a montré des différences significatives entre les deux sexes. Le
pourcentage de patientes divorcées est plus élevé que celui des patients (17,1 % vs 4,8 %), alors
que celui des patients célibataires est plus élevé que celui des patientes (56,5 % vs 42,9 %). En
ce qui concerne la situation professionnelle, malgré les différences significatives observées

entre les deux sexes, une proportion importante de la population d’étude, tout sexe confondu,
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est sans emploi. Seulement 2,9 % de femmes possedent un travail contre 43,9 % d’hommes.

Pour ce qui est des antécédents judiciaires, seuls les hommes sont concernés (20,4 %).

Tableau 1. Caractéristiques sociodémographiques des patients.

Parameétres L’ ensemble Femmes Hommes p- value
des
patients
N% 33,3% 66,7%
Age (ans)® 37 (30 ; 46) 39(33; 48) 35(30; 45) 0,297
19-34 ans (%) 37,5 25,7 43,5
35-49 ans (%) 48,1 51,4 46,4
50-64 ans (%) 14,4 22,9 10,1 0,096
IMC (kg/m?)2 26,9+5,3 29,7+6,8 25,3+3,4 0,003
Classes d’IMC (%)
Normal 418 28,6 49,0
Surpoids 36,7 32,1 39,2
Obésité modérée 101 10,7 9,8 0,008
Obésité sévere 6,3 17,9 0,0
Obésité morbide 51 10,7 2,0
Niveau d’instruction (%)
Analphabéte 3,0 8,8 0,0
Primaire 20,2 23,5 18,5
Moyen 34,3 20,6 41,5 0,033
Secondaire 28,3 26,5 29,2
Universitaire 14,1 20,6 10,8
Situation familiale (%)
Célibataire 51,9 42,9 56,5
Marié 36,5 31,4 39,1
Divorcé 8,7 17,1 4,3 0,009
Veuf 2,9 8,6 0,0
Emploi (%)
Oui 54,8 2,9 43,9 0,000
Non 36,5 97,1 50
Retraite 8,7 0,0 6,1
Consanguinité (%)
non 76,4 77,4 75,9 0,869
oui 23,6 22,6 24,1
Antécédents familiaux de
troubles psychiatriques (%0)
Non 33,3 30,3 35,0 0,646
Oui 66,7 69,7 65,0
Antécédents judiciaires (%0)
Non 87,1 100 79,6 0,007
Oui 12,9 0 20,4

2 Moyenne +écart type, ® Médiane (Q1 ; Q3), IMC : Indice de Masse Corporelle.

22



CHAPITRE 1

3.1.2. Comorbidités associées

Le Tableau 2 résume les comorbidités associees au TB. Le tabagisme et la consommation
d’alcool et du cannabis sont plus fréquents chez les hommes (p<0,05). Les hommes sont plus
touchés par les idées suicidaires que les femmes (45,9% vs 23,8% ; p=0,095). Les deux groupes

n'ont pas montré de différences significatives en termes de comorbidité physique.

Tableau 2. Les comorbidités associées au trouble bipolaire

Parameétres L’ensemble
des patients Femmes Hommes p-value
Tabagisme (%)
Non 42,3 97,1 12,7 0,000
oui 57,7 2,9 87,3
Consommation d’alcool (%0)
Non 57,7 97,1 36,5 0,000
oui 42,3 2,9 63,5
Consommation de cannabis (%6)
Non 62,9 97,1 44,4 0,000
Oui 37,1 2,9 55,6
Idées suicidaires (%0)
Non 62,1 76,2 54,1 0,095
Oui 37,9 23,8 45,9
Maladies cardiovasculaires (%)
Non 90,8 88,2 92,3 0,503
Oui 9,1 11,8 1,7
Diabete (%0)
Non 90,8 91,2 90,6 0,928
Oui 9,2 8,8 9,4

3.1.3. Caractéristiques cliniques

Les caractéristiques cliniques des patients bipolaires sont résumées dans le Tableau 3. L’age
médian d’apparition du trouble dans la population bipolaire est de 23 ans avec une durée
médiane de 11,5 ans. Aucune différence significative de ces deux variables entre les femmes et
les hommes n’a été observée. Tous les patients de I'étude sont sous traitement, de un a plusieurs
médicaments. A noter que la psychothérapie et les traitements non medicamenteux n’ont pas

été pris en compte.

Les patients en monothérapie et en thérapie combinée représentent 37,4 % et 62,6%
respectivement. La comparaison selon le sexe a révélé, que la moitié des femmes sont sous

antipsychotique en tant que monotheérapie, tandis que plus de la moitié (71,4%) des hommes
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recoivent une thérapie combinée (p<0,05). Aucune différence significative n’est observée en

ce qui concerne le nombre et la durée d’hospitalisation.

Tableau 3. Les caractéristiques cliniques des patients bipolaires

Parameétres L’ ensemble Femmes Hommes p-value
des patients
Age d’apparition (ans)? 23 24 23 0,472
(Q1; Q3) (19; 28) (19 ; 30) (19; 28)
Ancienneté du trouble (ans)? 115 11 12 0,742
(Q1; Q3) (5,19,7) (6;19) (5 20)
Monothérapie (%0)
Anticonvulsivant 2,2 7,1 0
Antipsychotique 35,2 50 28,6 0,008
Thérapie combinée % 62,6 42,9 71,4
Nombre d’hospitalisation (fois)? 2 2 2
(Q1;Q3) (1;4) (1:;4) (1;4) 0,472
La duree d’hospitalisation (jr) 2 23 23 23
(Q1;Q3) (8; 60) (11;37) (6;64) 0,742

2 Médiane (Q1 ; Q3), jr: jour

3.1.4. Effet du traitement sur I’Indice de Masse Corporelle

Les moyennes d’IMC entre hommes et femmes selon les différentes stratégies thérapeutiques

sont présentées dans la Figurel.

La monothérapie avec les antipsychotiques seul, n’affecte pas significativement la moyenne
d’IMC entre homme et femmes (25,1+4,1 kg/m? vs 29,5 kg/m? ; p>0,05). En revanche les

femmes avaient un IMC significativement supérieur a celui des hommes en thérapie combinée

(32,7+6,6 kg/m? vs 25,3+3,1 kg/m?; p<0,05).

Antipsychotique seul
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Figure 1. Les moyennes d’IMC entre hommes et femmes selon les différentes stratégies

thérapeutiques.
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3.2. Etude analytique du trouble bipolaire

Cette partie est une approche analytique, étiologique comparant les cas aux témoins
sains.

3.2.1. Caractéristiques sociodémographiques

Les caractéristiques sociodémographiques des cas et des témoins sont présentées dans le
Tableau 4. Aucune différence d’age entre les cas et les témoins n’a été observée. En ce qui
concerne la consanguinité, un pourcentage important d’hommes avec TB sont issus de mariages

consanguins par rapport aux témoins (p<0,05).

Concernant I’indice de masse corporelle, aucune différence significative n’a été remarquée chez
les hommes. En revanche, les femmes bipolaires présentent un IMC significativement plus

élevé que ceux des femmes témoins. Les femmes bipolaires sont le plus touchées par I’obésité.

Les femmes aussi bien que les hommes atteints de trouble bipolaire sont moins instruits, ont
tendance a étre célibataires, et sans emploi par rapport aux femmes et hommes témoins
(p<0,05). De méme que les patients tout sexe confondu, présentent une proportion élevée

d’antécédents de troubles psychiatriques dans leurs familles par rapport aux témoins (p<0,05).

Pour ce qui est des antécédents judiciaires, seuls les hommes avec TB sont concernés par

rapport aux témoins (p<0,05).
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Tableau 4. Caractéristiques sociodémographiques de la population cas/témoins

Parametres Femmes Hommes
Cas Témoins  p-value Cas Témoins  p-value
Age (ans)? 39 35 0,154 352 37,5 0,707
(Q1; Q3) (33 ; 48) (27 ; 43) (30 ; 45) (29 ; 49,2)
IMC (kg/m?)? 28,1 24,7 0,003 24,9 25,4 0,772
(Q1; Q3) (24,8 ;35,9) (22,1, 28,6) (23,1;27,4) (22,8;27,9)
Classes d’IMC (%)
Insuffisance pondérale 0,0 4,8 0,0 1,1
Normal 21,6 46,8 49,0 43,8
Surpoids 32,1 32,3 0,004 39,2 43,8 0,572
Obésité modérée 10,7 14,5 9,8 9,0
Obésité sévere 17,9 1,6 0,0 2,2
Obésité morbide 10,7 0,0 2,0 0,0
Niveau d’instruction (%)
Analphabeéte 8,8 1,6 0 1,2
Primaire 23,5 9,7 18,5 13,6
Moyen 20,6 8,1 0,000 41,5 14,8 0,000
Secondaire 26,5 11,3 29,2 23,5
Universitaire 20,6 69,4 10,8 46,9
Situation familiale (%)
Célibataire 42,9 38,1 56,5 34,4
Marié 31,4 58,7 0,008 39,1 64,5 0,004
Divorcé 17,1 3,2 4,3 1,1
Veuf 8,6 0 0 0
Emploi (%)
Oui 2,9 65,1 43,9 75,0
Non 97,1 34,9 0,000 50,0 18,2 0,000
retraite 0,0 0,0 6,1 6,8
Consanguinité (%)
Oui 22,6 22,6 - 24,1 8,6 0,012
Non 77,4 77,4 75,9 91,4
Antécédents familiaux de
troubles psychiatriques
(%)
Oui 69,7 9,8 0,000 65,0 4,1 0,000
Non 30,3 90,2 35,0 95,9
Antécédents
judiciaires (%)
Oui 0,0 0,0 - 20,4 0,0 0,010
Non 100,0 100,0 79,6 100,0

@ Médiane (Q1; Q3),

IMC: Indice de Masse Corporelle.
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3.2.2. Comorbidités associées

Le Tableau 5 résume les différences dans les comorbidités entre cas et témoins.

Lorsque les variables abus de substances ont été comparées entre cas et témoins selon le sexe,
des différences significatives ont été notées seulement chez les hommes en termes de tabagisme,
de consommation d’alcool et de cannabis (p<0,05). Les femmes et les hommes bipolaires sont
plus susceptibles d’avoir des idées suicidaire par rapport aux témoins (p<0,05). La comorbidité
physique a montré que la prévalence du diabéte est significativement plus élevée chez les

femmes et hommes avec TB par rapport aux témoins.

Tableau 5. Les différences dans les comorbidités entre cas et témoins

Parameétres Femmes Hommes
Cas Témoins p-value Cas Témoins  p-value

Tabagisme (%)

Non 97,1 100 0,171 12,7 78,2 0,000
oui 2,9 0 87,3 21,8
Alcool (%)
Non 97,1 100 0,218 36,5 100 0,000
oui 2,9 0 63,5 0
Cannabis (%)
Non 97,1 100 0,300 44,4 100 0,000
oui 2,9 0 55,6 0
Idée suicidaire(%o)
Oui 23,8 0,0 0,042 45,9 0,0 0,005
Non 76,2 100 54,1 100
Cardiopathie (%)
Non 88,2 96,8 0,094 92,3 97,5 0,142
Oui 11,8 3,2 7,7 2,5
Diabeéte (%0)
Non 91,2 100 0,017 90,6 100 0,005
Oui 8,8 0 9,4 0

27



CHAPITRE 1

3. 3. Modeles de prédiction
Cette partie analytique a pour but de présenter des modeles de prédiction qui visent a déterminer
les facteurs de risque associés au TB dans la population générale et selon le sexe chez la

population atteinte de TB. Elle permet par ailleurs de souligner I'impact du TB sur les

parametres sociodemographiques des patients.

3.3.1 Modéle de prédiction dans la population générale

Les résultats de I’analyse ont montré que les sujets ayant des proches avec troubles
psychiatriques ont 27 fois le risque de développer un TB par rapport aux sujets sans antécédents

familiaux de troubles psychiatriques.

Tableau 6. Modele prédictif dans la population générale

Les prédicteurs Référence Coef  Z(wald) p-value OR IC 95%
Sexe

Femmes Hommes -0,44 -1,14 0,253 0,6 0,3;1,3)
Consanguinité

Oui Non 0,79 1,64 0,102 2,2 (0,8;5,7)
ATCD familiaux de

trouble

psychiatrique

Oui Non 3,31 7,52 0,000 27,4 (11,5; 64,9
OR: odds ratio, IC: intervalle de confiance, Coeff : coefficient, ATCD : Antécédents

3.3.2. Modéles de prédiction dans la population atteinte de trouble bipolaire

La régression logistique binaire a permis de donner un modeéle prédictif du TB en tenant compte
du sexe des patients. Les femmes souffrant de trouble bipolaire avaient 80% (OR= 0,84) moins
de risque d’une longue durée du trouble. De plus, les femmes ont moins d’idées suicidaires que
les hommes (OR=0,07). En revanche, un risque de presque une fois et demie d’hospitalisation
répété est observé chez les femmes.

Tableau 7. Modele prédictif dans la population avec TB

Les predicteurs Référence Coeff Z (wald) p-value OR IC a 95%
Age de début du trouble NA 0,06 1,31 0,189 1,0 (0,96; 1,17)
Durée du trouble NA -0,16 -2,16 0,031 0,8 (0,73, 0,98)
Nombre d’hospitalisation NA 0,40 2,78 0,005 1,4 (1,12 ; 1,98)
Idées suicidaires

Oui Non -2,59 -2,37 0,018 0,07 (0,008 ;0,63)
Consanguinité

Oui Non -2,32 -1,86 0,063 0,09 (0,008;1,12)

OR: odds ratio, IC: intervalle de confiance. NA : non applique.
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3.4. Impact du TB sur les parameétres sociodémographiques des patients bipolaires

Le modele analytique a permis de donner les risques liés au TB qui impactent les parameétres

sociodémographiques des patients.

Chez les cas, le trouble bipolaire est associé significativement avec le niveau moyen et
secondaire (OR=4; 1C95% : 1,2 ; 13,0 et OR=3; 1C95% 1,1 ; 10,1, respectivement). L’odd
ratio du chdmage est de 15 (IC95% 5 ; 45,9) chez les cas. De plus, le divorce et le tabac sont
aussi associés avec le TB avec un odd ratio de 16 (1C95% : 1,7 ; 148,9) et 33 (1C95% : 10,1 ;

114,0) respectivement.

Tableau 8. Odds ratios et intervalles de confiance a 95 % du modele de régression logistique

binaire des parameétres sociodémographiques dans la population générale.

Les prédicteurs Référence Coeff Z (wald) p-value OR 1C95%
Niveau d’instruction
Analphabéte Universitaire 1,94 1,44 0,151 6,9 0,4;97,1)
Moyen 1,40 2,36 0,018 4,0 (1,2;13,0)
Secondaire 120 2,15 0,032 3,3 (1,1;10,1)
Activité
professionnelle
Sans avec 2,71 481 0,000 15,1 (5,0 ; 45,9)
Situation familiale
Célibataire 065 141 0,159 1,9 (0,7 ;4,7)
Divorcé Mariée 2,31 2,47 0,014 16,2 (1,7 ; 148,9)
Tabagisme
Oui Non 352 571 0,000 339 (10,1;114)0

OR: odds ratio, IC: intervalle de confiance, Coeff : coefficient.

4. Discussion

En Algérie, le trouble bipolaire (TB) est mal documenteé. Ce trouble grave et chronique, alterne
entre des périodes de rémission et des rechutes et entraine une morbidité et une mortalité
importantes. Cela provoque non seulement un handicap dans la vie sociale et professionnelle
de la personne concernée, mais impose egalement de lourdes charges financieres aux
communautés dans lesquelles elle réside (Ozdemir et al., 2016). Comprendre I’épidémiologie
et les facteurs de risque sous-jacents du TB, permet une meilleure prise en charge des patients.
C’est pourquoi ce travail comprend deux objectifs essentiels : la description du TB ainsi que
I’analyse des facteurs pouvant étre associes a ce trouble dans la wilaya de Tlemcen et enfin
comparer ces résultats a ce qui est largement admis par I’organisation mondiale de la santé ou

du moins & ce qui est rapporté par la littérature.
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Les résultats de I’étude descriptive ont indiqué une disparité claire entre les patients hommes et
femmes dans les paramétres sociodémographiques, cliniques et la comorbidité. L'existence de
differences cliniques et épidémiologiques entre les sexes chez les patients atteints de TB, et
surtout la signification de ces différences, reste un sujet de débat (Nivoli et al., 2011). La plupart
des investigations épidémiologiques chez les patients bipolaires n‘ont montré aucune différence
entre les sexes en termes de taux de prévalence (Diflorio and Jones, 2010). Dans notre étude,
la proportion d'hommes avec TB est plus élevée avec un sex-ratio de 2. Des résultats similaires
ont été reportés par Gover et al (2019). Ces auteurs ont rapporté un sex-ratio de 2,3 en inde.
Cependant, Azorin et al (2013) ont reporté une prévalence plus élevée de TB chez les femmes.
Selon les rapports de I’Institut national de la santé mentale, la prévalence du trouble bipolaire
chez les adultes eétait similaire chez les hommes (2,9 %) et chez les femmes (2,8 %)

(https://www.nimh.nih.gov/health/statistics/bipolar-disorder).

La moyenne d’age n’est pas sensiblement différente entre les patients des deux sexes. En outre,
les femmes présentent un IMC plus élevé par rapport aux patients hommes et sont plus touchées
par I’obésité sévere et morbide (p<0,05). Selon une revue systématique menée par Baskaran et
al (2014), les femmes atteintes de trouble bipolaire présentent une obésité abdominale plus

importante que les patients hommes.

En ce qui concerne les données sociodémographiques des patients, environ 41% d’hommes
présentent un niveau d’instruction moyen. Les femmes sont plus touchées par I’analphabétisme
(8% vs 0% d’hommes, p<0,05). Cependant, en ce qui concerne les études universitaires, les
femmes sont plus concernées que les hommes (20,6% vs 10,8% ; p<0,05). Des résultats opposés
ont été reportés en Italie par Buoli et al (2019), les hommes sont plus concerne par les études
supérieurs que les femmes. En ce qui concerne la situation matrimoniale, 39,1% d”’hommes sont
maries contre 31,4% de femmes, cependant les femmes sont plus touchées par le divorce
(17,1% vs 4,3% ; p<0,05). La plupart des patientes sont sans emploi (97%), alors que seulement
43,9% d’hommes travaillent. Cela est conforme aux etudes menés par Rivoli et al (2011) et
Pillai et al (2021) en Espagne et en Inde, respectivement.

Les pourcentages de patients issus de mariages consanguins ne sont pas significativement
différents entre les hommes et les femmes (22,6% vs 24,1%, p>0,05). Les patients présentent
de la méme maniere une forte propension d’antécédents familiaux de troubles psychiatriques.
Ce qui souligne la forte composante génétique de ce trouble. D'autre part, nos résultats ont
signalé un taux élevé d’antécédents judiciaires chez les hommes par rapport aux femmes (20,4%

vs 0%, p<0,05). Baldassano et al (2005) ont rapporté des constatations similaires chez des
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patients TB participant au programme d'amélioration du traitement du trouble bipolaire
(STEP-BD) financé par I’institut national de la santé mentale (NIMH). Une explication
possible, est que les hommes bipolaires, en raison de leurs taux plus éleves de toxicomanie,
sont peut-étre susceptibles d'avoir des démélés avec le systéeme judiciaire (Baldassano et al.,
2005). En effet, la consommation de cannabis n’est plus considérée comme étant une simple
comorbidité associée au TB. Il existe de plus en plus de preuves selon lesquelles elle peut agir
comme un facteur de risque de développement de troubles bipolaires et psychotiques
(Marwaha et al., 2018). Dans notre étude une grande proportion d’hommes déclare
consommer du cannabis (55,6%vs 2,9% de femmes, p<0,05). Ces observations sont conformes
aux résultats d’autres recherches et pourraient expliquer en partie le pourcentage élevé
d’hommes atteints de TB (Azorin et al., 2013; Kawa et al., 2005). Il en est de méme pour les
boissons alcoolisées dont la consommation concernait essentiellement les hommes. Les idées
suicidaires ne différent pas significativement entre les patients hommes et femmes. Cela
contraste avec les résultats selon lesquels les femmes atteintes de TB sont plus sujettes au
suicide que les hommes (McElroy et al., 2005). Cependant, certaines études ont mentionneé que
le risque d'actes suicidaires mettant la vie en danger ne différait pas entre les sexes (Tondo et
al., 1998; Viguera et al., 2001).

