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Résumé                    

La schizophrénie (SCZ) est le résultat d’une combinaison de plusieurs facteurs : génétiques, 

environnementaux, neurobiologiques et nutritionnels.  

L’objectif principal de cette thèse est d’explorer le rôle combiné des facteurs nutritionnels et génétiques 

dans la susceptibilité à la SCZ au sein de la population de la wilaya de Tlemcen, en particulier dans la 

région de Maghnia.  

La première partie de cette thèse a porté sur une enquête menée auprès de 47 patients atteints de SCZ et 

de 74 témoins en bonne santé, dans le but d’établir un profil épidémiologique et nutritionnel des 

participants. 

La deuxième partie a consisté en l’évaluation de l’homéostasie plasmatique de certains micronutriments 

— le sélénium (Se), le cuivre (Cu) et le zinc (Zn) — ainsi que de leurs ratios, utilisés comme 

biomarqueurs potentiels du stress oxydatif, estimé à travers la mesure du malondialdéhyde (MDA) 

plasmatique et de l’activité érythrocytaire de la glutathion peroxydase (GPx-1). 

La troisième partie a porté sur l’étude du polymorphisme d’un seul nucléotide (SNP) rs1050450 (C/T) 

localisé dans l’exon 2 du gène GPX1, associé à une réduction de l’activité enzymatique de GPx-1 et à 

diverses pathologies. Une analyse similaire a été réalisée pour le SNP rs3877899 (G/A) du gène codant 

la sélénoprotéine P (SEPP1).  

L’enquête épidémiologique a mis en évidence une association significative entre le niveau d’instruction 

et la SCZ (OR = 8,805 ; IC95% = 1,490 - 52,042 ; p = 0,016 pour un niveau d’instruction inférieur au 

secondaire). Le tabagisme s’est également révélé être un facteur fortement associé à la SCZ 

(OR=21,549; IC95% = 4,216 - 110,131) ; p < 0,001). 

L’évaluation du profil alimentaire en énergie, macro- et micronutriments a montré des apports 

inadéquats en énergie, Cu, Zn, fer, Ca, et Mg. Nos résultats suggèrent qu’un apport énergétique adéquat 

pourrait contribuer à l’amélioration de l’état clinique des patients (OR = 0,995 ; IC95% = 0,991- 0,999; 

p = 0,008).  

Le dosage plasmatique des micronutriments a montré que les taux en Cu, Zn et Se étaient plus faibles 

chez les patients (1,21 ± 0,08 mg/L vs 1,28 ± 0,10 mg/L ; 0,74 ± 0,11 mg/L vs 0,84 ± 0,11 mg/L ; 63,90 

± 6,02 μg/L vs 78,55 ± 7,21 μg/L ; p<0,05, respectivement).  En revanche, les ratios Cu/Zn, Cu/Se et 

Zn/Se étaient plus élevés (p < 0,05). 

L’évaluation du système oxydant/antioxydant a mis en évidence une diminution de l’activité 

érythrocytaire de la GPx-1 concomitante à une élévation du taux de MDA chez les patients, avec des 

différences significatives par rapport aux témoins sains. 

Nos résultats suggèrent que le ratio Cu/Se pourrait constituer un biomarqueur périphérique associé à la 

SCZ (OR = 1,535 ; IC95 % = 1,046-2,254 ; p = 0,029), dont le risque semble modulé à la fois par des 

facteurs environnementaux et une susceptibilité génétique individuelle. 

Cependant, aucune différence significative n’a été observée dans la distribution des fréquences 

génotypiques et alléliques des polymorphismes étudiés entre les patients et les témoins, suggérant que 

l’influence génétique de ces variants pourrait dépendre d’interactions plus complexes.   

Ces résultats soulignent l’importance d’une approche intégrée, combinant les dimensions nutritionnelle, 

biochimique et génétique, pour une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques de 

la schizophrénie et une amélioration potentielle de sa prise en charge.  

Mots clés : Schizophrénie, micronutriments, Glutathion peroxydase 1, Malondialdéhyde, SNP C/T 

(rs1050450), Sélénoproteine P, SNP G/A (rs3877899).  
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Summary 

Schizophrenia (SCZ) is the result of a combination of genetic, environmental, 

neurobiological and nutritional factors. 

The main aim of this thesis is to explore the combined role of nutritional and genetic factors in 

susceptibility to SCZ in the population of the wilaya of Tlemcen, particularly in the Maghnia 

region.  

The first part of this thesis involved a survey of 47 patients with SCZ and 74 healthy controls, 

with the aim of establishing an epidemiological and nutritional profile of the participants. 

The second part consisted in assessing the plasma homeostasis of certain micronutrients —

selenium (Se), copper (Cu) and zinc (Zn) — and their ratios used as potential biomarkers of 

oxidative stress, estimated by measuring plasma malondialdehyde (MDA) and erythrocyte 

glutathione peroxidase activity (GPx-1). 

The third part of the study focused on the single nucleotide polymorphism (SNP) rs1050450 

(C/T) located in exon 2 of the GPX1 gene, associated with a reduction in enzymatic activity of 

GPx-1 and various pathologies. A similar analysis was carried out for the SNP rs3877899 (G/A) 

of the gene coding for selenoprotein P (SEPP1).  

The epidemiological survey revealed a significant association between education level and SCZ 

(OR = 8.805; CI 95% = 1.490 – 52.042; p = 0.016 for less than secondary education). Smoking 

has also been shown to be strongly associated with SCZ (OR = 21.549; CI 95% = 4.216 – 

110.131); p < 0.001). 

Assessing of the dietary profile of energy, macro- and micronutrients showed inadequate 

intakes of energy, Cu, Zn, iron (Fe), calcium (Ca) and magnesium (Mg). Our results suggest 

that adequate energy intake could contribute to improving the clinical status of patients 

(OR=0.995; IC95% = 0.991- 0.999; p = 0.008).  

Plasma micronutrient measurements showed that Cu, Zn and Se levels were lower in patients 

(1.21 ± 0.08 mg/L vs 1.28 ± 0.10 mg/L; 0.74 ± 0.11 mg/L vs 0.84 ± 0.11 mg/L; 63.90 ± 6.02μg/L 

vs 78.55 ± 7.21 μg/L; p<0.05 respectively). However, Cu/Zn, Cu/Se and Zn/Se ratios were 

higher in patients (p < 0.05). 

The evaluation of the oxidant/antioxidant system revealed a decline in erythrocyte GPx-1 

activity concomitant with an increase in MDA levels in patients, with significant differences 

compared with healthy controls.  

Our results suggest that Cu/Se ratio could be a peripheral biomarker associated with SCZ 

(OR=1.53; IC95 % = 1.046-2.254; p = 0.029), the risk of which appears to be modulated by 

both environmental factors and individual genetic susceptibility. However, no significant 

differences were observed in the distribution of genotypic and allelic frequencies of the 

polymorphisms studied between patients and controls, suggesting that the genetic influence of 

these variants may depend on more complex interactions.   

These results underline the importance of an integrated approach, combining nutritional, 

biochemical and genetic aspects, for a better understanding of the pathophysiological 

mechanisms of SCZ and a potential improvement in its management.  

Key words: Schizophrenia, micronutrients, Glutathione peroxidase 1, Malondialdehyde, SNP 

C/T (rs1050450), Selenoproteine P, SNP G/A (rs3877899). 
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 ملخص

 سيال   لدى  بللفصيل  الإصيلب   قلبلي  ف  والوراثي   الغذائي  للعوامل المشيرر   الدور تحديد هو  الرسيلل  هذه من الرئيسي   الهدف

 .مغني  منطق  ف  سيمل ولا تلمسل ، ولاي 

ل 47  على أجريت  اسيرطععي   دراسي   على الأطروح  هذه من الأول  الجزء اشيرمل ل 74و بللفصيل   مصيلبال مريضيا ل  شيصصيا  سيليما

  .للمشلركين وتغذوي  وبلئي  صورة وضع بهدف

 والزنك (Cu) والنحلس (Se) السيييلينيو  —    الدقيق  المغذيلت لبعض البعزم   الرواز  تقييم ف  تمثل  فقد الثلن  الجزء أمل

(Zn )— يللديهيدلوندالمل قيلس خعل من  المقدر الرأكسييد ، للإجهلد محرمل  حيوي  كمؤشييرات المسييرصدم  نسييبهل، وكذلك  

(MDA)  بيروكسيديز الجلوتلثيو  ونشلط البعزم (GPx-1)  الحمراء الد  كريلت ف.  