Concernant les comorbidités médicales cardiovasculaires et diabétiques des patients, aucune
différence n’a été remarquée. Azorin et al (2013) ont rapporté des observations similaires par
rapport aux pathologies cardiovasculaires, alors qu’OreSki et al (2012), ont indiqué une

comorbidité plus élevée de cette pathologie chez les hommes bipolaires.

Aucune différence significative n’a été observée selon le sexe en ce qui concerne I’age de début
des troubles (en moyenne 23 ans) ainsi que I’ancienneté de trouble (environ 11,5 ans). L'absence
de différence dans I'age d’apparition entre les sujets de sexe féminin et masculin est cohérente
avec certaines études (Diflorio and Jones, 2010; Hendrick et al., 2000). Néanmoins, d'autres
études ont rapporté un &ge de début précoce chez les hommes (Holtzman et al., 2016; Kennedy
et al., 2005).

En outre, des résultats contradictoires ont été mentionnés pour le nombre et la durée
d’hospitalisation. Les femmes présentent des taux d'admission plus élevés mais une durée
d’hospitalisation plus courte (Fellinger et al., 2018; Vyssoki et al., 2011). Ce qui n’est pas
rapporté par nos resultats puisque le nombre et la durée d’hospitalisation ne différent pas

significativement entre sexe.
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Dans les pays développés le traitement administré dans les TB est le lithium. Le lithium reste
le traitement de référence en matiere de stabilisation de I'numeur et bénéficie du niveau de
recommandation le plus élevé dans les directives (Kendall et al., 2014 ; Severus et al., 2018 ;
DGBS et DGPPN, 2020).

Le type de traitement administré a nos patients montre une disparité entre femmes et hommes
avec une prescription élevée d’antipsychotique en monothérapie chez les femmes atteintes de
TB (50% vs 28,6% ; p<0,05). Les hommes sont plus concernés par la thérapie combinée
(71,4%). L’étude menée par Karanti et al (2015) sur des patients en Suéde n’a rapporté aucune
difference du sexe dans la prescription des neuroleptiques ainsi que les stabilisateurs de
I'numeur dans I'ensemble du groupe de patients atteints de TB. Cependant, des études
antérieures ont montré que la prescription de neuroleptiques est moins fréquente chez les
femmes que les hommes, mais les résultats ne sont pas concluants concernant les possibles
differences de sexe dans la réponse au traitement (Usall et al., 2007). Le type de traitement
administré affect significativement le statut pondérale dans notre population, En effet, les
femmes sous thérapie combiné avaient un IMC significativement élevé par rapport aux hommes
(32,746,6 kg/m? vs 25,3+3,1 kg/m?; p<0,05). En Algérie, en plus des défis liés a la gestion de
la maladie elle-méme, les professionnels de la santé ainsi que les malades font face a
I'indisponibilité des sels de lithium, traitement de premier choix avec moins d’effet secondaire
en particulier sur I’IMC, ceci restreint considérablement les options thérapeutiques disponibles
pour les psychiatres et suscite une attention particulaire lors de I’élaboration des stratégies
thérapeutiques (Khadir and Lafendi, 2020).

L’étude analytique comparant les cas aux témoins -afin d’identifier les facteurs de risque
associés a I’apparition du TB- a permis de retenir les antécédents familiaux de troubles
psychiatriques comme un prédicteur important. En effet I’odd ratio est de 27,4216 (1C95% :
11,5- 64,9 ; p<0,05). Ce qui suggere que les individus présentant une histoire familiale de
troubles bipolaires ou tout autre trouble psychiatrique ont 27 fois plus de risque d’en étre atteints
a leur tour. La consanguinité présente un risque d’environ deux fois mais la p-value n’est pas
significative. Seuls les hommes présentent une différence significative entre cas et témoins,
puisqu’un pourcentage de 24,1% de patients sont issus de mariages consanguins contre
seulement 8% de témoins hommes. La consanguinité est une pratique courante chez nos

populations, I’étude de son association a toute pathologie peut étre compromise.

Plusieurs études ont rapporté une histoire psychiatrique familiale chez les patients atteints de
trouble bipolaire (Post et al., 2018, 2015). En effet, le TB présente I'un des degrés d'hérédité
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les plus élevés parmi les principales maladies psychiatriques (Smoller and Finn, 2003). Cette
conclusion repose principalement sur des études de jumeaux et les antécédents des parents et
des fréres et sceurs atteints de trouble bipolaire. Cependant, dans les echantillons cliniques de
patients atteints de TB, seulement 35 a 45 % de patients ont généralement des antécédents
positifs de troubles bipolaires chez les parents ou leurs proches du premier degré, suggeérant la
possibilité de contribution a la vulnérabilité aux troubles bipolaires provenant d'autres maladies
(Lichtenstein et al., 2009; McGuffin et al., 2003). Selon Parker et al (2018), le trouble

bipolaire partage des liens génétiques avec d'autres troubles mentaux graves.

Les troubles mentaux familiaux, peuvent avoir des impacts tout aussi dévastateurs sur la vie et
le cours de la maladie des individus atteints. Kohler-Forsberg et al (2020) ont observé que la
charge totale de plusieurs maladies psychiatriques chez les parents et les grands-parents des
patients atteints de trouble bipolaire était inversement et significativement liée a un age plus
précoce de debut du TB chez les patients et peut étre associée a un statut socio-economique
plus bas (Kdéhler-Forsberg et al., 2020; Post et al., 2015) .

Si I’on se référe au modéle analytique dont la variable réponse est le sexe des patients, nous
remarquons que les femmes présentent une ancienneté dans le trouble plus courte. Dans la
présente étude, un age d'apparition tardif d’un an observé chez les femmes peut en partie
expliquer le faible risque d’ancienneté dans le trouble chez les femmes. Une étude sur
I'incidence de la manie a monté que I'dge de début et I'dge au premier contact avec un
professionnel de la santé étaient plus tardifs pour les femmes (Kennedy et al., 2005). Un age
plus jeune au début du TB a été associé a un delai plus long dans le traitement, une plus grande
sévérité de la morbidité ultérieure et une plus grande fréquence de troubles anxieux et de
toxicomanie (Joslyn et al., 2016; Post et al., 2010). En outre, les femmes présentent un risque
d’hospitalisation plus élevé et sont moins sujettes aux idées suicidaires. En revanche, elles sont

moins touchées par la consanguinité que les patients hommes (p=0,063).

Les femmes présentent donc 50% de risque d'hospitalisations répétées par rapport aux hommes.
Ce résultat pourrait étre expliqué par l'utilisation des systemes de santé différemment entre les
femmes et les hommes. A ce propos, il est rapporté que les femmes recherchent de I'aide aupreés
des professionnels de santé mentale non seulement plus fréquemment, mais aussi a des stades
plus précoces par rapport aux hommes (Matheson et al., 2014; Oliver et al., 2005). De plus,
les femmes semblent étre mieux intégrées socialement que les hommes, bénéficiant ainsi d'un

soutien social plus important en période de crise (Morgan et al., 2005).
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Dans la littérature, les facteurs de stress relationnels et économiques ont été identifiés comme
des facteurs de risque de comportement suicidaire chez les personnes atteintes de trouble
bipolaire, tout comme un stade plus précoce dans I'évolution de la maladie, une durée plus
longue de la maladie non traitée, le nombre d'épisodes dépressifs antérieurs, la comorbidité
médicale et la comorbidité liés aux substances (Miller and Black, 2020; Tondo et al., 2003).
Le trouble bipolaire a un impact direct sur de nombreux aspects de la vie du patient, tels
que I’éducation, I'emploi, la situation matrimoniale et financiére ainsi que les interactions
sociales (Hawke et al., 2013).

Les résultats de I’analyse multi-variée ont montré que les patients avec TB sont associes a des
risques de 4 fois et de 3 fois d’avoir un niveau moyen et secondaire respectivement, par rapport
aux témoins. Les études sur la réussite scolaire chez les TB ont révélé des résultats
contradictoires, avec des rapports indiquant que ces individus peuvent avoir soit un niveau
d'éducation supérieur ou inférieur a celui de la population générale (Kogan et al., 2004;
Mitchell et al., 2009; Tsuchiya et al., 2004).

De plus, les patients avec TB sont 16 fois plus touchés par le divorce, 15 fois par le chémage.
Le tabagisme est associé a un odd ratio de 33,9 (1C95% 10,1 ; 114,0 p=0,000) chez les cas.

Une méta-analyse de 16 pays différents montrent qu'en moyenne, le tabagisme est 3,5 fois plus
important chez les patients atteints de trouble bipolaire que la population générale mondiale
(Jackson et al., 2015). Les symptomes bipolaires peuvent augmenter le risque d’addiction au
tabagisme. En partie grace aux effets inhibiteurs du tabac sur la monoamine oxydase (MAO).
La nicotine stimule la libération de neurotransmetteurs qui améliorent I’humeur en induisant
des sentiments de plaisir, a I’exemple de la sérotonine et de la dopamine (Berlin and M.
Anthenelli, 2001). L hypothese de I’automédication a été invoquée pour expliquer le risque
plus élevé de tabagisme chez les personnes souffrant de dépression. Comme le décrit (1987)
cette hypothése suggére que la préférence d’un individu pour une substance spécifique, ou sa
consommation, est motivée par la propension de cette substance a modifier
pharmacologiquement un état emotionnel indesirable. En plus des symptémes du TB, les
médicaments utilisés dans le traitement de la TB, tels que certains antipsychotiques et
antiépileptiques, peuvent également augmenter le risque de développer un tabagisme régulier
ou dépendant. Chez les fumeurs atteints de schizophrénie, il a été démontré que la nicotine
compense certains effets secondaires associés aux médicaments antipsychotiques en améliorant

les performances d'attention et de mémoire (Levin et al., 1996).
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D’autres facteurs socio-démographiques peuvent impacter I’évolution des TB. En effet, le statut
professionnel est associé au fonctionnement cognitif, a la gravité des symptomes, a I'histoire de
I'nospitalisation psychiatrique, a la récupération inter-episodique, aux symptémes
psychotiques, a la dépendance aux substances a vie et a l'utilisation répétée de drogues illicites
(Dickerson et al., 2004; Waghorn et al., 2007). Morgan et ses collegues ont reporté que la
moitié des patients qu'ils ont interviewé étaient principalement au chdmage au cours des 12
derniers mois précédant I’étude et que les deux tiers étaient sans emploi au moment de
I'évaluation. De plus, dans le Stanley Center Bipolar Disorder Registry, la moitié des
participants ne travaillaient pas (Elinson et al., 2007; Morgan et al., 2005).

Aux Etats-Unis, le divorce et la séparation touchent également deux a trois fois plus les patients
bipolaires que la population générale (Kogan et al., 2004). De nombreuses autres études
menées dans différents pays confirment ces résultats, montrant une durée de mariage plus courte
chez les patients bipolaires (Breslau et al., 2011; Bursalioglu et al., 2013). Les symptdmes
dépressifs, les épisodes maniaques, I’hospitalisation et les difficultés économiques seraient a

I’origine de ces divorces (Sheets and Miller, 2010).

Plusieurs variables cliniques peuvent étre associées a ces observations. Des études ont constaté
qu’au sein du groupe bipolaire, le cycle rapide, les épisodes dépressifs récurrents et I'age au
premier traitement étaient les seules variables cliniques prédictives d'une faible réussite

éducative et sociale (Gao et al., 2009).

5. Conclusion

Malgré le nombre réduit des patients, I'étude a permis de tirer certaines conclusions devant

mener a une meilleure prise en charge du TB dans notre payeé,

v I’échantillon des patients atteints de TB est a prédominance masculine avec un sex-ratio
de 2.

v I’age du premier diagnostic des TB ne différe pas entre les patients hommes et femmes,

v les femmes sont moins sujettes aux idées suicidaires, a la consommation de drogues et
de tabac. Elles ont un risque élevé d’hospitalisation répétée,

v les antécédents familiaux de troubles psychiatriques constituent un important facteur
de risque dans notre population,

v' ce trouble affecte significativement la vie du patient en I’exposant a un échec scolaire

et marital, au chdmage et a la dépendance au tabac.
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CHATITRE 2
1. Introduction

Le role de la nutrition sur la santé est bien reconnu. La qualité de I'alimentation est associée au
risque de plusieurs maladies non transmissibles, notamment le diabete de type 2, les maladies
cardiovasculaires, I'obésité, les accidents vasculaires cérébraux, I'nypertension et plusieurs
formes de cancer (Rees et al., 2013; Willett et al., 2006). Par conséquent, les regimes
alimentaires pour la prévention et le traitement de ces affections sont généralement encouragés
(Lopresti and Jacka, 2015). Cependant, en santé mentale, le rdle de I’alimentation a regu
beaucoup moins d’attention et ce n’est qu’en 2014, qu’une méta-analyse a montré pour la
premiére fois que la consommation de fruits, légumes, céreales complétes et poisson était

associéee a un risque réduit de dépression (Lai et al., 2014).

Bien que ce domaine soit a I’état naissant, la nutrition semble une cible thérapeutique
prometteuse pour le trouble bipolaire, et des études observationnelles et interventionnelles

commencent a soutenir cette notion.

Parmi les micronutriments essentiels les plus étudiés, on note entre autres, le zinc, le fer, le
cuivre et le sélénium. Ils jouent un réle essentiel dans la croissance et le développement. Les
minéraux, en plus de fonctionner comme cofacteurs, font également partie de la structure de
certaines enzymes ou peuvent activer des enzymes ou d'autres protéines qui sont impliquées
dans le métabolisme des neurotransmetteurs et la biotransformation des médicaments,

augmentant ou diminuant potentiellement les effets des agents pharmaceutiques.

Le zinc et le fer jouent un réle important dans la régulation de la fonction cellulaire et de la
neuromodulation (Dusek et al., 2012; Momcilovi¢ et al., 2010). La carence en Fe entraine des
insuffisances dans la myelinisation cerébrale. Des probléemes psychologiques et emotionnels
tels que la mauvaise humeur, un manque d’attention et un trouble d’hyperactivité peuvent aussi
émerger de cette insuffisance (Kim and Wessling-Resnick, 2014). Le zinc quant a lui est
impliqué dans la régulation de [I'inflammation, la neurogenése, la neuroplasticité et
I'nyperactivité du systeme glutamate du systeme nerveux central (Szewczyk et al., 2011). En
tant que composants des enzymes, le cuivre et le selénium jouent un réle crucial dans la
protection antioxydante. De plus, le magnésium est également reconnu pour sa capacité a
antagoniser le récepteur du glutamate NMDA, mécanisme qui serait & l'origine de ses effets
antidépresseurs et neuroprotecteurs (Wang et al., 2018). Une carence en magnésium provoque
une hyperactivité du NMDA et conduit par conséquent, au développement de symptdmes
dépressifs et anxieux et & une augmentation des marqueurs inflammatoires (Zarate Jr et al.,
2013).
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Etant donné que I’apport alimentaire peut étre un facteur de risque modifiable, notre étude a

pour objectifs de :

v' comparer l'apport alimentaire en micronutriments, ainsi que les principaux groupes
d’aliments de patients souffrant de troubles bipolaires de la wilaya de Tlemcen, avec
ceux de témoins sains

v’ évaluer si ces apports sont en adéquation avec les recommandations internationales.

2. Matériel et Méthodes
2.1. Population d’étude

Il s’agit d’une étude transversale, cas-témoins réalisée dans le service de psychiatrie au niveau
du CHU de Tlemcen, durant la période allant de février & juillet 2019. Au total, 109 participants
ont été inclus dans I'étude. Les sujets atteints de troubles bipolaires (n = 41) etaient des patients
externes qui venaient au service de psychiatrie pour un suivi et un renouvélement des

traitements.

Le diagnostic a été posé par des psychiatres du service selon les criteres du Manuel
Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux, quatrieme édition (DSM-1V). Les autres
troubles psychiatriques ainsi que les atteintes neurologiques ont été choisis comme critére

d’exclusion.

Le groupe témoin était composé de 65 sujets sains appariés selon I'age et le sexe avec les cas,
sélectionnés parmi le personnel hospitalier, ainsi que des volontaires sains de la communautgé.
Les témoins n‘avaient pas d'antécédents de maladies somatiques ou psychiatriques graves et

chroniques.

Les criteres d'exclusion pour les deux groupes étaient les suivants : participants qui suivaient
des régimes et ou prenaient des suppléments (vitamines ou minéraux) et les femmes enceintes

ou allaitantes.

Un questionnaire structuré a été utilisé lors d’un entretien en face a face, pour recueillir des
informations sur les caractéristiques démographiques des groupes d'étude, telles que I'age, le
sexe, la situation familiale, la situation professionnelle, le niveau d'éducation ainsi que les
comorbidités. Le questionnaire comprenait également une partie qui concernait I’histoire de la
maladie et le traitement administré, les dossiers médicaux ont également été utilisés pour

obtenir des informations supplémentaires.
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Tous les participants avaient fourni un consentement éclairé.

Cette étude a été approuvée par le conseil scientifique de la faculté ainsi que par le comite
d'éthique et de déontologie de I'Université de Tlemcen (CEDUT), conformément aux principes

éthiques de la Déclaration d'Helsinki.

2.2. Evaluation de I'apport alimentaire

L'apport alimentaire a été enregistré & I'aide d’un carnet alimentaire de sept jours, cette méthode
présente I’avantage d’étre moins sujette au biais de mémorisation. Les patients ont enregistré
leur alimentation, y compris les aliments consommés a l'extérieur ainsi que les boissons. Il
existe deux types d’enregistrement alimentaire : pesé et estimé (Gurinovié et al., 2017). Les
participants ont estimé leurs consommations en s’appuyant sur un support en images des
aliments avec le poids qui leur a été fourni. Enfin, toutes les réponses ont été revues et

complétées si nécessaire.

Chaque enregistrement a été analysé pour I'énergie, I’apport en protéines, lipides et glucides
ainsi que les apports journaliers en micronutriments a l'aide du fichier Ciqual (2017). Cette table
de composition alimentaire Francaise est mise gratuitement en ligne par I’Anses (Agence
nationale de sécurité sanitaire, de I’alimentation de I’environnement et du travail, France). Elle
permet de calculer la quantité en micronutriments par 100 g d’aliments (selon le mode de
préparation de I’aliment). Pour chaque micronutriment, les apports alimentaires journaliers
(AAJ) ont été comparés aux apports nutritionnels recommandés (Recommended Dietary
Allowance ; RDA)(Oria et al., 2019).

La méthode du carnet alimentaire ou semainier présente I’avantage d’offrir une analyse possible
de la fréguence de consommation (FC) des différents groupes d’aliments pendant une semaine.
Pour évaluer cette fréquence, les aliments ont été divisés en différents groupes. Les onze
principaux groupes d’aliments étaient les suivants : Les céréales et féculents comprenaient des
biscottes, de la semoule (couscous), des céréales pour petit-déjeuner, des pates, du riz, gateaux
et pain. Les produits laitiers comprenaient le yaourt, le lait fermenté, le fromage blanc, les
desserts lacteés contenant au moins 50 % de lait, le lait consommé seul ou dans des boissons
chaudes. Le groupe des viandes comprenait des viandes rouges comme le bceuf, le veau et
I'agneau et des viandes blanches comme le poulet et la dinde. Le groupe de poissons était
composé de sardines et de thon. Le groupe des fruits comprenait les fruits seuls, les desserts
contenant au moins 50 % de fruits. Les Iégumes comprenaient les légumes seuls, les plats de
legumes contenant au moins 50 % de Iégumes et les soupes de légumes. Les légumineuses

comprenaient les lentilles, les haricots, les pois et les pois chiches. Le groupe des ceufs. Le
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groupe des sucreries et boissons sucrées comprenait le miel, sirops, confiture, desserts sucrés
ainsi que les boissons. Le groupe des matieres grasses comprenaient le beurre, les graisses
végétale, I’huile d’olive, les fruits oléagineux ont était inclus dans ce groupe compte tenu leur
teneur élevé en lipide. Chaque fréquence de consommation a été comparée aux fréquences de

consommation recommandées FCR (Camara et al., 2021).