 جين من 2 الإكسيو   ف  الموجود rs1050450 (C/T) (SNP) النوكليوتيدات أشيالل تعدد  دراسي  الثللث الجزء تنلول بينمل

GPX1،  لي الإنزيم   النشلط بلنصفلض  المرتبط  GPx-1  لي  مملثل  تحليل  أجر   وقد.  مصرلف   وبأمراض  SNP rs3877899 

(G/A) السيلينيو  لبروتين يرمز الذ  الجين من P (SEPP1). 

  الثلنو  دو  الرعليم  للمسروى ; والفصل  الرعليم مسروى بين إحصلئي  دلال  ذات ععق  وجود الوبلئي  الدراس  أظهرت

                                                                     (OR = 8,805 ; IC95% = 1,490 - 52,042 ; p = 0,016 

 ; (OR = 21,549 ; IC95% = 4,216 - 110,131)  الفصيل  بمرض وثيقال ارتبلطال مرتبط علمل  الردخين  أ  تبين كمل

p < 0,001 

 والزنك والنحلس  الطلق  كمي    ف نقص  عن والصييييغيرة الابيرة والمغذيلت  الطلق  حيث من  الغذائ  المل  تقييم كشيييي  كمل

 السييريري   الحلل  تحسييين ف  يسييلهم قد  الطلق  من كلفي  كمي  تنلول  أ   إلى نرلئجنل تشييير .والمغنيسيييو  والاللسيييو  والحديد

 (OR = 0,995 ; IC95% = 0,991- 0,999 ; p = 0,008) .للمرضى

   .المرضى لدى أقل كلنت والسيلينيو  لزنكاو النحلس مسرويلت أ  الدقيق  للمغذيلت البعزمل تحلليل أظهرت
  1,21 ± 0,08  mg/L 0,10 ± 1,28 مقلبل mg/L  ;  0,74 ± 0,11 mg/L 0,11 ± 0,84 مقلبل mg/L  ;  63,90 

 ±6,02 μg/L 7,21 ± 78,55 مقلبل μg/L  ; p<0,05  نسييي  المقلبل، ف   (الروال  على، Zn/Se, Cu/Zn, Cu/Se 

  (p < 0,05 ).المرضى لدى كلنت أعلى

 

ل أظهر الأكسييدة مضييلدات/الأكسييدة نظل  تقييم  ف  بلرتفلع مصييحوبال الحمراء  الد  كريلت ف  GPx-1 نشييلط ف  انصفلضييا
 .السليم  الضلبط  بللمجموع  مقلرن ا  إحصلئي  دلال  ذات فروق وجود مع المرضى، لدى MDA مسروى

 بللعوامل ترأثر مصلطرهل  أ  يبدو الر و  ,الفصييل  بمرض تبطالرم حيويال  مؤشييراا  تاو  قد Cu/Se نسييب  أ   إلى نرلئجنل تشييير

 . (OR = 1,535 ; IC95 % = 1,046-2,254 ; p = 0,029)الفردي  الوراثي  والقلبلي  البيئي 

 المرضييى بين دراسييرهل تمت الر  المرعددة  للأشييالل والأليلي  الجيني   الررددات توزيع  ف  كبير فرق أ  يعحظ لم  ذلك، ومع

  تفلععت  على يعرمد قد المرغيرات لهذه الجين  الرأثير  أ  إلى يشييير ممل  الدراسيي ،  ف  شييلركوا الذين الأصييحلء شييصل والأ

 .تعقيداا أكثر

 فهم  أجل من والوراثي  الحيوي  والايميلئي  الغذائي  الأبعلد بين يجمع مرالمل نهج اتبلع أهمي   على الضييوء النرلئج هذه تسييلط
 .ععجه إمالني  وتحسين للفصل  المرضي  لوجي الفيزيو للآليلت أفضل

 

 ، SNP C/T (rs1050450) ، مللونديللديهيد ، 1بيروكسييديز جلوتلثيو  ،الدقيق  المغذيلت  ،الفصيل   :   الرئیسیی  الكلمات
 .SNP G/A (rs3877899), P سيلينوبروتين
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RDA : Recommended Dietary Allowance 