2.3. Analyses statistiques

La normalité a été évaluée a I’aide du test de Kolmogorov—-Smirnov. Quand la valeur de p est
supérieure a 0,05, la distribution est Gaussienne, les tests choisis sont paramétriques et les
résultats sont exprimes par la moyenne arithmétiquexl’écart type. Autrement la tendance
centrale est représentée par la médiane et la dispersion par les quartiles et I’analyse statistique
repose sur des tests non paramétriques. Les variables qualitatives sont présentées en

pourcentages.

Toutes les analyses a savoir le chi carré, test t a deux échantillons indépendants, Mann-Whitney
U, corrélation de Spearman (et/ou corrélation de Pearson), ont été effectuées a I’aide d’IBM

SPSS Statistics version 25. Le seuil de signification a été fixé a p < 0,05.

3. Résultats
3.1. Caractéristiques de la population d’étude

Les caracteéristiques de la population étudiee sont presentées dans le Tableau 2.1. Cent neuf
(109) participants ont été recrutés dans le cadre de cette étude (41 cas et 65 témoins). Plus que
la moitié des participants dans les deux groupes de I’étude étaient des hommes (58,5 % vs
53,6 %, p=0,636). Il n’y avait aucune différence significative entre cas et témoins concernant
I’age median. Il en était de méme pour I’IMC médian (p=0,928). La proportion des personnes
en surpoids, obéses ou normales ne différait pas significativement entre les deux groupes.
Cependant, des différences significatives ont été notées pour le niveau d’instruction (p=0,000),

la situation familiale (p=0,036) et I’activité professionnelle (p=0,001).
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Tableau 2.1. Caractéristiques générales de la population d’étude

Parameétres Cas Témoins p-value
Sexe (%0)
Hommes 58,5 53,8 0,636
Femmes 41,5 46,2
Age (ans)? 36,50 (30 ; 45) 34 (26 ; 45) 0,272
IMC (kg/m?)2 24,7 (22,7 ; 27,5) 24,6 (22,3 ; 28,7) 0,928
Class d’IMC (%)
Normal 52,4 52,8
Surpoids 34,9 30,6 0,824
Obesité 12,7 16,7
Niveau d’instruction (%)
<Secondaire 52,5 20,3
Secondaire 25,0 10,9 0,000
>Secondaire 22,5 68,8
Situation familiale (%)
Cellk_)atalres 60,0 43,1 0,036
Maries 30,0 53,8
Divorcés 10,0 3,1
Activité Professionnelle (%)
Avec 25,0 58,5 0,001
Sans 75,0 41,5
Monothérapie (%0)
Anticonvulsants 2,7
Antipsychotiques 40,5
Thérapie combinée 56,8

a: Médiane (Q2 ; Q3), IMC : Indice de Masse Corporelle, % : pourcentage

3.2. Les apports alimentaires
Le tableau 2.2 présente les apports alimentaires en énergie totale, protéines, glucides, lipides
et micronutriments ainsi que les apports journaliers recommandeés (RDA) pour chaque
micronutriment entre les patients atteints de trouble bipolaire et les témoins sains. Les cas
avaient des apports plus faibles en énergie, protéines, lipides, en cuivre, fer, sélénium et zinc,
comparativement aux témoins (p<0,05). En revanche, aucune différence significative n’a éeté

remarquées dans I’apport en glucide et en magnésium entre cas été témoins (p>0,05)

La distribution de I'apport quotidien en micronutriments pour chaque participant selon les
RDA a indiqué que, pour le cuivre, 58,8% des cas avaient un apport inférieur aux
recommandations contre seulement 30 % chez témoins (p<0,05). Cependant, pour le fer, le
magnésium et le zinc, plus que la moitié des individus chez les deux groupes de I’étude avaient

des apports en dessous des recommandations (p>0,05). Tandis que, pour le sélénium, I’apport
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journalier rejoint les recommandations chez presque tous les participants dans les deux groupes

de I’étude (p>0,05).

Tableau 2.2. Les apports alimentaires quotidiens de la population d’étude

Parameétres Patients Témoins p-value RDA®

Apport énergétique @ 1324,27 £296,25 1549,00 +£443,24 0,002 2000-2500

(kcallj)

Protéines ° (g/j) 55,4 (48,1 ; 77,8) 84,7 (62,9 ; 104,6) 0,000 F:56¢
H : 469

Glucides ° (g/j) 224,7 (193,3; 267,6) 237,6 (212,0;286,8) 0,119 130 g

Lipides ° (g/j) 46,2 (37,9 ; 55,8) 59,1 (48,5 80,7) 0,000 ND

Cuivre ® (mg/j) 0,8(0,7;111) 1,0(0,8;1,3) 0,001

> RDA 41,5% 69,2% 0,005 0,9 mg/j

<RDA 58,5% 30,8%

Fer P (mg/j) 8,6 (6,3 ; 11,6) 9,4 (7,7;13,38) 0,030

> RDA 41,5% 40,0% 0,881 8 mg/j

< RDA 58,5% 60,0%

Magnésium © (mg/j)  239,6 (160,4 ; 545,3) 297,9 (211,7 ;546,9) 0,144

> RDA 46,3% 43,1% 0,742 H: 400 mg/j

< RDA 53,7% 56,9% F: 320 mg/j

Selenium® (ug/j) 83,5 (75,4 ; 95,9) 99,0 (83,1; 117,6) 0,005

> RDA 100,0% 98,5% 0,425 55 ug/j

<RDA 0,0% 1,5%

Zinc® (mg/j) 4,7(4,0;5,2) 52(4,5;6,3) 0,009

> RDA 0,0% 1,5% 0,425 H : 11 mglj

<RDA 100,0% 98,5% F:8mgl/j

3 (X +ET) : moyenne arithmétique + écart-type. : Médiane (Q2 ; Q3)
j: jour, g: gramme, Kcal: kilo calorie, H: Homme, F: Femme, ND : ND — Non défini
¢ RDA : Recommended Dietary Allowance (Oria et al., 2019).

3.3. Evaluation de la fréguence de consommation des différents groupes d’aliments

La quantité et la fréquence de consommation de 11 groupes d’aliments les plus fréquemment

consommés sont indiquées dans le tableau 2.3.

Les résultats ont montré que les cas présentaient une consommation alimentaire plus faible. Les

cas ont montré une fréquence de consommation significativement plus faible du lait et produit
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laitiers (0,5fois/j vs 1fois/j, p<0,05), de la viande et ces dérives (2fois/s vs 4fois/s), les fruits
(0,2fois/j vs 1fois/j, p<0,05), legumes (1,4fois/j vs 2fois/j, p<0,05) et matieres graisse (0,0fois/]
vs 0,2fois/j, p<0,05).

La comparaison de la fréquence de consommation de ces différents groupes d’aliment avec les
recommandations a montre que 41,5% des cas avaient une consommation inadéquate en
viandes et ces dérivés contre 13,8% chez les témoins (p<0,05). Cependant, aucune différence
dans la fréquence de consommation des autres groupes d’aliment n’a été remarquée entre cas
et témoins. Plus précisément, les céréales et les légumineuses avaient atteint les fréquences
recommandées chez plus que la moitié des participants (p>0,05), tandis que, les fréquences de
consommations des produits laitiers, des poissons et fruit de mer, des fruits, des légumes et
ceufs étaient en inadéquations avec les recommandations a la fois chez les cas et chez les

témoins (p>0,05).
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Tableau 2.3. Les fréquences de consommations de différents groupes d’aliments dans la

population d’étude

Groupe d’aliments

Cas Témoins p-value FCR
Ceéréales et pain 2 (fois/j) 4,2 (3,3;5) 4,1(3,5;4,4) 0,634
<FCR (%) 43,9 33,8 0,298 4-6
Produits laitiers 2 (fois/j) 05(0,3;1,2) 1(0,5;1,2) 0,050
<FCR (%) 92,7% 93,8% 0,814 2-4
Viandes et dérivés (foie/s) 2(1;3) 4(2;5) 0,000
<FCR (%) 415 13,8 0,001 2-4
Poisson et fruit de mer 1(0;2) 00;1) 0,380
3(foiels)
<FCR (%) 73,2 81,5 0,309 2
Fruits? (fois/j) 0,2 (0,0;0,5) 1(0,2;1,2) 0,002
<FCR (%) 100 98,5 0,425 3-5
Légumes 2(fois/j) 1,4(1,0;1,6) 2(1,3;1,7) 0,038
<FCR (%) 90,2 84,6 0,405 2-4
Leégumineuses 2(foie/s) 2 (1;3) 2 (1;4) 0,184
<FCR (%) 33,8 46,3 0,198 2-4
Eufs #(foie/s) 10;2) 1(0;2) 0,420
<FCR (%) 68,3 61,5 0,480 _ 24
Sucre et boisson sucrée 2,4 (2;3) 2,5(2;3) 0,884 A Eviter
3(fois/})
Matieres graisse 2(fois/j) 0,0 0,2 0,000 Consommation

(0,0;0,0) (0,0;0,7) guotidienne

2 Médiane (Q2; Q3) j: jour. g: gramme. Kcal: kilo calorie.

FCR1 Spanish Agency for Food Safety and Nutrition (AESAN) (Camara et al., 2021).

4. Discussion

Connaitre les habitudes alimentaires des populations est crucial pour définir plus précisément

les interventions de santé appropriées. Le statut nutritionnel des patients psychiatriques n'attire

pas d'attention méme dans les objectifs de développement durable (Assefa et al., 2020). En

effet, malgré le lourd fardeau généré par les troubles mentaux et les problémes nutritionnels,

peu de recherches ont été menées sur la prévalence et les facteurs associés au statut nutritionnel

chez les patients psychiatriques adultes (Assefa et al., 2020). En Algérie, les informations sur

le régime alimentaire et I’apport en nutriment sont limitées. C'est pourquoi nous avons mené
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cette étude, afin de comparer I’apport en macronutriments, micronutriments ainsi que les
principaux groupes d’aliments de patients souffrant de troubles bipolaires avec ceux de témoins
sains. Ensuite, évaluer si ces apports sont en adéquation avec les recommandations

internationales.

Dans I'étude menée par Elmslie et al (2001), les patients bipolaires ont un apport énergétique
plus élevé par rapport aux témoins. Dans la présente étude, AAJ en énergie chez les patients

atteints du TB est inférieur aux témoins (p<0,05).

L’apport en macronutriment a révélé un AAJ insuffisant en protéine chez les cas par rapport
aux témoins (55,49/j vs 84,7g/j, p<0,05). Des résultats inverses ont été rapportés par Alim et al
(2020) chez des patients atteints de TB en Turquie. De méme que AAJ en lipide est inferieur
chez les cas par rapport aux témoins (46,2 g/j vs 59,1 g/j, p<0,05). Des observations similaires
ont été reportées par Elmslie et al (2001). Alors que d’autres étude n’ont signalé aucune
difference dans la consommation des lipides entre les patients avec TB et les témoins (Alim et
al., 2020).

En ce qui concerne AAJ total en glucides, aucune différence significative n’a été observée entre
les patients et les témoins (224,7 vs 237,6, p>0,05). Les résultats d’Alim et al (2020) sur des
patients bipolaires en Turquie sont conformes a nos observations. Alors que d’autres études ont

indiqué une consommation élevée en glucides chez les TB (Elmslie et al., 2001).

Le type et la quantité des protéines consommées jouent un rble important dans la
physiopathologie de ce trouble, car les protéines servent de source cruciale d'acides aminés qui
sont des précurseurs des neurotransmetteurs dans le cerveau. Ceux-ci sont synthétises a partir
d'acides aminés aromatiques, tels que la sérotonine a partir du tryptophane, et la norépinéphrine
a partir de la tyrosine ou de son précurseur la phénylalanine. Par conséquent, une carence de
ces acides aminés dans I'alimentation peut entrainer une diminution de leurs niveaux (HUfner
et al., 2021). Une étude menée par Kofler et al (2019) a montré une diminution significative
des concentrations des acides aminés susmentionnés dans le cerveau des individus présentant

un comportement dépressif.

Les études de I'impact de I'apport en graisses sur le risque de déepression analysent le plus
souvent la qualité des graisses consommees, c'est-a-dire la composition en acides gras, et non
seulement la quantité totale de graisses consommée. Un régime riche en acides gras saturés

(AGS), en acides gras trans, peut augmenter le risque de dépression, tandis qu'un régime riche
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en acides gras monoinsaturés (AGMI) et en acides gras polyinsaturés (AGPI) peut réduire le

risque de depression (Fernandes et al., 2017; L. et al., 2020).

D’autre part, le cerveau utilise les glucides comme principale source d'énergie, ainsi que comme
composants structuraux et fonctionnels (Clemente-Suérez et al., 2022). Ils peuvent également
affecter I'numeur et la fonction cérébrale en influencant les niveaux de neurotransmetteurs tels
que la serotonine, la dopamine et la norépinéphrine (Erjavec et al., 2021). De plus, la
disponibilité de neurotransmetteurs tels que le glutamate, I'acétylcholine et le GABA est
modulée par I'apport en glucose exogene (Mantantzis et al., 2019). Un régime basé sur des
glucides avec un indice glycémique plus faible peut efficacement réduire le risque de dépression
(Rahimlou et al., 2018). Un effet significatif d'un régime a charge glycémique élevée a

également été observé sur le risque de dépression (Salari-Moghaddam et al., 2019).

Une consommation quotidienne et adéquate de céréales fournit un apport adéquat en glucides,
de méme que les légumineuses sont aussi des aliments riches en glucides (Camaracet al., 2021).
Dans la présente etude, la FC des céréales et des Iégumineuses ne differe pas significativement
entre les cas et les témoins (4,2fois/j vs 4,1 fois/j et 2 fois/s vs 2 fois/s, respectivement). Ce qui
peut expliquer I’absence de différence dans I’apport glucidique observe entre les deux groupes

de I’étude.

Les patients présentent des apports alimentaires en lipides et protéines inférieurs a ceux des
témoins (p<0,05) et insuffisants selon les recommandations. Ceci est probablement di a une
consommation inadéquate d’aliments d’origine animale. En effet, la teneur en matiéres grasses
des fruits, des légumes et des céréales est faible (Camara et al., 2021). Nos patients présentent
une FC de produits laitiers et de viande plus faible que celle des témoins (2 fois/s vs 4 fois/s,
p=0,000; 0,5 fois/j vs 1 fois/j, p= 0,05, respectivement). En revanche, aucune différence
significative n’a été notée dans la frequence de consommation des poissons et ceufs entre les
deux groupes de I’étude. Il est a signaler que la fréquence de consommation des aliments
d’origine animales est en inadéquation avec les recommandations pour toute la population, sauf
pour la viande, ou I’inadéquation a touché jute les cas. Le lait est considéré comme l'aliment le
plus complet en termes de composition nutritionnelle car il contient tous les nutriments
essentiels pour les humains (Camara et al., 2021). Le poisson est un aliment riche en protéines
avec des quantités importantes de matiéres grasses (acides gras polyinsaturés). Les blancs
d’ceufs contiennent des quantités importantes de protéines de haute valeur biologique, tandis

que le jaune est riche en matiéres grasses (cholestérol).
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En ce qui concerne les résultats de I’apport en micronutriments, des apports significativement
inférieurs a ceux des témoins ont été observés, en ce qui concerne : le cuivre (0,8 mg/j vs 1
mg/j), le fer (8,6 mg/j vs 9,4 mg/j), le sélénium (83,5 ug/j vs 99 ug/j) et le zinc (4,7 mg/j vs 5,2
mg/j). Par contre, aucune différence significative de I’apport en magnésium n’a été observée
entre les deux groupes de I’étude (239,6 mg/j vs 297,9 mg/j). Plusieurs études ont rapporté des
différences d’apport dans le TB, en Cu, Fe, Se et Zn mais les résultats pour I’apport en Mg sont
discordants (Davison and Kaplan, 2011; Li et al., 2018).

L'apport quotidien recommandé en sélénium est de 55 ug/jour (Institute of Medicine, 2000).
La distribution de I’apport selon les RDA a montré que AAJ en sélénium était adéquat chez
presque toute la population (100% vs 98,5, p>0,05). Le sélénium, élément essentiels des
sélénoprotéines, protege le cerveau contre les dommages oxydatifs et participe a la régulation
de la réponse inflammatoire. Un chemin biologiquement plausible vers la dépression implique
I'inflammation, le stress oxydatif et des niveaux plus bas d'antioxydants (Ghimire et al., 2019).
Les céréales fournissent 50% de I'apport quotidien en sélenium. Alors que le groupe des
viandes, volailles et poissons en fournit environ 35% (Kieliszek, 2019). Les fruits et Iégumes
frais, non traités thermiquement, contiennent de petites quantités de selénium, environ 11%
dans un régime équilibré ; cela est da a leur faible teneur en protéines et a leur forte teneur en
eau (Kieliszek, 2019). Dans de nombreuses populations, les aliments d'origine vegétale sont la
principale source alimentaire de sélénium (Bafiuelos et al., 2020). L’absence de différence dans
la fréquence de consommation des céréales et des légumineuses dans notre population et

I’adéquation a la FCR pourraient expliquer ce resultat.

Selon le Food and Nutrition Board des Etats-Unis, un adulte devrait consommer 0,9 mg de
cuivre par jour (Chambers et al., 2010). Dans notre étude, la carence en cuivre touche
seulement les patients (58,5% vs 30,8%, p=0,005). Le cuivre joue un réle important dans le
développement et la fonction du systéeme nerveux. Ceux-ci incluent la neurogenese, la
synaptogeneése, la neurotransmission, les processus cognitifs, d'apprentissage et de mémoire, et
la fonction NMDA (Stupski et al., 2018). Le cuivre peut soutenir I'activité de deux facteurs
neurotrophiques : le BDNF et le facteur de croissance nerveuse (NGF) (Naletova et al., 2019).
Ce micronutriment est présent en concentrations élevées dans des aliments tels que le foie, les
crustacés, la viande rouge, le lait, le chocolat, les champignons, les noix et les haricots (Myint
etal., 2018). Dans notre étude, la fréquence de consommation de la viande est faible par rapport

aux témoins et aux FCR.

53



CHATITRE 2

Des études ont montré que des niveaux de magnésium insuffisants peuvent induire des
altérations dans le fonctionnement du systeme nerveux central, affectant spécifiqguement la
transmission glutamatergique dans le systeme limbique et le cortex cérebral (Redlich et al.,
2018). Ces régions du cerveau sont critiques dans I’étiopathologie de la dépression (Redlich et
al., 2018). Selon Pickering et al (2020), la carence en magnésium peut affecter la sécrétion de
I'normone corticotrope, ce qui a son tour, conduit & des niveaux accrus d'hormone
adrénocorticotrope (ACTH). Ce mécanisme peut étre lié a la dépression en affectant la
régulation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe HPA) (Pickering et al., 2020).
Les fruits et Iégumes sont des aliments a faible densité énergétique, mais leur consommation
réguliére contribue a une alimentation diversifiée et nutritive en fournissant une large gamme
de micronutriments (principalement le magnésium et le potassium) (Camara et al., 2021). Une
inadéquation dans I’AAJ en Mg avec les RDA a été observée a la fois chez les cas et témoins
(53,7% vs 56,9%, p>0,05). Ceci est lié a une FC insuffisante de ces deux aliments comparé aux

FCR dans la population générale.