RFLP-PCR : Réaction en chaîne par polymérase suivie d’une analyse par polymorphisme de 

longueur des fragments de restriction (Restriction Fragment Length 

Polymorphism - Polymerase Chain Reaction) 

ROS : Espèces réactives de l’oxygène (Reactive oxygen species) 

SCZ : Schizophrénie 

Sec : Sélénocystéine 

SePP1 : 

SEPP1 : 

Sélénoprotéine P  

Gène codant la sélénoprotéine P 

SGA Antipsychotiques de deuxième génération 

SNC : Système nerveux centrale 

SNP : Polymorphisme d’un Seul Nucléotide (Single-nucleotide-polymorphisme) 

SO Stress oxydatif 

SOD Superoxyde dismutase 

t-Bu-OOH Hydroperoxyde de tert-butyle 

TNF-α : Facteur de nécrose tumorale (tumor necrosis factor-α)   
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La schizophrénie (SCZ) est souvent considérée comme l'un des troubles mentaux les 

plus débilitants et les plus invalidants au monde, principalement en raison de son taux de 

mortalité élevé. Les personnes atteintes de SCZ ont une espérance de vie exceptionnellement 

courte, environ 20 ans de moins que la population générale (Laursen et al. 2014; Oakley et al. 

2018). 

Au XXe siècle, le psychiatre Kurt Schneider a répertorié les formes de symptômes psychotiques 

qui, selon lui, distinguaient la schizophrénie (SCZ) des autres troubles psychotiques ; ceux-ci 

ont été appelés « symptômes de premier rang » ou « symptômes de Schneider ». La 

classification traditionnelle distingue la SCZ à quatre formes principales : schizophrénie 

catatonique, hébéphrénique (ou désorganisé), paranoïde et typique (Perrotta, 2020).      

La publication du DSM-5-TR (American Psychiatric Association, 2022) a défini les critères 

actuels pour diagnostiquer la SCZ, qui nécessitent la présence d'au moins deux des symptômes 

positifs : délires, hallucinations, troubles de la pensée (discours), comportement 

désorganisé/catatonique ou symptômes négatifs par exemple, alogie, aplatissement affectif, 

amotivation. De plus, ces symptômes doivent être présents de manière active pendant environ 

un mois ou plus, et l'altération significative du fonctionnement doit durer environ six mois.  

Le DSM-5-TR précise également que ces symptômes ne doivent pas être le résultat d'une 

toxicomanie ou d'une affection médicale (Biedermann and Fleischhacker, 2016).   

À l’échelle mondiale, environ 25 millions de personnes sont atteintes de SCZ, un trouble qui 

touche environ 1,4 fois plus fréquemment les hommes que les femmes. La maladie se manifeste 

généralement plus précocement chez les hommes, avec un âge d’apparition maximal compris 

entre 20 et 28 ans, contre 26 à 32 ans chez les femmes. L'apparition à l'âge pédiatrique est 

beaucoup plus rare, tout comme l'apparition à un âge avancé (Perrotta, 2020). 

En Algérie, selon les chiffres du Bureau national des statistiques,  trois millions d'Algériens 

souffrent de troubles schizophréniques, soit environ 0,5 % de la population (Laoudj, 2024). 

Bien que les mécanismes étiopathogéniques de la SCZ ne soient pas encore entièrement 

élucidés, un consensus général se dégage quant au rôle déterminant de l’interaction entre les 

facteurs de risque environnementaux et les gènes de susceptibilité. Cette interaction 

contribuerait au développement de la maladie, une grande partie de la prédisposition étant 

déclenchée par des agressions survenant à différents stades du développement cérébral, depuis 

la période prénatale jusqu’à l’adolescence (Brown and Lau, 2016). 
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Le système nerveux central (SNC), composé du cerveau et de la moelle épinière, assure la 

régulation des réponses corporelles aux stimuli internes et externes grâce à l’activité des 

neurones. Ces derniers dépendent d’un contrôle précis des signaux électriques et chimiques, et, 

en raison de leur faible capacité de régénération, le maintien d’une homéostasie stricte dans le 

SNC est crucial pour préserver leur santé et leur intégrité. Un contrôle rigoureux du 

microenvironnement synaptique est donc indispensable pour assurer une signalisation efficace 

et gérer la complexité des informations traitées par le SNC (Kealy et al. 2020). 

La dopamine, l’acide Gamma-aminobutyrique (GABA) et le glutamate font partie des 

principaux neurotransmetteurs impliqués dans la pathogenèse de la SCZ. Le rôle de la dopamine 

dans la SCZ s’appuie sur l’hypothèse dopaminergique, selon laquelle une hyperactivité du 

système dopaminergique, en particulier une stimulation excessive des récepteurs D₂, serait à 

l’origine des symptômes positifs de la maladie (Perrotta, 2020). Les recherches récentes se 

sont également focalisées sur le rôle du glutamate, suggérant qu’une hypofonction des 

récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate) du glutamate contribuerait aux altérations 

neurobiologiques observées dans la pathologie. Ce mécanisme est associé aux symptômes 

négatifs et aux troubles cognitifs (Lejeune et al. 2019). 

Sur le plan étiologique, la SCZ résulte d’une interaction complexe entre facteurs génétiques et 

environnementaux. Les sujets ayant des antécédents familiaux présentent un risque nettement 

accru de développer la maladie, atteignant 40 à 50 % chez les jumeaux monozygotes (Perrotta, 

2020). Parallèlement, divers facteurs environnementaux — tels que le stress prénatal, les 

infections virales, les complications obstétricales, les traumatismes précoces ou encore certains 

stress psychosociaux — peuvent contribuer à son déclenchement ou à son aggravation chez les 

individus génétiquement prédisposés. 

Cette prédisposition génétique n’entraîne pas directement la SCZ, mais accroît la sensibilité 

aux effets délétères de l’environnement. En particulier, les événements stressants et la 

consommation de substances psychoactives, notamment le cannabis, majorent 

considérablement le risque de survenue de la maladie. Chez les personnes présentant une 

vulnérabilité familiale, les épisodes psychotiques transitoires évoluent vers une schizophrénie 

avérée dans 20 à 40 % des cas au cours de l’année suivante, illustrant la forte synergie entre 

composantes génétiques et environnementales dans la genèse du trouble (Perrotta, 2020). 
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Plusieurs facteurs environnementaux spécifiques ont ainsi été associés à la SCZ. L’exposition 

prénatale à certaines infections, notamment Toxoplasma gondii, peut induire des altérations 

neurodéveloppementales susceptibles d’affecter les fonctions cognitives. La malnutrition 

prénatale, et en particulier les déficits en folates, vitamines B₆, B₁₂, D, A et en fer, représente 

également un facteur de risque majeur (Brown and Lau 2016). Par ailleurs, la forte comorbidité 

entre SCZ et tabagisme est bien établie (Dervaux and Laqueille 2016), tandis que la 

consommation de cannabis augmente le risque de développer un trouble schizophrénique selon 

un effet dose-réponse (Thomas et al. 2016), potentiellement modulé par une susceptibilité 

génétique partagée (Power et al. 2014). L’alcoolisme, quant à lui, concernerait jusqu’à 50 % 

des patients atteints de SCZ (Thoma and Daum 2013). 

Enfin, la barrière hémato-encéphalique (BHE), interface dynamique entre la circulation 

sanguine périphérique et le parenchyme cérébral, joue un rôle essentiel dans la régulation du 

passage des substances vers et depuis le cerveau. Une altération de son intégrité, se traduisant 

par une perméabilité accrue, favorise l’infiltration de composés périphériques dans le tissu 

cérébral, induisant une neuroinflammation et un stress oxydatif (SO) (Kealy et al. 2020). 

La membrane neuronale, indispensable au bon fonctionnement du SNC par son rôle dans la 

neurotransmission, est particulièrement vulnérable au SO. Sa richesse en acides gras 

polyinsaturés la rend sujette à la peroxydation lipidique, phénomène conduisant à une 

augmentation de la perméabilité membranaire et à une altération de la neurotransmission 

(Fendri et al. 2006). L'un des derniers produits de la peroxydation des lipides, le 

malondialdéhyde (MDA), a fait l'objet de nombreuses recherches en tant que biomarqueur du 

SO. 