La carence en fer représente un probléme nutritionnel prévalent a I'échelle mondiale et peut
entrainer une anémie ferriprive, qui est I'une des formes d'anémie la plus fréquemment
rencontrée (Lee et al., 2020). La norépinéphrine est liée au métabolisme du fer dans le cerveau,
ce qui peut affecter la neuroplasticité et la fonction des neurones préfrontaux et de
I'nippocampe. De plus, les niveaux de BDNF sont régulés par le fer, nécessaire a la synthese
normale de neurotransmetteurs et également aux enzymes d'hydroxylase aromatique présentes
dans les neurones (Berthou et al., 2022). 1l existe des preuves que la carence en fer peut affecter
les changements dans le systeme glutamatergique et entrainer des troubles de I'numeur
(McGahan et al., 2005). D’autre part, des recherches suggérent que des changements dans les
niveaux de zinc cérébral sont aussi associés au développement de la dépression et que la
supplémentation en zinc peut aider a traiter la maladie (Ranjbar et al., 2014). La
supplémentation en zinc a été demontrée pour soutenir les effets des antidépresseurs et
améliorer les symptdémes dépressifs chez certains patients (Ranjbar et al., 2014). Une autre
raison possible de I'effet antidépresseur du zinc pourrait étre di a ses propriétés anti-
inflammatoires et antioxydantes (Wang et al., 2018). Nos resultats montrent que les AAJ en
Fe et Zn sont nettement inférieurs a celui de la RDA dans les deux groupes. Les céréales et les
légumes fournissent des apports en fer et zinc. Cependant, les aliments d’origine animale
représentent les meilleures sources en ces deux éléments. Ce groupe d’aliment connaissent une

consommation inadéquate, a la fois chez les cas et les témoins.
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Généralement, les maladies psychiatriques augmentent rarement les besoins en nutriments,
mais il existe de nombreuses raisons a la forte incidence de la mauvaise nutrition chez les
patients souffrant de troubles mentaux, notamment une alimentation négligée pendant une
période de stress émotionnel, de dépression, de désintérét, d'oubli, de confusion et d'anxiété,
qui peuvent tous entrainer une diminution de I'apport alimentaire et conduire & une carence
nutritionnelle (Assefa et al., 2020). Les patients ayant une santé mentale altérée sont fortement
vulnérables aux risques de prise de poids involontaire, de perte de poids ou de carence en
éléments nutritifs essentiels (Lim et al., 2016). Une mauvaise nutrition est associée a une plus
grande probabilité d'apparition de nombreuses maladies et de détérioration de I’état de santé
géneral, tels que la sarcopénie, le syndrome de fragilité et I’incapacité (Bailly et al., 2015). En
outre, I’étude de Costa et al (2019) menée sur des personnes portugaises atteintes de
schizophrénie, a montré que le niveau d'éducation élémentaire et le chGmage étaient proposés
comme des facteurs qui pourraient constituer des obstacles a l'atteinte d'une alimentation
adéquate. Le statut socio-économique faible est associé a une mauvaise alimentation, en faveur
d’une alimentation peu saine et peu variee, offrant un acces facile aux aliments de restauration
rapide et préparés (Henderson et al., 2006; Samele et al., 2007). Il a été démontré aussi que
les régimes alimentaires plus sains sont généralement plus colteux, il n'est donc peut-étre pas
surprenant que la pauvreté soit associée a une carence en micronutriments (Bailey et al., 2017;
Darmon and Drewnowski, 2015). De plus, I’étude de Banta et al (2019) a révélé que
I'éducation était un prédicteur plus fort de la consommation d'aliments moins sains par rapport
au revenu. Ces observations expliquent en partie I’inadéquation des apports en nutriments aux
recommandations, chez les patients atteints de TB. En effet, ces patients présentent a la fois un

faible niveau d’éducation et sont le plus concernés par le chGmage.

5. Conclusion

Les résultats de la présente étude ont révélé que les patients atteints de trouble bipolaire sont en
inadéquation avec les recommandations internationales, surtout en ce qui concerne les
micronutriments. En effet, des facteurs associés au trouble lui-méme ou a un faible statut socio-

économique peuvent influencer I’état nutritionnel de ces patients.

Reconnaitre le role que peut jouer I’alimentation dans les troubles psychiatriques, notamment
dans le trouble bipolaire et les facteurs qui peuvent induire une sous ou sur alimentation est
crucial pour la gestion globale de la maladie. Il est nécessaire de developper des interventions
ciblées afin d’ameliorer la santé et la qualité de vie de ces individus et prévenir ainsi les

complications et comorbidités liees a la maladie.
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1. Introduction

Les éléments traces, a une concentration optimale sont nécessaires au bon fonctionnement du
systeme biologique humain. Leur déficience pourrait entrainer différents troubles métaboliques
tandis que les concentrations accrues sont toxique (Mustak et al., 2008). Divers études ont
montré que les oligo-éléments sont impliqués dans les troubles neuropsychiatriques
(Shayganfard, 2022).

De nombreuses recherches ont été menées pour comprendre le réle du zinc, cuivre et sélénium
dans la pathogénése du trouble bipolaire, ou la majorité des études ont montré I’implication de
ces éléments dans des processus tels que la neurotransmission, la plasticité synaptique, la
régulation de la transduction du signal neuronal ainsi que I’inflammation (Shayganfard, 2022).

En outre, en petites concentrations, ces éléments sont des cofacteurs essentiels dans une série
de composants enzymatiques et non enzymatiques du systeme de défense antioxydant (Vural
et al., 2010). L’homéostasie perturbée en ces éléments peut affecter les composants
antioxydants conduisant a un stress oxydatif. Ce phénomene, qui est dii soit a une production
accrue de radicaux libres et/ou a des systemes antioxydants inefficaces, conduit a la
peroxydation des lipides. Les lipides sont les principaux éléments constitutifs de la myéline et
des membranes neuronales, et le systeme nerveux semble étre particulierement vulnérable aux
dommages oxydatifs, a la fois en raison de sa forte demande en oxygeéne et du manque de
défenses antioxydants (Joshi and Pratico, 2014; Liu et al., 2015). La peroxydation des lipides,
ainsi que la formation de radicaux libres, peuvent étre impliquées dans la neurodégénérescence
en induisant une perte de fluidité membranaire et une rupture membranaire, conduisant ainsi a
une mort neuronale potentielle (Bilici et al., 2001). Le malondialdéhyde (MDA), un produit
final de la peroxydation des lipides, est I'un des indices les plus étudiés de la peroxydation des
lipides et donc les dommages oxydatifs (Dubey et al., 2015). GPX1 est une enzyme
antioxydante cytoplasmique et mitochondriale majeure, responsable de la détoxification des
peroxydes d'hydrogene et des hydroperoxydes alkyles, limitant ainsi leurs effets déléteres
(Cogun et al., 2012). Une activité réduite de cette enzyme va entrainer une plus grande
vulnérabilité cérébrale aux dommages oxydatifs induits par divers toxiques. Des études ont
montré que la GPX1 est plus efficace pour détoxifier le H.O> par I'oxydation du glutathion
(GSH) (Ferreira et al., 2024). Le glutathion est I’un des antioxydants principaux dans le
cerveau qui neutralise aussi le stress oxydatif (Rae and Williams, 2017). Son déséquilibre a

été signalé comme étant impliqué dans de nombreux troubles cérébraux (Gu et al., 2015).
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Dans cette partie nous nous sommes intéressées a I’étude de I’homéostasie métallique et & son
implication sur le systéme oxydant/antioxydant des patients atteints de TB. Pour cela différent

objectifs ont été fixeé :

v la comparaison des concentrations plasmatiques en Zn, Cu et Se entre les patients
atteints de trouble bipolaire et des volontaires en bonne sante,

v’ la détermination des niveaux des parametres antioxydants : glutathion peroxydase 1
(GPX1) et le glutathion (GSH), et I’évaluation des dommages oxydatifs via la
production du malondialdéhyde (MDA),

v’ I’étude de I’association entre I’homéostasie de ces éléments traces -appréciées par les

ratios- avec les parameétres du stress oxydatif.

2. Matériel et méthodes 1
2.1. Population de I’étude

Il s’agit d’une étude transversale cas/témoins, regroupant 36 patients répondant aux criteres du
Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, quatrieme édition pour le trouble
bipolaire. Le recrutement s’est déroulé au niveau de l'unité de consultation du service de
psychiatrie du Centre Hospitalo-Universitaire de Tlemcen. Le groupe témoin était composé de
39 volontaires en bonne santé, appariés selon I'age et le sexe avec les patients, sélectionnés et

recrutés dans la méme zone géographique que les patients.

Les criteres d'exclusion suivants ont été appliqués a la fois aux patients et aux témoins : (a) les
femmes enceintes ; (b) les sujets atteints de troubles neurodegénératifs ; (c) les sujets souffrant
d'autres troubles mentaux tels que la schizophreénie, le trouble schizo-affectif et I'autisme ; (d)

les individus souffrant de maladies physiques graves, et les personnes suivant un régime.

Les données sociodémographiques et cliniques ont été recueillies lors d'un entretien avec les
participants ; les informations supplémentaires ont été obtenues au moment du prélévement

sanguin ou via le dossier médicale.

Chaque patient et temoin a fourni 4 ml d'échantillons de sang prélevés par ponction veineuse
dans des tubes de prélévement sanguin en plastique avec héparine de lithium. Le plasma et les
érythrocytes ont été séparés par centrifugation a 3000 tr/min pendant 10 minutes a température

ambiante, puis aliquotes et stockés a -80°C.
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L'étude a été approuvée par le conseil scientifique de la faculté ainsi que par le comité d'éthique
et de déontologie de I'Université de Tlemcen. Tous les participants ont donné leur consentement

éclairé, et I'étude a été réalisée conformément a la Déclaration d'Helsinki.

2.2. Détermination des concentrations plasmatiques du zinc, cuivre et sélénium

e Minéralisation des échantillons

La minéralisation consiste en une digestion de la matiére organique présente dans le plasma,
afin d’obtenir une solution contenant la teneur totale des éléments traces présents dans la prise
d’essai. La méthode utilisée a été décrite par Toniolo et al (2009). Dans des tubes en téflon sont
mis 500uL de plasma, auxquels sont ajoutés de I’acide nitrique et de du peroxyde d’hydrogéne
(6 :3). Aprés agitation douce et un temps de repos de 15 minutes pour éviter tout risque
d’explosion, les tubes sont hermétiquement fermés et placés dans un digesteur par micro-ondes
de type TOPwave Analytik Jena AG (Germany). Ce "TOPwave a une capacité de minéraliser
12 échantillons a la fois. Pour le dosage du sélénium un post-traitement est nécessaire. Apres
refroidissement, 1ml de la solution minéralisée est prélevé et transféré dans des fioles jaugées
en verre de 10 ml ou les échantillons digérés sont dilués au trait avec 0,1 M de HCI, obtenant
ainsi des solutions adaptées a une analyse ultérieure. Cette opération a pour but de réduire le
sélénate en sélénite (Toniolo et al., 2009).

Tous les produits chimiques et étalons utilisés dans I’analyse étaient de qualité analytique.

e Meéthode d’analyse

La technique utilisée est une méthode électrochimique. La voltampérométrie permet d’étudier
la relation entre le potentiel, I’intensité et le temps lors d’une électrolyse dans une cellule de
mesure électrochimique. De fagon générale, elle permet de doser un grand nombre d’espéces
(cations, anions et composés organiques) qui, en solution, peuvent étre réduites et / ou oxydées
a la surface d’une électrode. Dans notre cas, le dosage des éléments traces a été réalisé par
voltamétrie cathodique inverse a impulsion différentielle (en anglais «Differentiel Pulse
Cathodic Stripping Voltammetry» DPCSV), avec un analyseur polarographique de type
Metrohm (Suisse), selon la méthode décrite par Attar et al. (Attar et al., 2014, 2013, 2011).

2.3. Détermination des marqueurs du systeme oxydant/antioxydant stress oxydatif

e Evaluation de I'état de la peroxydation des lipides
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Le dosage du Malondialdéhyde (MDA) plasmatique est la méthode la plus largement utilisée
pour la détermination de la peroxydation des lipides, notamment en raison de sa simplicité et
de son faible colt. Le MDA a été déterminé selon la méthode de Nourooz-Zadeh et al.
(Nourooz-Zadeh, 1999).

e Evaluation de I'activité de la glutathion peroxydase 1 des érythrocytes

La glutathion peroxydase 1 est une enzyme intracellulaire, c’est pourquoi elle a été analysée
dans le culot d'érythrocytes selon un protocole décrit par Flohé et Gunzler (Flohé and Giinzler,
1984). La quantité de glutathion oxydé (GSS) par le tert-butyl hydroperoxide (t-Bu-OOH),
spécifique a la GPX sélénodépendante, est mesurée en suivant la décroissance d’absorption du
NADPH: a 340 nm. Ce dosage en continu (fait a 25°C et a pH 7) permet de maintenir constante
la concentration du GSH dans le milieu réactionnel. Le spectrophotometre a double faisceau
utilisé est de marque SPECORD® 210 plus (Analytik Jena, Allemagne). Les résultats sont
exprimés en U/g d’hémoglobine. Une unité catalysera I'oxydation par le t-Bu-OOH de 1,0
umole de glutathion réduit en glutathion oxydé par minute.

e Evaluation du taux de glutathion

Une méthode colorimétrique a été utilisée pour déterminer le glutathion réduit plasmatique
(GSH), basée sur la réduction de I'acide 5,5-dithiobis-(2-nitrobenzoique) (DTNB) par le GSH
pour générer de l'acide 2-nitro-5-thiobenzoique (TNB) coloré selon la méthode d'Ellman
(Ellman, 1959).

2.4 Analyses Statistiques

La normalité des données a été testée a l'aide du test de Kolmogorov-Smirnov. Les résultats
pour les variables continues sont rapportés sous forme de moyenne + écart type (X £ o) ou
médiane (Q1-Q3), et les variables catégorielles sous forme de pourcentages (%). Toutes les
analyses, y compris le test du chi-carré, le test t de Student pour échantillons indépendants et la
corrélation de Pearson, ont été effectues a l'aide du logiciel IBM SPSS version 25 (IBM
Corporation, Etats-Unis). Graph Pad Prism 9.3.1 (CA, Etats-Unis) a été utilisé pour visualiser

les données.

Un résultat est considéré comme statistiquement significatif lorsque la valeur de p est inférieure
a 0,05. Le seuil de signification est indiqué par *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 et ****p <
0,0001.
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3. Résultats
3.1. Description de la population d’étude

La population de I'étude comprenait (soixante-quinze) individus, dont (trente-six) patients
atteints de troubles bipolaires et (trente-neuf) témoins en bonne santé de la wilaya de Tlemcen.

Leurs caractéristiques sont résumées dans le Tableau3.1.

Aucune différence significative n’a été remarquée pour I’age entre cas et témoins (p=0,740).
Les deux groupes de I’étude étaient en surpoids (26,9+4,5 kg/m? chez les cas vs 26,3+3,9 kg/m?
chez les temoins ; p=0,587). Les classes d’IMC n’ont pas montré une différence significative
entre cas et témoins (p= 0,794). De méme, la situation familiale n’était pas significativement
différente bien que le pourcentage de patients célibataires était plus élevé que celui des témoins.
Cependant, le niveau d’instruction ainsi que la situation professionnelle ont montré des
différences significatives entre cas et témoins. Les patients avaient un niveau d’instruction

inférieur au secondaire et étaient le plus touchés par le chémage.

Tableau 3.1. Caracteristiques genérales de la population d’étude

Parameétres Cas Témoins p-value
Sexe (%)
Hommes 50 66,7 0,143
Femmes 50 33,3
Age (ans)? 39,5+10,6 40,3+£10,8 0,740
IMC (kg/m?)® 26,9+4,5 26,3+3,9 0,587
Class d’IMC (%)
Normal 37,5 39,5 0,794
Surpoids 37,5 42,1
Obesité 25,0 10,0
Niveau d’instruction (%)
<Secondaire 55,6 34,2 0.012
Secondaire 25,0 13,2 ’
>Secondaire 19,4 52,6
Situation familiale (%)
Célibataires 50 30,8
Maries 50 69,2 0,089
Activité Professionnelle (%)
Avec 30,6 69,2
Sans 63.9 25,6 0,003
Retraités 5,6 51

aMoyenne técart type, IMC: Indice de Masse Corporelle.
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3.2. Le statut en éléments traces

Les niveaux plasmatiques du Zn, Cu et Se chez les cas et témoins sont présentés dans la
Figure 3.1.

La concentration plasmatique du Zn était plus faible chez les cas par rapport aux témoins (0,6
+ 0,1 mg/L vs 0,7£0,1 mg/L ; p=0,000). En revanche, les niveaux plasmatiques de Cu étaient
significativement plus élevés chez les cas que chez les témoins (1,3 £ 0,1mg/L vs 1,1+ 0,2 mg/L,
p=0,000). En ce qui concerne le sélénium, le niveau plasmatique moyen observé chez les cas
était significativement plus bas que celui des témoins (62,1 + 10,0 ug/L vs 74,9 + 11,1 ug/L, p
=0,000).
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Figure 3.1. Taux plasmatiques du Zn, Cu, et Se dans la population d’étude. Des différences
significatives ont eté observées dans la concentration plasmatique de Zn (A), du Cu (B) et Se
(C) ;***p<0,001, ****p<0,0001.

Nous avons ensuite classé la population d’étude en groupe, selon les valeurs plasmatiques de
références internationales de Zn, Se et Cu. Quant au Se, nous avons déterminé aussi le
pourcentage d’individus ayant une concentration plasmatique nécessaire a une activité optimale
de la GPX1 (Tableau 3.2).

La plupart des patients (91%) avaient des valeurs de Zn inférieures a la plage de référence,
tandis que dans le groupe témoin, 55% étaient déficients. De plus, seulement 9% de nos patients
TB se situaient dans I’intervalle de référence normale du Zn contre 45% de volontaires sains
(p= 0,001). Aucun patient ou témoin n'avait des niveaux de Zn supérieurs & 1,57 mg/L. A
I'inverse du Zn, les niveaux de Cuivre dans la majorité de la population étudiée correspondaient
a la plage de référence. Précisément, plus de la moitié (67%) des patients avaient un niveau de
cuivre normal contre 89% dans le groupe témoin. En considérant la limite supérieure, 33% de

nos patients dépassaient la plage de référence normale contre seulement 10% observé chez les
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témoins (p= 0,019). De plus, aucune carence n’a été signalée chez les deux groupes de I’étude.
Concernant le sélénium, 77,4 % des patients présentaient une concentration plasmatique
inférieure a la valeur de référence, tandis que seulement 30,3 % des témoins était au-dessous

de la norme internationale (p= 0,000).

En ce qui concerne le taux plasmatique nécessaire pour une activité optimale de la GPX1, nous
avons observe que toute la population avait une concentration au-dessous du seuil essentiel pour
I’activité maximale de la GPX1 (p>0,05).

Tableau 3.2. Répartition des concentrations plasmatiques de Zn, Cu et Se chez les cas et
témoins selon les plages de références internationales.

Cas Témoins p-value Références
Zn (mg/L)
n%, 0,78<Zn 90,9 55,3 0,001 (lvanova et al., 2022)
n%, 0,78<Zn>1,57 9,1 44,7
n%, Zn>1,57 0 0
Cu (mg/L)
n%, 0,6<Cu 0 0 0,019 (Caroli et al., 1994)
n% 0,8<Cu>1,4 66,7 89,5
n%, Cu>14 33,3 10,5
Se (Hg/L)
n%>70 22,6 69,7 0,000 (Combs Jr, 2015)
n%<70 77,4 30,3
pSe? requis pour
I’activité de la GPX1
(Hg/L)
n%=> 90 0 3 0,329 (Thomson, 2004)
n%<90 100 97

2'pSe : selénium plasmatique

3.3 Marqueurs du systéeme oxydant/antioxydant

La peroxydation lipidique traduite par le taux de MDA ainsi que I’activité de la GPx1 et la
teneur plasmatique en glutathion sont présentés dans le Tableau 3.3.

Aucune différence significative n'a été observée dans I'activité de la GPx1 entre les patients
avec TB et le groupe témoin, (104,73 + 27,72 U/g Hb vs 109,02 + 36,12 U/g Hb, p = 0,592).
De plus, nous n‘avons trouvé aucune différence significative dans les niveaux de GSH entre les
patients et le groupe témoin (26,25 + 5,10 umol/L vs 28,75 + 6,48 umol/L, p = 0,088). De
méme, le marqueur de la peroxydation lipidique n’a pas montré une différence significative

entre les deux groupes de I’étude (p=0,216).
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Tableau 3.3. Les niveaux plasmatiques des parameétres du systéeme oxydant/antioxydant

Cas Témoins p-value
GPX1 (U/g Hb)? 104,7+£27,7 109,9+43,6 0,613
GSH pmol/L? 26,2151 28,1+7,0 0,264
MDA pmol/L? 0,6+0,1 0,6+0,0 0,216

2 Moyenne *écart type.

3.4. Analyse bi-variée des différents parameétres

Nous avons examiné I’inter-corrélation entre les éléments traces ainsi que la corrélation de ces

éléments avec les différents parameétres du stress oxydatif (Figure 3.2).

Nous avons observé une corrélation négative et significative entre Zn et Cu chez les cas, cette
méme corrélation a été remarquée chez les témoins mais de fagon positive. De plus, chez les
cas nous avions noté une corrélation négative entre le MDA et le Cu (p<0,05). Tandis que chez
les témoins, le MDA était corréle négativement avec la GPx1. A noté aussi que chez les témoins,

la glutathion peroxydase 1 est corrélée négativement au GSH (p<0,05).

Z 2
3 =
P %
- - o
- = = 3
& % 2 £ =]
A S 5 & T & = B 7 [T & =
1.0 1.0
Zn 037 | 013 0.24 0.26 l 002 | 013 | 012 l
Cu F 105 005 | 005 F 105

Se 011

GPx activity GPx activity
GSH 1-*s GSH| 013 | ©os | 01 1-0.5
MDA - MDA | -0.12 0.05
-1.0 . 1.0

Figure 3.2. Coefficients de corrélation entre les niveaux plasmatiques de Zn, Cu et Se et les
parameétres de stress chez les cas (A) et témoins (B).*p< 0,05, **p< 0,01 et ***p< 0,001.
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3.5. Evaluation de I’lhoméostasie des éléments traces chez les cas et témoins

L’homéostasie des éléments traces chez les cas et témoins a été évalués par I’étude des
ratios. La figure 3 représente la comparaison entre les différents ratios Cu/Zn, Cu/Se et

Zn/Se entre cas et témoins.

On observe que le ratio Cu/Zn ainsi que Cu/Se étaient significativement élevés chez les
cas par rapport aux témoins (p<0,05). Cependant, le ratio Zn/Se n’a montré aucun

différence significative entre les deux groupes de I’étude (p>0,06).

A Cu/Zn B Cu/Se
47 ko kok 40— K 3 3 K C Zn/Se
25 ns
3 30- 20 |
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0 T T 0 I T 0 1 —T
Cas Témoins Cas Témoins Cas Témoins

Figure 3.3. Comparaison entre les ratios Cu/Zn (A), Cu/Se (B) et Zn/Se (C) chez les patients
atteints de trouble bipolaire et témoins sains ; ****p<0,0001, ns : non significative.

3.6. Etude de I’association entre les différents ratios et les paramétres de stress

Les coefficients de corrélation ont été calculés pour étudier les associations entre les différents
ratios Cu/Zn, Cu/Se, Zn/Se et les paramétres de stress oxydatif (Tableau3.4). Une seule
corrélation inverse et significative a été observée chez les patients entre Cu/Zn et le MDA (r =
-0.38, p = 0.027), tandis que chez les témoins ce ratio était positivement corrélé au MDA (r =
0.29, p =0.073).

70



CHAPITRE 3

Tableau 3.4. Associations entre les différents ratios et les parameétres de stress

GPx1 U/g Hb GSH pmol/L MDA pmol/L
Cu/Zn *r=0,112 ; p=0,679 *r=0,123; p=0,549 *r=0,293; p=0,074
#r =-0,151 ; p=0,442 #r =-0,204 ; p=0,297 #r =-0,383 ; p=0,028
Cu/Se *r=-0,097 ; p=0,721 *r=0,092 ; p=0,676 *r=0,105 ; p=0,567
#r=-0,169 ; p=0,391 #r =-0,056 ; p=0,778 #r =-0,086 ; p=0,663
Zn/Se *r =-0,104 ; p=0,703 *r=0,008 ; p=0,972 *r =-0,035 ; p=0,847

#r=0,079 : p=0,689

#r=0,266 ; p=0,171

#r=0,175 ; p=0,372

*: Témoins ; # : cas
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Figure 3.4. Représentation schématique de la corrélation entre le rapport plasmatique Cu/Zn et
MDA chez les patients (A) et les témoins (B).

4. Discussion

Les oligo-€éléments sont essentiels en tant que facteurs causatifs ou en tant que facteurs
thérapeutiques dans les troubles neurologiques et neuropsychiatriques (Shayganfard, 2022).
Le premier objectif de cette partie est d’évaluer les niveaux plasmatiques du zinc, cuivre et
sélénium de patients atteint de TB et de les comparer a ceux de témoins en bonne santé et aux
valeurs de références internationales. Le sélénium via I’acide aminé sélénocystéine joue un
role antioxydant important grace a I’enzyme glutathion peroxydase (GPX1) qui utilise le
glutathion (GSH) pour dégrader le peroxyde d’hydrogene et les hydroperoxydes de lipides dont
le MDA. C’est la premiere ligne de défense contre les radicaux libres. En effet, le tissu cérébral
est constitué de grandes quantités de lipides, qui sont les principaux éléments constitutifs de la
myeéline et des membranes neuronales (Joshi and Pratico, 2014). Cela fait du cerveau une cible
appropriée pour la peroxydation des lipides (Albers and Flint Beal, 2000). La peroxydation

lipidique, ainsi que la formation des radicaux libres, peuvent étre impliquées dans la
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neurodégénérescence induisant une perte de fluidité et une rupture des membranes, conduisant
ainsi a une mort neuronale potentielle (Bilici et al., 2001). L'ampleur de la peroxydation des
lipides cérébraux ne peut étre directement évaluée. Cependant, les niveaux de MDA dans
différents fluides biologiques refletent la capacité antioxydante et le degré de dommages
cellulaires causés par les especes réactifs a I’oxygene (ROS) (Cui et al., 2018; Oglodek, 2018).
De plus, la mesure du rapport Cu/Zn plasmatique est un excellent marqueur du stress oxydatif.
En outre, il existe une étroite corrélation positive entre la valeur de ce rapport et le taux circulant
des peroxydes lipidiques (Pincemail et al., 2007). C’est pourquoi, le second objectif de cette
partie consiste a évaluer les parameétres du systéme oxydant/antioxydant via le dosage de
I’activité de la GPX1, du GSH, du MDA, du ratio Cu/Zn. En outre, I’homéostasie et

I’interrelation des éléments traces dosés sont évaluees par les ratios Cu/Zn, Cu/Se et Zn/Se.

Dans la présente étude, nos résultats ont montré une diminution significative des niveaux du
zinc plasmatique chez les patients atteints de TB, comparés a ceux de volontaires en bonne
santé. La plupart des travaux ont reporté les mémes observations (Chowdhury et al., 2017;
Islam et al., 2018). Tandis que I'étude de Gonzalez-Estecha et al (2011) a reporté I’inverse,
soulignant le fait que les résultats a ce propos ne sont pas unanimes. De méme, les
concentrations de selénium étaient significativement plus faibles chez les patients par rapport
aux témoins (p < 0,05). Chowdhury et al (2017) ont indiqué les mémes constatations.
Contrairement au zinc et sélénium, lI'analyse de la cuprémie a montré des résultats opposés. En
effet, une augmentation significative du niveau de Cu chez les patients atteints de TB par
rapport aux témoins a été observee. La plupart des études cliniques rapportent que les patients
diagnostiqués avec des troubles neuropsychiatriques ont des niveaux plasmatiques de cuivre
plus élevés (Manser et al., 1989; Misztak et al., 2017). La comparaison des taux plasmatique
de ces minéraux avec les valeurs de référence a révélé que, la plupart des patients (91%) avaient
des valeurs de Zn inférieures a la plage de référence, tandis que (55%) des témoins étaient
déficients (p<0,05). A l'inverse du Zn, les niveaux de cuivre dans la majorité de la population
étudiée correspondaient a la plage de référence. En considérant la limite supérieure, (33%) de
nos patients dépassaient la plage de référence normale contre seulement 10% observé chez les
témoins (p<0,05). Concernant le sélenium, (77,4%) des patients présentaient une concentration
plasmatique inférieure a la valeur de référence, tandis que seulement (30,3%) des témoins était

au-dessous de la norme internationale (p<0,05).

Dans la physiologie correcte, le cuivre est essentiel pour I'activité de nombreuses enzymes et

protéines assurant le développement et le fonctionnement du cerveau. Sa perte a partir
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d’enzymes dépendantes du cuivre et des protéines de son transport facilite I'expansion du pool
de cuivre non-céruloplasmique (Squitti et al., 2020). Le cuivre de ce pool peut traverser la
barriere hémato-encéphalique et déeclencher des réactions de Fenton toxiques, produisant des
radicaux libres hautement réactifs. Ces radicaux menacent la physiologie neuronale (Squitti et
al., 2020). D'autre part, les découvertes récentes sur I'immunité périphérique suggerent que le
trouble bipolaire peut étre lié a la neuroinflammation, résultant de I'activation des microglies
(Kotzalidis et al., 2015). Etant donné que le systéme nerveux central a une capacité de
régénération limitée, il est nécessaire de réguler étroitement les réponses immunitaires dans ce
systeme, car des réponses inflammatoires chroniques peuvent entrainer une
neurodégénérescence (Bajramovic, 2011). De nombreuses études ont montré que des niveaux
accrus de cuivre libre perturbent I'élimination du béta-amyloide et aggravent les résultats
comportementaux chez les modeles animaux de la maladie d'Alzheimer (Kitazawa et al.,
2016). De plus, le cuivre déclenche I'activation des microglies cultivées, les amenant a libérer
la cytokine pro-inflammatoire TNFa et 1'oxyde nitrique dans le milieu de culture (Hu et al.,
2014). Cependant, les souris nourries avec un régime pauvre en cuivre montrent également des
signes d'activation microgliale et astrocytaire, suggérant que I'noméostasie du cuivre est
nécessaire physiologiquement pour prévenir la neuroinflammation (Zucconi et al., 2007).

Quant au zinc, il est réparti de maniere non uniforme dans le cerveau et est le plus abondant
dans I'hippocampe, I'amygdale, le cortex cérébral et les bulbes olfactifs (Frederickson et al.,
2000). La carence en zinc entraine des changements dans le fonctionnement du SNC,
notamment dans la transmission glutaminergique dans le systeme limbique et le cortex cérébral,
qui jouent un réle important dans I'étiopathogenése de la dépression (Mlyniec, 2015). De plus,
les ions zinc peuvent aussi moduler un certain nombre de canaux ioniques ligand- et voltage-
dépendants, tels que I'acide gamma-aminobutyrique, le NMDA, les récepteurs de I'acide alpha-
amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepropionique (AMPA) et peuvent également affecter les
récepteurs de la sérotonine (Kalappa et al., 2015; Marchetti, 2014; Satala et al., 2016;
Szewczyk et al., 2012). En influengant ces récepteurs dans des zones spécifiques du cerveau,
le Z % module indirectement la plasticité synaptique, régule la transduction du signal neuronal.
D'autres processus sont décrits comme étant modulés par le Zn, tels que la mémoire et
I'apprentissage, la labilité émotionnelle, les fonctions psychomotrices, I'attention, l'irritabilité
et d'autres fonctions émotionnelles, exécutives et cognitives (Szewczyk et al. 2011). En outre,
la monothérapie au zinc (30 mg/jour pendant 12 semaines) augmente les taux sériques de BDNF
et améliore la dépression (Solati et al., 2015). Par ailleurs, le zinc, a une dose thérapeutique de

100 a 150 mg/jour, peut contrecarrer I'effet pro-oxydant du cuivre. C'est pourquoi la thérapie
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au zinc est utilisée chez les personnes présentant a la fois des troubles cognitifs et des signes de
déséquilibre du cuivre, notamment dans la maladie de Wilson et la maladie d'Alzheimer
(Brewer, 2012; Squitti et al., 2020).

Les besoins du cerveau en sélénium sont importants. Différentes concentrations de Se ont été
observées dans différentes régions du cerveau. Il est rapporté que les niveaux de sélénium sont
plus élevés dans le cervelet et sont responsables du maintien de I'nomeéostasie du cerveau en
générant de nombreux effets épisodiques et en modulant le statut de plusieurs
neurotransmetteurs (Ani et al., 2007; Benton, 2002).

En outre, les sélénoprotéines jouent des réles fondamentaux dans la protection du cerveau
contre les dommages oxydatifs et sont aussi impliquées dans la régulation de la réponse
inflammatoire (Biglari et al., 2022; Maes et al., 2009). Les dommages causés par les ROS aux
lipides de la gaine de myéline peuvent jouer un role dans la physiopathologie du trouble

bipolaire (Brown et al., 2014).

Dans la présente étude, aucune différence significative n’a été remarquee dans I’activité de la
GPX1 érythrocytaire entre cas et temoins. Des observations similaires ont été reportées par Can
et al (2011). En revanche, certains études ont signalé une diminution dans I’activité du GPX1,
alors que d’autre ont rapporté une activité accrue. L’absence d’une différence dans I’activité de
la GPX1 pourrait étre expliquee par le taux plasmatiques du Se. Il a été mentionné qu’une
activité optimale de la GPx1 est atteinte a un taux de Se plasmatique de 90 ug/L, or dans notre
étude presque toutes la population (cas et témoins) étaient au-dessous de ce seuil (Thomson,
2004). L activité du GPX1 pourrait étre aussi affectée par son substrat le glutathion (GSH).

Le GSH est un tripeptide et est le principal antioxydant dans le cerveau. Il joue plusieurs roles
dans le maintien de I'équilibre redox ainsi que dans la protection des cellules contre le stress
oxydatif et la toxicité des xénobiotiques électrophiles (Forman et al., 2009). Ses niveaux dans
le cerveau sont élevés surtout pendant le développement précoce (Burthon and Jauniaux,
2010). Dans notre étude, nous n‘avons observé aucune différence dans le niveau de GSH entre
cas et témoins. Néanmoins, plusieurs études ont rapporté une diminution des niveaux de GSH

chez les patients bipolaires (Raffa et al., 2012; Rosa et al., 2014).

De plus, I’étude de I’association entre GPx1 et GSH n’a montré aucune corrélation chez les cas,
alors que chez les témoins cette corrélation est négative et significative. L’étude menée par Yao
et al (2006) a reporté aussi I’absence de telle corrélation dans la région caudée des échantillons

de cerveau post-mortem des patients schizophrénes, bipolaires et dépressifs (Yao et al., 2006).
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Ceci indique une perturbation des mécanismes de couplage redox dans le systeme de défense
antioxydant, probablement due a une diminution dans la concentration du Se nécessaire a

I’activité de la GPX1 ou I’effet du traitement.

En outre, en dépit du fait qu’il existe un consensus général parmi la majorité des études actuelles
sur la présence de niveaux plus élevés de peroxydation lipidique chez les patients atteint de TB
(Andreazza et al., 2008; Machado-Vieira et al., 2007), aucune différence n’a été observée
dans la population d’étude. Les resultats de Gubert et al (2013) sont en accord avec nos

observations.

Afin d’évaluer I’équilibre du systeme oxydant-antioxydant, Il nous a semblé intéressant
d’étudier la corrélation entre la GPX1 et le MDA. Nos résultats n’ont montré aucune association
significative chez les cas contrairement aux témoins dont la corrélation est positive et
significative. Ceci signifie que ce systéeme est en désequilibre chez les cas. Bien que la littérature
sur ce sujet ait toujours signalé un déséquilibre dans ce systeme chez les patients atteints de TB,

nous n’avons trouvé aucune étude qui évalue la corrélation directe entre ces deux parametres.

D’autre part, I'effet d'une augmentation ou d'une diminution de la concentration d'un seul
élément trace n'est pas limité & cet élément seul, mais le schéma de distribution totale des
éléments dans I’organisme sera affecté. Nos résultats concernant les ratios des éléments
indiquent qu'il existe un désequilibre net dans I'homéostasie des eléments traces dans le plasma

des patients atteints de TB par rapport aux témoins.

Le ratio Cu/Zn élevé dans les troubles bipolaires que nous avons observé a déja été rapporté par
Mazzetti et al (1998). Le ratio Cu/Se est aussi significativement éleve chez les cas, par contre
le rapport Zn/Se n’a montré aucune différence. Aucune étude n’a évalué a ce jour ces deux
rapports dans les pathologies psychiatriques, or I’étude de Deng et al (2023) menée sur des
adultes américains avec troubles du sommeil a rapporté des observations similaires pour le ratio

Cu/Se, et inverse pour le Zn/Se.

En général, le cuivre et le zinc ont des fonctions antagonistes en raison de leurs caractéristiques
chimiques similaires et se lient aux mémes sites de nombreuses protéines de liaison aux métaux
et des métaloenzymes impliqués dans la lutte contre le stress oxydatif. Un exces de zinc peut
provoquer une carence en cuivre et vice versa, perturbant ainsi I’homeéostasie de ces éléments.
Le ratio Cu/Se peut aussi étre un prédicteur clinique du stress oxydatif et du statut inflammatoire
(Ciftci et al., 2003; Guo et al., 2011). Ce ratio s'est révelé aussi précieux pour la signalisation

des hormones thyroidiennes, I'inflammation et le syndrome coronarien (Altekin et al., 2005;
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Mittag et al., 2012). Un déséquilibre dans ces rapports pourrait étre un indicateur utile pour le
pronostic de la maladie mieux que les niveaux plasmatiques pris separément.

A notre connaissance, aucune étude n'a tenté de corréler les paramétres de stress avec les
rapports Cu/Zn, Cu/Se, et Zn/Se chez les patients atteints de troubles bipolaires. L'étude de
corrélation a montré une association significative et négative seulement entre le rapport Cu/Zn
et le MDA chez les cas. Dans le groupe témoin, le rapport était positivement mais non
significativement corrélé au MDA. Malgré le role prédominant du zinc et du cuivre dans la lutte
contre le stress oxydatif, a travers l'enzyme superoxyde dismutase Cu/Zn (Cu/Zn SOD),
I'interrelation entre le ratio Cu/Zn et le MDA n'est pas claire. Une étude chez des rats a montré
que la teneur en MDA diminuait avec I'augmentation de I'apport en cuivre et du ratio Cu/Zn et
restait a un niveau relativement bas (Duan et al., 2010). Une autre étude a montré que dans le
ceeur et le foie des rats, la Cu/Zn SOD est légerement affectée par un apport minimal en zinc,
contrairement au cuivre (Roughead et al., 1999). D'autres recherches rapportent le contraire,
le ratio cuivre/zinc sérique le plus élevé implique une plus grande peroxydation lipidique. Cela
souligne le fait que malgré un consensus concernant le déséquilibre des niveaux plasmatiques
de Cu et de Zn dans le trouble bipolaire, les conséquences sur la peroxydation lipidique et les
mécanismes de ces perturbations ne sont pas bien établis (Kabzinska-Milewska et al., 2021).

5. Conclusion

Cette étude met en lumiére lI'importance des oligo-éléments, tels que le zinc, le cuivre et le
sélénium, dans les troubles neuropsychiatriques, en particulier dans le trouble bipolaire. Dans
notre population, une différence significative dans les niveaux plasmatiques de ces éléments a
été observée chez les patients atteints de TB par rapport aux sujets sains. La comparaison avec
les valeurs de références internationales a monté que la grande majorité des cas sont carences

en zinc et seélénium, alors qu’un exces en cuivre a été observeé chez 33%.

Bien que nos résultats ne rapportent aucune différence dans les parametres du systeme
oxydant/antioxydant, I’étude des ratios Cu/Zn, Cu/Se, Zn/Se révele une homéostasie perturbee
du Cu/Zn et Cu/Se chez les patients atteints de TB. D’autre part, le ratio Cu/Zn est correlé
négativement avec les niveaux du MDA chez les patients. Cette association peut fournir des
informations supplémentaires sur le lien potentiel entre les éléments traces, leur homéostasie et
le systéeme oxydant/antioxydant, et peut servir aussi a évaluer la progression de la maladie et la

réponse au traitement pour une meilleure prise en charge de cette pathologie dans notre pays.
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Abstract

Trace elements, through their interaction with biomolecules, can play an important role in the pathophysiology of bipolar disorder
and protect against oxidative stress effects. The purpose of this study is to examine plasma concentration levels of zinc (Zn) and cop-
per (Cu) of Algerian patients, diagnosed with bipolar disorder, and to compare these levels with those of healthy controls. The Cu/
Zn ratio was calculated to explore a possible correlation between these elements and lipid peroxidation in the study groups. A total of
33 patients diagnosed with bipolar disorder and 38 healthy subjects participated in this study. Plasma copper and zinc concentrations
were measured using a polarographic analyzer. The marker of plasma lipid peroxidation (Malondialdehyde: MDA) was determined
by UV spectrophotometry. Plasma Cu concentrations were higher in patients compared to controls (p < 0.03), while the Zn level
was significantly lower. Consequently, the Cu/Zn ratio was significantly different between patients and controls. Regarding MDA,
no significant difference was noticed between the two study groups. However, in patients, a negative correlation was found between
MDA and Cu/Zn ratio (r= —0.38, p=0.027). These results suggested that an elevated Cu/Zn ratio is associated with attenuated lipid

peroxidation in our bipolar patients.