La microglie, principal compartiment immunitaire du SNC, exerce des fonctions protectrices et 

immuno-régulatrices essentielles. Ces cellules libèrent diverses cytokines ainsi que des 

médiateurs moléculaires tels que le glutamate et les espèces réactives de l’oxygène (ROS) 

(Miller and Goldsmith 2019). Ces molécules interviennent comme acteurs centraux des 

systèmes effecteurs extracellulaires et de signalisation intracellulaire, régulant respectivement 

les réponses anti-inflammatoires et antioxydantes, notamment via les voies de transcription 

dépendantes de NF-κB et Nrf2. 

La production excessive de ROS par la microglie est considérée comme une cause majeure du 

dysfonctionnement neuronal. Dans la SCZ, une activation microgliale exacerbée a été observée, 
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entraînant une augmentation du SO et le développement d’un état neuroinflammatoire 

chronique (Ermakov et al. 2021). 

L’excès de ROS peut se produire dans le cerveau en raison d'une saturation élevée en oxygène 

résultant d'une activité métabolique neuronale intense qui endommage les tissus, les lipides 

membranaires, les protéines, les enzymes et l'ADN. Dans ce cas, la peroxydation lipidique peut 

générer des biomarqueurs du SO tel que  le MDA (Buosi et al. 2021). Ces mécanismes sont 

régulés par les enzymes antioxydantes, la catalase  (CAT), la glutathion peroxydase (GPx) et la 

superoxyde dismutase (SOD), qui maintiennent la concentration du peroxyde d’hydrogène 

(H2O2) dans l’état  physiologique, c’est-à-dire à une concentration allant de 1 à 100 nM   

(Đorđević et al. 2017; Djordjević et al. 2022). 

Ces enzymes agissent conjointement pour inactiver le radical superoxyde (O2·
−). Ce dernier est 

transformé en H2O2 par l'ajout d'un électron dans une réaction catalysée par la SOD. Le  H2O2 

produit par cette réaction est ensuite décomposé en eau et en oxygène inoffensifs par la CAT et 

la GPx (Jiang et al. 2021).  

Parmi les GPxs, la GPx-1 est une isoenzyme majeure dépendante du sélénium (Se) qui est 

exprimée de manière ubiquitaire. Cependant, elle est fortement exprimée dans les globules 

rouges (Lei et al. 2007). La GPx-1 est l'une des sélénoprotéines la plus sensible aux variations 

du statut en Se et aux conditions de stress oxydatif (Roman et al. 2014). Elle intègre le Se sous 

forme d’un 21ème acide aminé, la sélénocystéine.  Au niveau du cerveau, elle joue un rôle majeur 

dans la protection des neurones et des astrocytes contre les dommages oxydatifs (Ferguson et 

al. 2012). 

La sélénoprotéine P (SePP1) est l’une des 25 sélénoprotéines identifiées chez l’humain. Unique 

par sa capacité à contenir jusqu’à dix résidus de sélénocystéine, elle représente la principale 

protéine de transport du Se dans l’organisme des mammifères. Dans le cerveau, la SePP1 joue 

un rôle fondamental dans le maintien de l’homéostasie du Se, en assurant son acheminement 

vers les neurones et les cellules gliales, qui utilisent cet oligo-élément pour la synthèse de 

sélénoprotéines antioxydantes, telles que les GPxs  (Solovyev et al. 2018). Une altération de 

l’expression ou de la fonctionnalité de la SePP1 peut conduire à un déséquilibre redox, 

favorisant le SO et une vulnérabilité accrue des cellules nerveuses, processus susceptibles de 

contribuer aux mécanismes physiopathologiques de la SCZ (Solovyev et al. 2018). 
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Le sélénium est un élément trace essentiel pour la santé humaine. Un apport alimentaire adéquat 

en Se est important pour le maintien de la fonction cérébrale (Steinbrenner and Sies, 2013). 

En effet, le cerveau présente une priorité élevée pour l’apport et la rétention du Se en cas de 

carence alimentaire (Combs 2015). Bien que la teneur en Se du cerveau ne représente 

qu’environ 2,3 % du Se total de l’organisme  (Solovyev et al. 2018), cet élément trace y joue 

un rôle essentiel. Un taux plasmatique faible en Se est associé à une augmentation du risque de 

mortalité, à une altération de la fonction immunitaire ainsi qu’à un déclin cognitif, soulignant 

l’importance du maintien de son homéostasie pour la santé cérébrale (Cao et al. 2022). 