Keywords Bipolar disorder - Zinc - Copper - Cu/Zn ratio - MDA - Algerian population

Introduction

Bipolar disorder (BD) is a persistent, severe, and highly
disabling psychiatric condition characterized by episodes of
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mania and depression, as well as periods of normal behavior
[1]. It has been ranked as the 6th leading cause of disabil-
ity among non-communicable diseases [2]. A recent large
cross-sectional study from 11 countries reported an overall
lifetime prevalence of approximately 2.4% [3]. In Africa,
recent data from community surveys in Nigeria and Ethiopia
show lifetime prevalence rates ranging from 0.1 to 1.83%
[4]. The cause of bipolar disorder is unknown, although a
variety of biochemical, genetic, and environmental factors
are implicated in the process of disease development. Cop-
per (Cu) and zinc (Zn) are two essential trace elements for
human health and participate in several crucial physiological
processes involved in the etiology of mental disorders [5].
Zn plays an important role in the brain due to its neuro-
transmitter/neuromodulator functions [6]. While copper is
an essential component of certain enzymes that participate
in the renewal of catecholamines, the disruption of their
synthesis can lead to the development of depression [7].
In addition, these two elements act in synergy in several
metalloenzymes, such as the antioxidant enzyme superoxide
dismutase Zn-Cu (Cu/Zn SOD), which plays a major role in
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the fight against oxidative stress [8]. Moreover, there is well-
established evidence for a strong association between bipolar
disorder and oxidative stress, and some studies highlighted
its potential role in the pathogenesis of BD [9, 10]. The nerv-
ous system appears to be particularly vulnerable to oxidative
damage, due to its high demand for energy and oxygen and
the nature of its cell membrane rich in highly peroxidizable
polyunsaturated fatty acids [11]. Malondialdehyde (MDA)
has been widely used for many years as a biomarker for the
lipid peroxidation of polyunsaturated fatty acids in depres-
sion and BD [12]. Therefore, the balance between these two
metals seems to be important. In this regard, studies suggest
that the expression of these two elements as a ratio provides
valuable insights, regarding oxidative stress and inflamma-
tory responses in neurological disorders and other patholo-
gies [8, 13]. An imbalance in Cu/Zn ratio could be a useful
indicator in the prognosis of diseases [13, 14].

In Africa, especially in Algeria, there are very few studies on
BD [4]. This can represent a major problem for the care man-
agement of patients. Based on these observations, this study
aims to examine the plasma levels of Zn and Cu in a population
from the west of Algeria, suffering from bipolar disorder, in
order to provide new data that have not yet been recorded in our
country. The Cu/Zn ratio is calculated to investigate a possible
correlation between these two elements and lipid peroxidation
and to recommend this ratio as a useful prognostic indicator for
bipolar disorder in order to improve the quality of patient care.

Materials and Methods
Study Design and Blood Sample Collection

This cross-sectional, case-control study was conducted during
the period from February to July 2019. The sample included
33 patients with bipolar disorder, recruited from the psychiat-
ric department of Tidjani Damerdji University Hospital Center
in Tlemcen (Algeria). The clinical diagnosis was established
by a psychiatrist in the department according to DSM-V cri-
teria (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fifth Edition). Patients with mental disorders other than bipo-
lar disorder (e.g., major depressive episodes, schizophrenia,
schizoaffective psychosis) were excluded from the study. The
control group consisted of 38 healthy participants, age- and
sex-matched to cases, selected from hospital staff, as well as
healthy volunteers from the community. The controls had no
present or past history of severe and chronic somatic or psy-
chiatric diseases. Common exclusion criteria for both study
groups were as follows: participants on diet, taking supple-
ments (vitamins, or minerals), and pregnant or breastfeeding
women. None of our participants had inflammatory conditions.

Venous blood samples were collected in the morning from
patients with bipolar disorder as well as healthy controls using
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heparin tubes and then centrifuged at 3000 x g for 10 min. The
obtained plasma was aliquoted and stored at —70°C until use.
Participation was voluntary and all participants provided
informed consent.
This study was approved by the scientific council of the
faculty as well as by the ethics and deontology committee of
the University of Tlemcen, under the Helsinki Declaration.

Determination of Plasma Zinc and Copper
Concentrations

The plasma levels of zinc and copper were assessed using a
polarographic analyzer (Metrohm, Switzerland) according to
the method described by Attar et al. [15, 16]. Before analy-
sis, 500 pl of plasma was mineralized in a 6:2 (v/v) mixture
of nitric acid (HNO;, 65%) and hydrogen peroxide (H,O0,.
30%) using a microwave digester “TOPWAVE” (“Analytik
Jena”, Germany). All chemicals and standards used in the
analysis were of analytical grade.

Measurement of Plasma Malondialdehyde Level

Plasma malondialdehyde (MDA), commonly known as a
marker of lipid peroxidation, was determined by the method
of Nourooz-Zadeh [17].

Statistical Analysis

The normality of data was tested using the Shapiro-Wilk
test. Results for continuous variables are reported as mean +
standard deviation (X + &) or median (Q1-Q3) and categori-
cal variables as percentages (%). All analyses including the
chi-square test, two-sample independent r-test, and Pearson
correlation were performed using IBM SPSS Statistics ver-
sion 25 software (IBM Corporation, USA). GraphPad Prism
9.3.1 (CA, USA) was used for visualizing the data. A result
was considered statistically significant when the p-value was
less than 0.05, with the degree of differences indicated by
#p < 0.05, *¥p < 0.01, #**p < 0.001, and ****p < 0.0001.

Results
Study Population

The study population included 71 individuals, 33 cases with
bipolar disorders, and 38 healthy controls from the west of
Algeria.

Table 1 describes the study population, demographic,
and clinical data. The two groups did not differ in terms
of gender, age, BMI, and marital status, whereas sig-
nificant differences were reported concerning education
level, employment, and smoking habit. Regarding clinical
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characteristics, the median age of onset of the disorder was
24 years, with an average duration of 12 years. Regarding
medication use, it was noticed that 48% of patients were
on monotherapy (3% on anticonvulsants, 45% on antipsy-
chotics), while 52% of patients were on combined therapy.

Plasma Levels of Trace Elements as well
as the Marker of Lipid Peroxidation

Trace element status, Cu/Zn ratio, and the level of the lipid
peroxidation marker (MDA) of each study group are pre-
sented in Fig. 1. Plasma levels of Cu and the Cu/Zn ratio were
significantly higher in cases than in controls (p <0.000 and
p <0.0001, respectively). The mean levels of Cu were 1.3 +

Table 1 Demographics and clinical characteristics of the patients
with bipolar disorder and the control group

Bipolar disor- Healthy volun-  p-value
der Patients teers Controls
Gender (%)
Male 48.5 65.8 0.141
Female 51.5 34.2
Age (years) 3944110  40.2+109° 0.775M8
BMI (kg/m’) 26.3+3.9" 26.4+3.9" 0.990N%
Normal, % 364 36.8 0.99818
Overweight, % 45.5 447
Obese, % 18.2 184
Education level (%)
<Secondary 57.6 0.002%+*
Secondary 273 13.2
>Secondary 15.2 553
Marital status (%)
Singles 54.5 31.6 0.051
Married 45.5 68.4
Employment (%)
Yes 273 68.4 0.002%#
No 60.7 263
Retirement 6.1 53
Smoking (%)
No 63.6 84.2 0.047%8
Yes 36.4 15.8
Age of onset (year) 24 (20-52)°
Duration (year) 12 (6-39)F
Treatment (%)
Monotherapy
Anticonvulsant 3
Antipsychotic 45

Combined therapy 52

“BMI, body mass index. X 4 5. “Median (Q1-Q3)
NSNot significant
*p < 0,05, ¥ p < 0,01, #*p < 0.001

0.1 mg/L in bipolar patients and 1.1 + 0.2 mg/L in controls.
In contrast, Zn levels were lower in cases compared to con-
trols (0.6 + 0.1 mg/L and 0.7 + 0.1 mg/L, respectively) (p
<0.0005). Regarding plasma MDA, there was no significant
difference between the two study groups (p > 0.05)

We then classified Cu and Zn concentrations into 3
groups, according to the international reference values
(Table 2). The percentage of patients with low Zn concen-
tration differed between the groups. Most of the patients
(91%) had Zn values lower than the reference range, while
in the control group, 55% were deficient. Furthermore, only
9% of our BD patients are within the reference range of Zn
vs. 45% in the healthy volunteers (chi-square p =0.001).
No patient or control had Zn levels above 1.57 mg/L. Con-
versely to Zn, Cu levels in the majority of the studied popu-
lation meet the reference range. Precisely more than half
(67%) of the patients had a normal copper level vs. 89% in
the control group. Considering the upper limit, 33% of our
patients exceed this limit, whereas 10% of the control group
had elevated copper (chi-square p =0.019)

Association Study

Pearson’s correlation coefficients were calculated to estab-
lish correlations between Cu/Zn ratio and MDA in both
study groups. The results are presented in Fig. 2. A sig-
nificant inverse correlation between Cu/Zn and MDA in
patients was observed (r= —0.38, p= 0.027), while in con-
trol the ratio was positively correlated with MDA (r= 0.29,
p=0.073).

Discussion

Trace elements, such as zinc and copper, are important as
causal or therapeutic factors in neurological and neuropsy-
chiatric disorders [20]. Most studies have reported disruption
in the distribution and interdependence of these elements in
bipolar patients’ serum compared to those of controls [21].

Studies have shown that the highest concentrations of
Zn in the brain are found in the hippocampus and amyg-
dala [22]. Moreover, low plasma levels of Zn are linked to
depression and bipolar disorder [23, 24]. This observation
is consistent with our results, which showed a significant
decrease in plasma zinc levels in patients with bipolar disor-
der, compared to healthy volunteers. However, some studies
have reported inverse findings, such as the study of Gonza-
lez-Estecha et al. [25].

In contrast to the zincemia, the cupremia analysis showed
the opposite result. A significant increase in Cu level in
patients with BD compared to controls was observed. Most
clinical studies report that patients diagnosed with neuropsy-
chiatric disorders have higher plasma copper levels [26, 27].
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Fig.1 Comparison of plasma levels of Zn, Cu, Cu/Zn ratio, and
MDA between patients with bipolar disorder and healthy controls.
Significant differences were observed in plasma Zn concentration
(a), Cu concentration (b), and CwZn ratio (c¢); no significant dif-

Table 2 Prevalence of elevated Cu and deficient Zn concentrations in
BD patients and healthy controls according to the international refer-
ence ranges

Patients Controls  p-value References
Zn (mg/L) [18]
n%, 0.78<Zn 91 55 0.00 1%+
n%, 0.78<Zn>1.57 9 45
n%, Zn>1.57 0 0
Cu (mg/L) [19]
n%, 0.6<Cu 0 0 0.019*
n% 0.8<Cu> 1.4 67 89
n%, Cu>1.4 33 11
*p <005, **p < 0.01, **p < 0.001
Bipolar patients
4 @
.
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Fig.2 Pearson correlation analysis of plasma Cu/Zn ratio and MDA in patients and controls. (a) A significant and negative correlation

Patients Controls Patients Controls

ference was observed for MDA (d). p-values were calculated by
t-test for variables normally distributed; **p < 0.01, ***p < 0.001,
#F¥p<(0.0001. ns, not significant

Among bipolar patients, 91% had zinc deficiency compared
to 55% in the control group. Contrary to copper, where most
of the study groups meet the reference range, except 33%
in BD and 11% in the control group who exceed the upper
limit [18, 19]. It is difficult to refer to the international refer-
ence ranges since most of the authors emphasize that differ-
ences between reference values result from differences in the
population group (age, sex, country, food, drinking habits,
smoking, and medication) [28].

In correct physiology, Cu is essential for the activity of
many enzymes and proteins ensuring brain development
and functioning. Its loss from copper-dependent enzymes
and copper-transporting proteins facilitates the expansion
of the pool of non-ceruloplasmin copper [29]. Copper
from this pool can cross the blood-brain barrier and trig-
ger toxic Fenton reactions, which produce highly reactive

Controls
209 b
A A
Iy
1.8
A ‘ A “
2 A A A A
B 1.6 : A ry N
= A
~N A
=1 — Iy
5 14 A A 3 A 4
A
A
1.2 .
1.0 T T T T 1
0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
MDA ( pmoliL)

(r=—0.38, p=0.027) in patients” samples. (b) In controls, the analysis revealed a non-significant, positive correlation (r= 0.29, p=0.073)
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radicals, threatening neuronal physiology [29]. On the
other hand, recent findings from peripheral immunity
research hypothesize that bipolar disorder can be linked
to neuroinflammation, which results from the activation
of microglia [30]. Furthermore, the central nervous sys-
tem (CNS) is recognized as being immunologically privi-
leged [31]. Given its restricted regenerating capacity, it is
necessary to tightly regulate the immune responses in the
CNS, since chronic inflammatory responses in the CNS
can lead to sustained neurodegeneration [32]. Multiple
studies have shown that increased levels of free copper
impair the clearance of amyloid beta and worsen behav-
ioral outcomes in animal models of Alzheimer’s disease
[33]. Moreover, copper triggers the activation of cultured
microglia, causing them to release the pro-inflammatory
cytokine TNFa and nitric oxide, into the culture media
[34]. However, mice fed a copper-deficient diet also dis-
play signs of microglial and astrocytic activation, suggest-
ing that copper homeostasis is required physiologically to
prevent neuroinflammation [35].

Zinc at a therapeutic dose of 100-150 mg/day can coun-
teract the effect of copper. This is why Zn therapy is used on
individuals with both cognitive disorders and signs of copper
imbalance, particularly in Wilson’s disease and Alzheimer’s
disease [29, 36]. Indeed, Zn involves the induction of intes-
tinal cell metallothioneins, which block copper absorption
from the intestinal tract, thus restoring physiological levels
of non-ceruloplasmin copper in the body [29]. Moreover, the
study of Sarris et al. [37] provisionally recommends taking
Zn at 25 mg/day for adjunctive use in major mood disorders.

The imbalance in the level of these elements in indi-
viduals with bipolar disorder is not fully understood. They
are often cited as being related to psychopathologies [38].
In fact, under normal circumstances, copper and zinc con-
centrations are tightly regulated by compensatory mecha-
nisms that act to stabilize them within certain ranges of
nutritional intake.

Several factors are proposed in the literature to explain
the decrease in zinc levels, for example, a reduction in die-
tary zinc intake. Indeed, it has been noticed that patients
with bipolar disorder have a relatively unhealthy diet
[39]. Decreased plasma Zn levels due to poor intestinal
absorption of this element may also contribute to these
observations [40]. Regarding medication, treatment with
antipsychotics and lithium may in part explain the increase
or the decrease in the Cu and Zn levels respectively [1,
41]. Patients with bipolar disorder often receive antipsy-
chotic treatment (AP) both during the acute phase of the
illness and as prophylactic treatment [42]. In Algeria, due
to the unavailability of lithium treatment from the pharma-
ceutical industry, valproic acid (VA) and carbamazepine
(CBZ) are widely used for the treatment of BD as well
as antipsychotics [43]. In the present investigation, 45%

of our patients are on AP as monotherapy and those on
polytherapy receive antipsychotics combined with anti-
convulsants. The statistical analysis of Cu and Zn levels
according to treatment categories shows both elevated Cu
levels and lower Zn concentrations in the patients under
antipsychotic as monotherapy, compared to other catego-
ries; despite this difference, the p-value was not signifi-
cant. The limitation of the study is the small number of
patients, which does not allow us to conclude that there is
a direct association.

In general, Cu and Zn have antagonistic functions due to
their similar chemical characteristics and bind to the same
sites of many metal-binding proteins [44]. An excess of Zn
can cause Cu deficiency and vice versa. Thus, an imbalance
in the Cu/Zn ratio could be a useful indicator for disease prog-
nosis better than Cu and Zn levels taken separately [14]. To
the best of our knowledge, no study has attempted to correlate
plasma MDA with the plasma Cu/Zn ratio in bipolar patients.
In this work, a significant elevation of the Cu/Zn ratio was
observed in the patients compared to healthy controls.

The correlation study showed a significant and negative
association between the Cu/Zn ratio and MDA in bipolar
patients, while in the control group, the ratio was positively
but non-significantly correlated with MDA. No significant
difference was observed in MDA concentration between
patients and controls, although most available publications
report a higher rate of MDA in BD [10, 21, 24, 45]. Malon-
dialdehyde is not the only biomarker of oxidative stress,
and the combination of several parameters is bound to be
more informative [10]. Indeed, the results of a recent meta-
analysis support the hypothesis that oxidative stress plays an
important role in BD [10]. Oxidative stress would probably
contribute to diminished neuroplasticity and neurogenesis,
and increased apoptosis and neurodegeneration in BD and
depression [46, 47]. However, the exact implication of oxi-
dative stress pathways in these processes is still unknown
[10]. Despite the preponderant role of zinc and copper in
the fight against oxidative stress, through the enzyme Cu/
Zu superoxide dismutase (Cu/Zn SOD), the interrelation
between the Cu/Zn ratio and MDA is unclear. A study in
rats demonstrated that MDA content decreased with increas-
ing Cu intake and Cu/Zn ratio and remained at a relatively
low level [48]. Another study showed that in the heart and
liver of rats, Cu/Zn SOD is slightly affected by minimal
zinc intake, unlike copper [49]. Other research reports the
opposite, the highest serum copper/zinc ratio implicates a
higher lipid peroxidation, and there would be a strict rela-
tionship between the copper/zinc ratio and systemic oxidant
burden, particularly in age-related chronic degenerative dis-
eases [50]. This highlights the fact that despite a consensus
regarding the imbalance in plasma Cu and Zn levels in TB,
the consequences of lipid peroxidation and the mechanisms
of these disturbances are not well established [38].
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Conclusion

The present findings in bipolar patients from the west of Alge-
ria support an alteration in Cu and Zn plasma levels expressed
as an increase in Cu concentration and a decrease in Zn level,
resulting in a higher Cu/Zn ratio in cases compared to controls.
This ratio is negatively correlated with MDA levels in bipolar
patients. This suggests that an imbalance in Cu/Zn is associated
with attenuated lipid peroxidation in the patients’ sample BD.
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Impact des polymorphismes d’un seul
nucléotide du gene de la GPX1 et de
celui de la sélenoprotéine P sur le
trouble bipolaire
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1. Introduction

Plusieurs sélénoprotéines sont impliquées dans la défense antioxydante du systéme nerveux, la
mieux caractérisée est la glutathion peroxydasel (GPX1) (Papp et al., 2007). La selénoprotéine
P (SEPP1) dont la principale fonction est le stockage et le transport du selénium, a été impliquee
aussi dans la défense antioxydante (Saito et al., 2004). Un polymorphisme mononucléotidique
(SNP) dans le gene de la GPX1 a été observé au nucléotide 593 (rs1050450) dans I’exon 2
(Shinkai et al., 2004). Une substitution de la cytosine (C) par la thymine (T) entraine une
substitution de proline (Pro) par leucine (Leu) au codon 198 (Pro198Leu) (Shinkai et al., 2004).
Plusieurs lignes de preuves suggérent que ce polymorphisme pourrait affecter Il'activité
antioxydante de la GPX1 et que l'allele Leu est moins réactif que l'alléle Pro, a la stimulation
de I'activité enzymatique de la GPX observée lors de la supplémentation en sélénium (Hu and
Diamond, 2003; Jablonska et al., 2009). D’autre part, le polymorphisme le plus étudié pour
la SEPP1 est associe a une transition de la guanine (G) par I’adénosine (A) a la position 24731
dans 'ARNm (rs3877899, exon 5), qui entraine le changement d'acide aminé alanine (Ala) en
thréonine (Thr) dans le codon 234. L'alléle majeur G favorise la production d'une isoforme riche
en sélénium de 60 kDa, tandis que I'allele A favorise I'isoforme a faible teneur en sélénium de
50 kDa. Ce polymorphisme affecte la biodisponibilité du sélénium pour la synthese de toutes
les autres sélénoprotéines en influencant le statut en sélenium, I'efficacité de la supplémentation

et I'apport en sélénium aux tissus cibles (Meplan et al., 2013).