Le cuivre (Cu) et le zinc (Zn) sont des éléments traces essentiels qui participent à la régulation 

de multiples voies de signalisation intracellulaire par l’intermédiaire de facteurs de transcription 

et de l’expression d’un grand nombre de gènes (Vidović et al. 2013). Ce sont également des 

cofacteurs essentiels de la superoxyde dismutase de type 1 (SOD1), une enzyme clé du système 

antioxydant cellulaire. Une diminution de l’activité de la SOD1 est associée à diverses 

pathologies neurologiques sévères, se traduisant notamment par une perte progressive des 

fonctions motrices et une atrophie cérébrale (Park et al. 2019). La carence en Zn peut affecter 

les fonctions cognitives, le comportement et les voies de neurotransmission glutamatergiques 

impliquées dans la SCZ (Cao et al. 2019). 

Au cours des dernières années, la nutrition a suscité un intérêt croissant dans la recherche 

biomédicale, en raison de son potentiel à améliorer la santé mentale et physique des populations 

vulnérables (Aucoin et al. 2021). Bien que le cerveau ne représente qu’environ 2 % de la masse 

corporelle totale, il consomme près de 20 % de l’énergie de l’organisme. Plusieurs éléments 

minéraux, tels que le Cu, le Zn, le Se, le fer (Fe), le calcium (Ca) et le magnésium (Mg), sont 

reconnus comme des micro- et macronutriments essentiels. Leur dyshoméostasie a été associé 

à diverses affections neurologiques, psychiatriques et auto-immunes (Uddin et al. 2021).  

Les facteurs de risque génétiques jouent un rôle central dans l’étiologie et la pathogenèse de la 

SCZ. En effet, la dérégulation de l’expression génique et la présence de variations génétiques, 

notamment les polymorphismes mononucléotidiques (SNPs), contribuent de manière 

significative à la susceptibilité à la maladie. Les études d’association pangénomique (GWAS) 

ont largement soutenu cette hypothèse, révélant la nature complexe, hétérogène et 

multifactorielle de la SCZ. Dans ce contexte, plusieurs gènes impliqués dans le SO et la défense 

antioxydante ont suscité un intérêt particulier. Parmi eux, le gène humain GPX1, localisé sur le 

chromosome 3p21.3, code pour la GPx-1, l’enzyme clé de la détoxification du peroxyde 
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d’hydrogène. Le SNP du gène GPX1, situé au nucléotide 593, correspond à une substitution 

cytosine-par-thymine (C>T) (rs1050450) au codon 200 de l’exon 2, entraînant le remplacement 

d’une proline (Pro) par une leucine (Leu). Cette variation peut altérer l’activité enzymatique et, 

par conséquent, influencer la capacité antioxydante cellulaire, contribuant potentiellement à la 

vulnérabilité à la SCZ (Hong et al. 2013; Wang et al. 2017). Ce polymorphisme influence 

l’activité érythrocytaire de la GPx-1, laquelle reflète en grande partie son niveau d’expression. 

Des études antérieures ont rapporté que la présence de l'allèle rare T était associée à une 

réduction de l'activité de la GPx-1 et à une réduction de l'expression de son ARNm  (Méplan 

et al. 2013).  

De même, le gène codant pour la sélénoprotéine P (SEPP1), principale protéine de transport du 

Se dans l’organisme, joue un rôle crucial dans le maintien de l’homéostasie du Se et la 

protection du SNC contre le SO. Ce gène présente plusieurs SNPs susceptibles d’influencer à 

la fois le niveau d’expression et la fonction de la protéine (Solovyev et al. 2018). Parmi eux, 

un SNP caractérisé par une substitution de la guanine (G) par l’adénine (A) entraîne le 

remplacement d’un acide aminé alanine par une thréonine en position 234. Cette substitution 

(Ala234Thr, rs3877899) pourrait modifier la conformation de la protéine, perturber sa capacité 

de liaison au Se et altérer son efficacité de transport, affectant ainsi les mécanismes de défense 

antioxydante dans le cerveau et contribuant au développement de la SCZ (Geybels et al. 2013). 