La plupart des investigations ont associé ses deux polymorphismes avec un risque élevé de
développer des cancers (Janowska et al., 2022; Mohammaddoust et al., 2018). Cependant,
peu d’étude ont étudié ses polymorphismes dans les troubles psychiatriques notamment le

trouble bipolaire.

Dans I'étude actuelle, nous voulons enquéter sur la variabilité génétique dans ces deux genes
(GPx1 : rs1050450, SEPP1 : rs3877899) et son association au trouble bipolaire ainsi qu’aux

parametres du systéme oxydant/antioxydant. Pour cela nous allons :

v comparer les fréquences alléliques et génotypiques entre cas et témoins,
v’ étudier I’effet des génotypes sur le statut en sélénium et I’activité de la GPX1,
v’ étudier I’association entre les différents génotypes et les variables

sociodémographiques, cliniques, et paramétres du systeme oxydant/antioxydant.
2. Matériel et Méthodes
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2.1. Population de I'étude

Cette étude cas-témoins a inclus un total de soixante-quinze individus, dont trente-six patients
atteints de trouble bipolaire diagnostiqués par des psychiatres selon les critéres de diagnostiques
du DSM-1V. Les patients ont été sélectionnés au sein du service de psychiatrie au niveau du
CHU de Tlemcen. Trente-neuf témoins en bonne santé ont été sélectionnés parmi le personnel
hospitalier, ainsi que des volontaires sains de la communauté et qui n'avaient aucun

d'antécedents de maladies somatiques ou psychiatriques graves et chroniques.

Les caractéristiques sociodémographiques ont été recueillies a I’aide d’un questionnaire lors

d’un entretien en face a face.

Cette étude a été approuvée par le conseil scientifique de la faculté ainsi que par le comite
d'éthique et de déontologie de I'Université de Tlemcen (CEDUT), conformément aux principes

éthiques de la Déclaration d'Helsinki

2.2. Extraction d'ADN

Du sang périphérique a été prélevé pour chaque participant dans des tubes contenant de
I’éthylénediaminetétraacétate (EDTA) et conservé a -80 °C jusqu'a I'extraction de I'ADN.

L'ADN a été isolé a partir des lymphocytes sanguins périphériques en utilisant la méthode de
salting out (Miller et al., 1988).

Un spectrophotométre a été utilisé pour mesurer la pureté et la concentration de I'ADN extrait,
et I'électrophorese sur gel d'agarose a été utilisée pour déterminer sa qualité. Les échantillons

ont été stockés a -20 °C jusqu'a leur analyse ultérieure.

2.3. Génotypage :

La méthode PCR-RFLP a été utilisée pour déterminer le polymorphisme rs1050450 dans le
gene GPX1. Tandis qu’un séquencage d’amplicons a eté utilisé pour déterminer le

polymorphisme rs3877899 dans le gene SePP1.

2.4. Analyses statistiques

La normalité a été évaluée a I’aide du test de Kolmogorov Smirnov. Quand la valeur de p est
supérieure a 0,05, la distribution est Gaussienne, et les résultats sont exprimés par la moyenne
arithmétiquet écart type, et les tests choisis sont paramétriques. Sinon les variables

quantitatives sont exprimées en médianes et les tests choisis sont non parametriques.
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Les variables qualitatives sont présentées en pourcentages (%). Leur comparaison a été faite

par le test Khi-deux.

Toutes les analyses ont été effectuées a l'aide du logiciel IBM SPSS version 25 (IBM
Corporation, Etats-Unis). Graph Pad Prism 9.3.1 (CA, Etats-Unis) a été utilisé pour visualiser

les données.

Un résultat est considéré comme statistiquement significatif lorsque la valeur de p est inférieure
a 0,05. Le seuil de signification est indiqué par *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 et ****p <
0,0001

3. Résultats
3.1. Les caractéristiques sociodémographiques de la population d’étude

D’apreés le Tableau 1 plus de la moitié des participants dans les deux groupes de I’étude étaient
des hommes (55,3% vs 55,9 %, p=0,958). La moyenne d’age ne différait pas entre cas et
témoins (p>0,05). Il en était de méme pour la moyenne d’IMC ainsi que ses différentes classes.
Cependant, des différences significatives ont été notées pour le niveau d’instruction et I’activité

professionnelle, contrairement a la situation familiale.

Tableau 4.1. Caracteristiques genérales de la population d’étude

Parameétres Cas Témoins p-value
Sexe (%)
Homme 55,3 55,9 0,958
Femme 447 44,1
Age (ans)? 38,2+11,7 40,6+9,1 0,336
IMC (kg/m?)® 25,1+3,8 26,9141 0,074
Class d’IMC (%)
Normal 50,0 35,1
Surpoids 42,9 37,8 0,113
Obesité 7,1 27,0
Niveau d’instruction (%)
>Secondaire 67,7 40,5
Secondaire 25,8 8,1 0,000
>Secondaire 6,5 51,4
Situation familiale (%)
Célibataire 54,5 36,8
Maries 455 63,2 0.135
Activité Professionnelle (%6)
Avec 21,2 71,1
Sans 72,7 23,7 0,000
Retraite 6,1 5,3

& Moyenne *écart type, °: Indice de Masse Corporelle.
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3.2. La distribution des génotypes et des fréquences alléliques

La distribution des fréquences génotypique et alléliques pour les polymorphismes rs1050450
[GPX1] et rs3877899 [SEPP1] est présentée dans le Tableau 2. Les fréquences ne différaient
pas significativement entre les deux groupes de I’étude. En effet, le génotype hétérozygote GA
(46,9% vs 60,9 ; p=0,256) et I’alléle G (67% vs 70% ; p=0,792) étaient les plus présents. De
méme, nous n’avons observe aucune disparité dans les fréquences alléliques et génotypiques
du polymorphisme rs3877899 dans le géne SEPP1 entre cas et témoins. Le génotype
homozygote CC (56,3% vs 60,9 ; p=0,750) et I’alléle C (77 vs 74 ; p =0,262) prédominent les

distributions chez les deux groupes d’étude.

Tableau 4.1. Distribution des fréquences génotypiques et alléliques dans la population d’étude

Cas Témoins p-value
SEPP1 G>A Fréquence Génotypique (%)
rs3877899 GG 43,8 39,1 0,256
GA 46,9 60,9
AA 9,4 0,0
Fréquence allélique (%)
G 0,67 0,70 0,792
A 0,33 0,30
GPX1 C>T  Fréquence Génotypique (%)
rs1050450 CcC 56,3 60,9
CT 40,6 26,1 0,262
TT 3,1 13,0
Fréquence allélique (%)
C 77 74 0,750
T 23 26

C : Cytosine ; T : Thymine, % : pourcentage

3.3. Evaluation de la teneur en sélénium plasmatique selon les deux génotypes du SNP
du GPX1 et du SePP1

La distribution de la teneur plasmatique en sélénium selon les différents SNP chez les cas et
chez les témoins est présentée dans la Figurel. Lacomparaison selon les différents genotypes
du SNP rs1050450 n’a montré aucune différence significative tant chez les cas (60+10,4pug/L
vs 6549,4ug/L vs 65,94ug/L, p>0,05) que chez les témoins (72,8+10,2ug/L vs 73,7+14,5ug/L
vs 81,4+1,5ug/L, p>0,05). De méme, le SNP rs3877899 [SePP1] n’a aucun effet sur la
concentration de sélénium que ce soit chez les cas (61,7£10,3ug/L vs 63,7+10,5ug/L vs
58,3+4,3ug/L, p>0,05) ou chez les témoins (72,1+9,2ug/L vs 75,4+12ug/L, p>0,05), ni entre

cas et témoins.
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Figure 4.1. La teneur en séléenium plasmatique selon le SNP rs1050450C>T [GPx1] et rs3877899 G>A
[SEPP1] dans la population d’étude.

3.4 Evaluation I’activité de la GPX1 érythrocytaire selon les deux génotypes du SNP du

GPX1 et du SePP1

La distribution de I’activité de la GPX1 selon les différents SNP chez les cas et les témoins est

présentée dans la Figure2. Nous n’avions observé aucune différence significative chez les cas
(109,6£26,6 U/gHb vs 98,5+35,9 U/gHb vs 119,3 U/gHb, p>0,05) et chez les témoins
(102,6+31,4 U/gHb vs 118,6+36,3 U/gHb vs121, 4+20 U/gHb, p>0,05). De maniére similaire,
I’activité de la GPX1 n’était pas affectée par les différents génotypes du rs3877899, que ce soit
chez les cas (108,5+24,8 U/gHb vs 103,1+31,2 U/gHb vs 96,5U/gHb, p>0,05) ou chez les
témoins (98,4+32,4 U/gHb vs 117,2+29,6 U/gHb, p>0,05), ni entre cas et témoins.
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3.5 Association du polymorphisme rs1050450 C>T [GPX1] avec les différentes variables

sociodémographiques, cliniques et les parameétres du systeme oxydant/antioxydant

Ces caractéristiques sont présentées dans le Tableau 3. Les antécédents familiaux de troubles
psychiatriques étaient présents chez 75% des cas porteurs du génotype CC contre 0% chez les
témoins du méme génotype (p<0,05). De plus, les patients avec les genotypes CC et CT+TT
présentaient une concentration de Se plasmatique inferieure aux témoins du méme genotype
(p<0,05). En outre, les cas avec le génotype CT+TT présentaient un taux du MDA inférieur aux
témoins avec le méme génotype (p<0,05). Les autres parametres a savoir le sexe, I’age, la
consanguinité, I’age d’apparition du trouble, I’activité de la GPX1 ne différaient pas
significativement entre les patients atteints du TB et les témoins selon les sous-groupes des
génotypes (CC ou CT+TT) (p>0,05)

Tableau 4.2. Association du polymorphisme GPX1 rs1050450 C>T A aux differents parametres dans la
population générale

GPX1C>T CC CT+TT

rs1050450 Cas Témoins  p-value Cas Témoins  p-value
Sexe (%)
Homme 55,6 50 0,755™ 57,1 33,3 0,265™
femme 44 4 50 42,9 66,7
Age? (an) 39,0+14,0 40,5+£109 0,738 36,9 £9,0 40,2+9,08 0,410
Consanguinité (%)
Absente 76,5 78,6 0,889 70 77,8 0,701
Présente 23,5 21,4 30 22,2

ATCDF de troubles
psychiatriques(%o)

Absence 25 100 0,000 46,2 85,7 0,085
Présence 75 0 53,8 14,3

Age d’apparition (an)  22(18,2 ; 45,7) - 22(19; 26,2) - 0,507°¢
Se (ug/L) 60+10,4 72,8+10,2 0,03 65,119 76,3+12,1 0,035
GPX1 (U/gHb) 109,6+26,6  102,6+31,4 0,544 100,1+34,9  119,6+30,4 0,192
MDA (umol/L) 0,6+0,1 0,6+0,1 0,407 0,6+0,1 0,7+0,05 0,022

& Moyenne *écart type, °: Médiane (Q1 ;Q3).
C:p entre cas porteur du génotype CC et CT+TT.
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3.6 Association du polymorphisme SEPP1 rs3877899 G>A aux différentes variables

sociodémographiques, cliniques et parameétres du systeme oxydant/antioxydant

Les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et les parametres du systeme

oxydant/antioxydant selon les génotypes du rs3877899 G>A sont présentées dans le Tableau4.

Les cas porteurs des génotypes GG et GA+AA présentaient un taux éleve d’antécédents
familiaux de troubles psychiatriques par rapport aux témoins du méme génotype (72,7% vs 0%,
p<0,05/ et 61,1% vs 9,1%, p<0,05, respectivement). De méme, les concentrations en séléenium
étaient plus faibles chez les patients porteurs des génotypes GG et GA+AA par rapport aux
témoins du méme sous-groupe génotypique. Les autres parameétres a savoir le sexe, I’age, la
consanguinité, I’age d’apparition du trouble, I’activité de la GPX1 et le taux du MDA ne
different pas significativement entre les patients atteints du TB et les témoins selon les sous-
groupes des génotypes (GG ou GA+AA) (p>0,05).

Tableau 4.3.Association du polymorphisme SEPP1 rs3877899 G>A aux différents parametres dans
la population d’etude.

SEPP1 G>A GG GA+AA
rs3877899 Cas Témoins  p-value Cas Témoins  p-value

Sexe (%)
Homme 57,1 33,3 0,265 55,6 50 0,755
femme 42,9 66,7 44 4 50
Age? (an) 37,3+12,1 42411 0,374 38,7+12,3 39,3+8,6 0,872
Consanguinité (%)
Absente 75 66,7 0,676 73,3 85,7 0,411
Présente 25 33,3 26,7 14,3

ATCDF de troubles
psychiatriques(%o)

Absente 27,3 100 0,004 38,9 90,9 0,006
Présente 72,7 0 61,1 91

Age d’apparition® (ans) 20 (19 ; 28) 23(18,5 ; 30) 0,963°
Se pg/L 61,7+10,3 72,1£9,2 0,028 63+9,9 75,412 0,005
GPX1 U/gHb 108,5+24,8 98,4+32,4 0,439 102,3£35,1 117,2+29,6 0,236
MDA (umol/L) 0,6+0,08 0,6+0,07 0,194 0,6£0,1 0,7+0,1 0,099

& Moyenne *écart type, °: Médiane (Q1 ;Q3).
C:p entre cas porteur du génotype CC et CT+TT.
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4. Discussion

Etant donné le rdle neuromodulateur que joue le sélénium dans la fonction cérébrale, plusieurs
études ont examiné sa relation avec plusieurs troubles neuropsychiatriques, notamment le
trouble bipolaire (Cardoso et al., 2016; Rayman et al., 2006). Des recherches antérieures ont
montré qu’une faible concentration en sélénium était liée a I'état dépressif et a d'autres états
affectifs négatifs (Johnson et al., 2013). Cette carence en sélénium peut étre exacerbée par les
SNPs dans les génes codant pour les sélénoprotéines et influencer négativement les réles
protecteurs contre le stress oxydatif joués par certaines sélénoproteines. En effet, des
concentrations plasmatiques inférieures en sélénium ont été associées a quatre SNP dans
differentes sélénoprotéines a savoir le rs1050450 [GPX1], rs3877899 et rs7579 [SePP1] et
rs3471374 [SELENOS], tandis qu'un SNP (rs7579 [SePP1]) était associé a des concentrations
plasmatiques de sélénium plus élevées (Donadio et al., 2021). En plus de son activité
antioxydante, la GPX1 érythrocytaire représente un biomarqueur largement utilisé de I'état et
de I'apport en sélénium, en particulier dans les cas de déeficience présumée (Combs Jr, 2015).
Alors que plusieurs études ont évalué I'influence des SNPs dans les génes des sélénoprotéines
pouvant affecter I'activité de la GPX1, le plus étudié est le rs1050450 dans le géne GPX1
(Pro198Leu). Cependant, des SNPs dans d'autres selénoprotéines ont également été associés a
des altérations de I'activité de la GPX1 chez des volontaires sains. Ceux-ci incluent le rs713041
(GPX4), le rs3877899, le rs7579 (SePP1) et le rs5845 (SELENOF) (Donadio et al., 2021).

Dans la présente étude nous nous sommes intéresseés a la détermination de la variabilité

génetique de deux genes codant la SePP1 et la GPX1 et de leur impact sur le TB.

Nous n'avons observé aucune différence significative dans la distribution des fréquences
génotypiques et alléliques du polymorphisme rs1050450 [GPX1] entre les patients atteints de
trouble bipolaire et les témoins en bonne santé. Des résultats similaires ont été reportés en
Turquie chez des patients atteints du TB et de la dépression majeure et en chine chez des patients
schizophrenes (Cumurcu et al., 2013; Gao HuiJie et al., 2017). De méme, la comparaison
des fréquences génotypiques et alléliques du polymorphisme rs3877899 [SePP1] entre cas et
témoins n’a montré aucune différence significative. La fréquence génotypique de ce
polymorphisme a montré des différences significatives entre des femmes iraniennes atteintes
de cancer du sein et les contréles (Mohammaddoust et al., 2018). Malheureusement nous
n’avons trouvé aucune étude qui explore ce polymorphisme dans les troubles
neuropsychiatriques. Cependant nos fréquences alléliques étaient comparables a celles

mentionnées dans les populations européennes (G=0,75; A=0,24) africaines (G=0,73;
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A=0,26), ou afro-américaines (A=0,73; G=0,26)
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs3877899).

La GPX1 est une enzyme antioxydante cytoplasmique, elle est exprimée dans les cellules
astrogliales, est responsable de la détoxification des peroxydes d'hydrogéne et des
hydroperoxydes alkyles, limitant ainsi leurs effets déléteres (Cogun et al., 2012). Des souris
knock-out pour la GPX1 ont montré une sensibilité a la toxicité, manifestée par une
augmentation marquée de la libération de H>O> et de I'activation de la caspase-3, entrainant
ainsi des anomalies neurologiques (Cui et al., 2004; Cutts et al., 1999). La capacité
antioxydante de la GPX1 peut participer a la régulation de la réaction inflammatoire dans le
cerveau. Les astrocytes GPX1 déficients réduisent le taux de clairance de H>O> entrainant la
mort cellulaire (Liddell et al., 2006; Shin et al., 2018). Le polymorphisme rs1050450 [GPX1]
induit un changement de l'acide aminé proline en leucine, modifiant ainsi les structures
secondaire et tertiaire de la protéine, ce qui va altérer la stabilité et I’activité de la GPX1 et par
conséquent, la maniére dont I’organisme utilise le sélénium (Donadio et al., 2021). D’autre
part, la SePP1 joue un réle important a la fois dans I’approvisionnement de sélénium aux tissus
et dans la défense antioxydante (Saito, 2020). Elle est exprimée a des niveaux élevés dans plus
de 90% des regions cérebrales. La SePP1 a eté la premiere sélénoprotéine associée a la
signalisation synaptique. La suppression du géne qui I’exprime peut entrainer des lésions
nerveuses et méme la mort (Dominiak et al., 2016). Le polymorphisme rs3877899 est situé
dans la région codante du gene SePP1 et peut réguler la stabilité de la protéine et I'absorption
cellulaire de sélénium et de ce fait la synthese de différentes selénoprotéines serra affecte, y

compris les enzymes antioxydantes, dans différents tissus.

Dans la présente étude, les deux SNP étudiés le rs1050450 [GPX1] et rs3877899 [SePP1]
n’affectaient pas significativement le statut en sélénium dans la population générale (cas :
p>0,05 et témoins : p>0,05). Des résultats similaires ont été reportés par Cardoso et al (2016)
dans une population atteinte de déficience cognitive légére. Cependant, dans une étude menée
auprés de 261 adultes aux Etats-Unis, d'age moyen de 50 ans, des concentrations plasmatiques
de sélénium plus faibles ont été observées chez les sujets présentant le génotype rare TT pour
le SNP de I'enzyme GPX1 (Combs et al., 2011). De plus, dans un essai de supplémentation
polonais comprenant 95 adultes d'dge moyen de 35 ans, recevant 200 pug de SeMet
(Sélénométhionine) par jour pendant six mois, le SNP du géne SePP1 (rs3877899) était associé
a des concentrations plasmatiques de sélénium plus faibles uniquement au départ chez les

individus présentant le génotype rare AA (Jablonska et al., 2016).
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En outre, I’analyse de I’activité érythrocytaire de la GPX1 dans notre étude n’a montré aucun
effet des deux SNP rs1050450 [GPX1] et rs3877899 [SePP1] dans les deux groupes de I’étude.
Des résultats contradictoires ont été reportés dans ce sens. Plusieurs études ont indiqués que la
présence de l'allele rare T ou du génotype TT pour le rs1050450 est associée a une activité
réduite de la GPX1 (Donadio et al., 2021). Dans certaines de ces études, une interaction entre
le SNP et le sexe modulait I'activité de la GPx1. De plus, les porteurs de l'allele T pour
rs1050450 dans le géne GPX1 ont presenté une réduction de I'expression de 'ARNm de la
GPX1 apreés suppléementation avec des noix du Brésil (Donadio et al., 2021). Toutefois, dans
d’autres études, l'activité de la GPX dans le sang n'était pas différente entre les différents
groupes de génotypes de la GPX1 (Boskovi¢ et al., 2013; Cardoso et al., 2016). Une reduction
de l'activité de la GPX1 a également été associée a rs3877899 dans le géne SePP1 chez des
adultes de Nouvelle-Zélande (Karunasinghe et al., 2012). Contrairement a I’étude de Cardoso

et al (2016) ou aucun effet n’a été observé.

D’autre part, la comparaison de la teneur en sélénium plasmatique entre cas et témoins selon
les différents génotypes des SNPs rs1050450 et rs3877899 a révélé un taux significativement
bas chez les cas quelque soit le génotype des SNPs (tableau 3 et 4). Cependant, I’activité de la
GPX1 n’était pas différente entre cas et témoins selon les sous-groupes des génotypes des SNPs
rs1050450 et rs3877899. Des études ont montré que l'activité GPX peut atteindre un plateau a
certains niveaux de sélénium et qu’une concentration de 90 pg/L est nécessaire pour une activité
optimale de I’enzyme (Thomson, 2004). Dans notre étude, presque toute la population (cas et
témoins) était au-dessous de ce seuil (résultat chapitre précédant). Ceci démontre que I’activité
de la GPX1 n’est optimale ni chez les témoins et encore moins chez les cas, en raison du taux

insuffisant du Se plasmatique chez la population étudiée.

Nos résultats ont montré aussi une association entre le SNP de la GPX1 et le taux plasmatique
du MDA (tableau 3). En effet, les patients ayant le génotype CT+TT avaient une concentration
plus faible du MDA par rapport aux témoins du méme groupe génotypique. Cette différence
pourrait indiquer que les porteurs de ce génotype sont moins vulnérables a la peroxydation

lipidique.

Bien que I’association entre ces deux SNP n’a pas montré de liaison directe avec le TB, nous
avions remarqué que les antécédents familiaux de troubles psychiatriques étaient présents chez
75% des cas porteurs du génotype CC du rs1050450 [GPX1], toutefois, les cas porteurs des
génotypes GG du rs3877899 [SePP1] avaient 72,9 % d’antécédent psychiatrique par rapport
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aux témoins. Ce qui souligne une composante héréditaire de ce trouble associée a la variabilité

génetique de ces deux SNP.

5. Conclusion

Les résultats de cette étude n‘ont pas montré de différences significatives dans les fréquences
génotypiques et alleliques des polymorphismes des génes GPX1 et SePP1 entre les patients
atteints de trouble bipolaire et les témoins en bonne santé. Cependant, les patients porteurs du
génotype CT+TT dans le géne GPX1 s’avére étre mieux protéges contre la peroxydation
lipidique. D’un autre cote, les antécédents familiaux de troubles psychiatriques semblent étre
associes a certains géenotypes, suggerant un lien potentiel entre certains troubles psychiatriques
et les variations génétiques. Une étude a grande échelle est nécessaire pour confirmer nos
résultat et pour mieux comprendre le lien entre ces SNPs, le statut en sélénium et I’efficacité
des sélenoprotéines a lutter contre la peroxydation lipidique, et par voie de conséquence le stress
oxydatif. Cela souligne I'importance de prendre en considération les variabilités génétiques des
individus lors des recommandations en santé publique, car elles peuvent influer sur le
métabolisme du sélénium et la réponse a l'apport en sélénium, permettant ainsi une approche
plus personnalisée des besoins en micronutriments. Ces variabilités peuvent aussi prédire parmi

les descendants, ceux qui sont susceptibles d’hériter de troubles psychiatriques de leurs parents
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Conclusion générale et perspectives

En Algerie, le trouble bipolaire est mal documenté. Ce trouble grave et chronique constitue un
handicap dans la vie sociale et professionnelle des patients, et impose de lourdes charges
financieres a I’état. Par conséquent, I'identification des facteurs de risque de ce trouble surtout
dans les pays en développement peut jouer un réle important dans la prévention et la détection

précoce, contribuant ainsi a I'amelioration de sa prise en charge.

Differents résultats ont été dégagés dans notre population. Le trouble bipolaire est a
prédominance masculine, sans différence dans I’age d’apparition entre le sexe. Les femmes
sont moins sujettes aux idees suicidaires, mais, elles ont un risque élevé d’hospitalisation
répétée. Les antécédents familiaux de troubles psychiatriques constituent un important facteur
de risque. Ce trouble impact significativement la vie du patient en I’exposant a un échec scolaire
et marital, au chdmage et a la dépendance au tabac. Quant a I’apport en micronutriments des
inadéquations importantes ont été observees. Une dyshoméostasie métallique liée au trouble est
rapportée et le ratio Cu/Zn est corrélé négativement avec les niveaux du MDA chez les patients.
Cette association peut fournir des informations supplémentaires sur le lien potentiel entre les

éléments traces, leur homéostasie et le systeme oxydant/antioxydant.

L’étude de la variabilité génétique n’a montré aucune disparité dans les genes des
sélénoprotéines (GPX1 et SePP1). Cependant, les cas porteurs du génotype CC du SNP
rs1050450 de la GPX1 ainsi que ceux porteurs du génotype GG du SNP rs3877899 avaient des
fréquences élevées d’antécédent familial de troubles psychiatriques. Ce qui souligne une
composante héréditaire de ce trouble associée a la variabilité génétique de ces deux SNP.

Nos résultats mettent en lumiére I'importance de prendre en compte les interactions complexes

entre différents facteurs dans la compréhension et la gestion des troubles bipolaires.

Cette these soulignent I'importance de mener une étude multidisciplinaire a grande échelle pour
identifier tous les facteurs pouvant étre associés a ce trouble dans notre population, afin d’établir
des stratégies de dépistage et de sensibilisation efficace, minimisant ainsi I’effet délétere de ce
trouble sur la vie sociale des personnes. Par ailleurs, des interventions visant a corriger les
carences nutritionnelles en ces éléments pourraient étre exploitées comme des pistes

complémentaires aux approches thérapeutiques conventionnelles.
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En recherche fondamentale, beaucoup de zones d’ombre restent a éclaircir notamment en ce
qui concerne la prédisposition génétique, fournissant ainsi de nouvelles pistes afin de mieux

comprendre les bases biologiques du TB.
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» Questionnaires

N°: Date :

Nom Prénom : L'age : Sexe : GS:
Lieux de naissance : Adresse :

Poids : Taille : IMC :

Niveau d’instruction : Analphabéte [] Primaire()) Moyen[] Secondaire[] Universitaire[_]
Activité professionnelle : sans profession{_) Avec profession () Etudiant Retraité ()

Vit avec : Conjoint(") Parents() AmisD) Seul)

Situation familiale : Marié() (nbr dEnf ) Célibataire : () Divorcé () Veuf ()
Origine: Tlemcenville() lesenvirons () ( ) Autre régionQ) Précision
Patient (e) adressé (e) par : FamilleO) Psychiatre(O) Police () Autre :..............
Diagnostic : Type :

Age de début du trouble :

Diagnostic a la 1ére hospitalisation : Schizophrénie() TB{() Dépression{) autre ()

L’age de diagnostic exact :

Durée de la maladie :

Durée de la maladie non traitée :

Traitement:  Antipsychotique () Anticonvulsivant () AntidépresseurD autre O
-Tolérance au traitement : bonne () moyenne()) mauvaise()
Supplémentations :

ATCD personnel :

PAS : PAD :

Cardiopathie:oui() non{) -Diabete:oui{’) non{) -Rénal:oui{) non{()
Hépatique : oui O nonO -Thyroidiens : ouiJ non()

HTA:oui () non () - Dyslipidémie : oui{) non ()

Chirurgicaux : oui()) non(C) —=>Traumatisme cranien(_) Autres (a préciser) :................
AVC:oui () non()

Tabac:oui () non () -Alcool : oui () non{) -Drogues:oui () non (O

Cannabis : oui {) non () -benzodiazepines (Avant ou Apres I’apparition de trouble)
Consanguinité :  1° degré 2eme degré

Judiciaires : Oui{") Non{() -Nombre ................. - Période : -Durée moyenne :

Comportement suicidaire : Oui{C) Non{J) (nbr de fois )

Antécédents familiaux Psychiatriques : Oui{’) Non(O

TBP(D Schizophrénie (O Troubles dépressifs ()  Déficience mentale () autre (O

Comportement suicidaire :  Oui () Non()

Conduite addictive : Oui () Non ()

Facteurs de risque :

HTA :oui(’) non{() -Diabete : oui ) non () -Cardiopathie : oui () non ()
Dyslipidémie : oui{J) non () -Obésité : oui U non ()

Symptomatologie clinique :
Facteurs déclenchant : (+)/(-)

Mode de début du trouble : Brutal (O Progressif ()
Polarité du premier épisode : dépression () (hypo)manie () Non identifiable (épisode mixte) ()
Polarité prévalent :dépression () manie () non indéfini ()
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Episodes maniaques/hypomanie : Oui () Non (O la durée :.........
Episodes dépressifs: Oui () Non(O la durée:.........
Type de cyclisme prévalent : Manie/dépression () dépression / Manie ()
L'état actuel : dépression () manie () hypomanie () entre les deux ()
Evénements précédant les rechutes : Oui () NonD

Si oui, nature de I'événement : Familial () Social () arrét du traitement ()
Précision :....

Remarque :

Avez-vous déja souffert d’autres troubles neurologiques : oui non
Avez-vous déja été sous traitement neurologique : oui () non{)
Psychoéducation : oui{) non{)) (seul) /group () )

Age a la premiére prescription pharmacologique

Age au premier contact avec les services psychiatriques

Premier diagnostic psychiatrique
Troubles de I'alimentation Troubles anxieux Abus de substance Troubles de la personnalité
Troubles psychotiques

Age au premier stabilisateur d'humeur / antipsychotique atypique

Durée de la maladie

Durée de la maladie non traitée

Polarité du premier épisode : dep  hypo(manie) inedentifiable (mixed episode)

Lifetime number of manic episodes 0 1-2 3-5 >6

Lifetime number of depressive episodes

Type de cyclisme prévalent Manic/depressive Manic/depressive

Polarité prévalente dep manie nn indefini

Psychoeducation oui nn ( seul /group )
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Dimanche

Lundi

Mardi

Petit déjeuner
gluall ) sk

Entre repas
Gl gl oula

déjeuner
o122

Gouter
PRINA| "B}éj

grignotage
Gl gl ke

Diner
Uil

Grignotage
eLial) any
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Mercredi

Jeudi

Vendredi

Samedi
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Préparation des solutions pour I’extraction de I’ADN a partir du sang total

e Préparation de 500mlI EDTA (0,5M ; pH=38):
Faire dissoudre 93,069 d’EDTA dans 400 ml d’eau distillée puis ajuster jusqu’au 500ml, et
avec du NaOH (5M) regle le PH a 8.

e Préparation de 500ml EDTA Na2 (0,5M ; pH =8):

Faire dissoudre 118.53g d’EDTA dans 400 ml d’eau distillée puis ajuster jusqu’au 500ml, et
avec du NaOH (5M) regle le PH a 8.

e Préparation de 500ml Tris HCI (1M ; pH=8) :

Faire dissoudre 60,579 d’EDTA dans 400 ml d’eau distillée puis ajuster jusqu’au 500ml, et
avec du HCl regle le pH a 8.

e Préparation de 100ml de SDS 10% :
Pour 10% : 10 g ----- > 100ml eau distillée.
e Preéparation de NaCl (5M) :

Pour 5M: 292,25 g ----- > 1000ml eau distillee.
e Préparation de 2L de TE10/10 :

20ml tris-Hcl (1M, pH=8)

40ml EDTA (0.5M, pH=8)

gsp 2L eau distillée.

e Préparation de 1L de TE10/1 :

10ml tris-Hcl (1M, pH=8)

2 ml EDTA (0.5M, pH=8)

gsp 1L eau distillée.

e Preéparation de 200ml de solution de lyse des globules blancs (SLB) :
2ml tris-Hcl (1M, pH=8)

40ml EDTA (0.5M, pH=8)

10ml SDS (10%)

gsp 200ml eau distillée.
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Protocole d’extraction par la technique de NaCl **Salting out™

1. Lyse des globules rouges :

La lyse des globules rouges est réalisée en complétant le volume de sang (2 a 5ml) ; initialement
décongelé a 37°C ; avec un volume de 10 ml d’une solution hypotonique qui est le tris-EDTA
(TE10/10) (Tris/acide chlorhyddrique (HCI) 10 mM et EDTA 10 mM ; pH =8,0). Apres lavage,
les tubes sont mis dans la glace pendant 30 minutes (I’action conjuguée du Tris et du froid
provoque un choc hypotonique qui éclatera la membrane des globules rouges) puis centrifugés
a 2500 tours/mn pendant 15 mn. Ce qui 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.

Par la suite le surnageant est éliminé contenant les débris des globules rouge. Cette opération
de lavage est répétée plusieurs fois en ajoutant 10ml de TE10/10 au culot obtenu. Les tubes sont
mis dans la glace pendant 10minutes, puis on centrifugé a 2500 tour /mn pendant 15 min. Le
surnageant est ensuite éliminé et cette derniére etape est répétée afin d’obtenir un culot

blanchétre de globules blancs.
2. Lyse des leucocytes :

Au culot des globules blancs, 5Sml de solution de lyse de globules blancs (SLB) et 125ul de
protéinase K (20mg/ml) sont ajoutés. Aprés homogeénéisation les tubes sont mis dans un
récipient contenant de I’eau puis incubés dans I’étuve a 37°C pendant une nuit sous agitation

douce.
3. Précipitation des débris cellulaires :

Aprés incubation, 2ml de NaCl (5M) sont ajoutés dans chaque tube. Les tubes sont mélangés
vigoureusement puis centrifugés a 4000 tours pendant 10 minutes (on obtient un culot contenant
les debris cellulaires, protéiques et le surnageant contenant I’ADN). Le surnageant est récupéré

dans des tubes a essais.
4. Précipitation de I’ADN :

Deux volumes d’éthanol absolu froid sont ajoutés dans chaque tube. L’ADN est précipité par
agitation douce en retournant délicatement le tube afin de visualiser les filaments de I’ADN

sous forme de méduse.
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La méduse d’ADN est récupérée par une pipette pasteur a usage unique bien scellée puis rincée
une fois a I’éthanol a70%, la placer dans un tube Eppendorf et la laisser sécher a I’air libre afin

de faire évaporer I’éthanol. 133
5. Dissolution et conservation de I’ADN :

La méduse est dissoute dans 200 a 500ul de TE10/1 selon sa taille puis conservée dans des
tubes pendant 24h a une température ambiante ensuite a 4°C pour quelques jours ; a -20°C pour

plus de 10 ans.

« Détermination du polymorphisme rs1050450 dans le géne GPX1

La méthode PCR-RFLP a été utilisée pour déterminer le polymorphisme rs1050450 dans le
géne GPX1.

La PCR est une technique utilisée en laboratoire pour amplifier spécifiguement des fragments
d'’ADN. Elle repose sur l'utilisation répétitive d'une enzyme thermorésistante appelée Taq
polymérase, qui synthétise de nouvelles séquences d'ADN & partir de deux amorces
complémentaires aux extrémités de la région cible. La procédure comprend trois étapes
principales : la dénaturation de I'ADN, I'hybridation des amorces et I'élongation des brins par
la Taq polymérase. Ces étapes sont répétées plusieurs fois au cours de cycles de réaction. Bien
que le nombre théorique de copies d’ADN double a chaque cycle, des facteurs tels que
I'épuisement des réactifs et la baisse de I'activité de I'enzyme peuvent limiter I'amplification. En
fin de compte, la PCR produit des fragments d’/ADN de méme taille correspondant a la région

située entre les amorces.

La RFLP (Polymorphisme de Longueur de Fragments de Restriction) est une méthode qui
détecte les variations dans la longueur des fragments d’ADN produits lorsque celui-ci est traite
avec des enzymes de restriction. Ces variations proviennent de différences génétiques dues a la
présence ou a l'absence de sites de restriction. L'électrophorése sur gel d'agarose est utilisée
pour séparer et identifier les fragments d’ADN en fonction de leur taille et quantité. La migration
des fragments dépend de leur taille et de la concentration en agarose du gel. Le choix de la
concentration du gel est base sur la taille des fragments a séparer. Pour évaluer précisément la
taille des fragments, un marqueur de taille est utilisé. La migration se fait a un voltage spécifique
dans un tampon approprié. La révélation se fait par exposition aux rayons UV aprés coloration

avec un agent fluorescent.
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Les amorces ont été générées par primer3 et vérifier par UCSC In-Silico PCR.

GPx1 rs1050450 : F: 5’ CTTTGAGAAGTTCCTGGTGGG
R:5TGCTGGTCCTGTTGATCCC

4+ Protocole du PCR

= Le mélange réactionnel :
12,5 pl de Mix
1 pl d’amorce R
1 pul d’amorce F
9,5l d’H20
Placer les tubes dans le thermocycleur.
= Programme de la PCR :
Le programme d’amplification comporte 35 cycles des trois étapes essentielles de la PCR:
Dénaturation: 30 seca 94° C
Hybridation: 30 sec a 56° C
Elongation: 1min sec a 72° C
Les 35 cycles de la PCR sont préecédés par une dénaturation initiale pendant 5 min a 95° C et

une élongation finale de 10 min a 72° C finalise I’amplification.
= Veérification des produits de PCR :

Le but de cette étape est de s’assurer du bon déroulement de I’amplification de I’ADN avant de
passé a la digestion enzymatique. La présence de notre produit PCR a éte vérifié par une
eléctrophorese sur gel d’agarose 1% (un champ éléctrique fait maigrir les acides nucléiques
chargés négativement du cathode (-) vers I’anode (+)) et en présence d’un marqueur de taille.
Il faut vérifier I’obtention d’une bande unique correspondant a la taille de I’amplicon qui est
égale a 278pb (paire de bases).

= Préparation du gel 1%
On fait dissoudre 0,5 gramme d’agarose dans 50 mL de tampon Tris-Borate-EDTA 1X (TBE)
dans un erlenmeyer, le mélange est porté a ébullition jusqu’a la dissolution totale de I’agarose
et obtention d’une solution liquide transparente, puis on ajoute un agent fluorescent qui
s’intercale entre les bases de I’ADN. Apres homogénéisation, le gel est coulé sur cuve
horizontale munie d’un peigne pour former les puits au sein du gel. Aprés polymérisation, on

immerge le gel dans la cuve contenant du tampon TBE 1X.
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= Larévelation
Pour chaque échantillon, 3 uL de produit de PCR sont mélangés a 3 uL. de tompon de charge puis
déposés dans le puit du gel. La migration éléctrophorétique est conduite a 120 volts pendant 25
min.

+ Digestion enzymatique
Parmi les utilités de la digestion enzymatique est la détermination des SNPs modifiant un site de
restriction, en I’abolissant ou a I’inverse en le créant.
Les produits du PCR sont soumis a une digestion enzymatique par une enzyme de restriction. Dans

note étude nous avons utilisé I’enzyme Apal

Mix de digestion :
12 pl d’H20
2 ul de Loading Buffer
5 pl d’ADN
1 pl d’enzyme Apal
Ce milieu de digestion est incubé a 37° C pendant une nuit
La présence de polymorphisme rs1050450 de I’exon 2 du géne GPX1 fait disparaitre le site
de restriction de I’enzyme Apal.
Donc tro_is profils de migration éléctrophorétique peuvent étre observes apres la digestion
enzymatique:
CC: la forme homozygote sauvage (88 et 166 pb)
CT: la forme hétérozygote (88,166 et 278 pb)
TT: la forme homozygote mutee (278 pb)
On peut donc selon le profil migratoire déterminer les génotypes des patients et ceux des
témoins en se basant sur la taille des fragments séparés par électrophorese sur gel d’agarose

en présence d’un marqueur de taille.

« Détermination du polymorphisme rs rs3877899dans le géne SePP1.

e Laméthode utilisée : Séquencage 2eme generation d’amplicon
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