Compte tenu de l’ensemble de ces éléments, il apparaît que la SCZ résulte d’interactions 

complexes entre des facteurs génétiques, environnementaux et nutritionnels, impliquant des 

déséquilibres du système oxydant/antioxydant et des altérations du métabolisme des 

micronutriments essentiels tels que le Cu, le Zn et le Se. Les sélénoprotéines, en particulier la 

GPx-1 et la SePP1, jouent un rôle clé dans la défense antioxydante et le maintien de 

l’homéostasie redox cérébrale. Les polymorphismes génétiques dans les gènes codant ces 

protéines pourraient ainsi influencer leur activité et contribuer à la susceptibilité individuelle à 

la SCZ. 

1. Justification et originalité du travail : 

Cette thèse s’inscrit dans le cadre d’un projet socioéconomique intitulé « Implication 

des micronutriments dans le développement de certaines pathologies dans l’Ouest Algérien 

(Projet No.12/Univ-Tlemcen/DGRSDT,2019, Algérie). 

 Malgré les avancées réalisées dans la compréhension de la SCZ, les mécanismes 

physiopathologiques reliant les facteurs nutritionnels, la dyshoméostasie métallique, le SO et la 
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variabilité génétique demeurent encore peu élucidés, notamment dans les populations nord-

africaines. La population de la wilaya de Tlemcen, caractérisée par une spécificité génétique et 

nutritionnelle marquée, constitue ainsi un modèle pertinent pour étudier ces interactions 

complexes. 

Le cerveau, particulièrement vulnérable au SO, dépend d’un équilibre fin entre les systèmes 

pro- et antioxydants, dans lequel les micronutriments tels que le Cu, le Zn et le Se jouent un 

rôle essentiel. Une carence ou un déséquilibre dans ces éléments peut favoriser des altérations 

neurochimiques et des perturbations de la neurotransmission. 

Par ailleurs, les polymorphismes des gènes codant pour les sélénoprotéines – notamment GPX1 

et SEPP1– pourraient moduler l’efficacité des défenses antioxydantes et influencer la 

susceptibilité à la schizophrénie. 

Ainsi, l’étude conjointe de ces paramètres dans une population locale pourrait contribuer à une 

meilleure compréhension des interactions entre nutrition, SO et génétique dans la 

physiopathologie de la SCZ. Dans ce contexte, le présent travail de thèse s’inscrit dans une 

approche intégrée visant à mieux comprendre l’impact combiné de ces facteurs sur la survenue 

de la schizophrénie, au sein de la population de la wilaya de Tlemcen, précisément dans la ville 

de Maghnia (Ouest Algérien). Il permettra aussi de proposer une meilleure prise en charge pour 

ces patients. 

2. Hypothèses et organisation de la thèse :  

 

       Cette thèse comprend trois chapitres complémentaires. Chacun aborde une facette 

spécifique de la problématique globale, avec ses hypothèses propres : 

Chapitre I : Profil épidémiologique, clinique et nutritionnel des patients atteints de 

schizophrénie dans l’Ouest Algérien : évaluation globale des facteurs de risque. 

Hypothèse 1 : 

Les patients atteints de schizophrénie présentent un profil nutritionnel déséquilibré et des 

facteurs socio-épidémiologiques spécifiques pouvant influencer la susceptibilité à la maladie. 

Objectif spécifique : identifier les paramètres cliniques, démographiques et nutritionnels 

associés à la SCZ dans la population étudiée. 
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Chapitre II :  Marqueurs périphériques du stress oxydatif dans la schizophrénie. 

Hypothèse 2 : 

La schizophrénie est associée à une altération du métabolisme des oligoéléments (Cu, Zn, Se) 

et à un déséquilibre du système oxydant/antioxydant, se traduisant par une augmentation du 

stress oxydatif et une diminution de l’activité enzymatique antioxydante (notamment la GPx1). 

Objectif spécifique : évaluer le lien entre la dyshoméostasie métallique (appréciée par les 

ratios : Cu/Zn ; Cu/Se et Zn/Se), le SO et la SCZ. 

Chapitre III : Polymorphismes d’un seul nucléotide des gènes codant pour les sélénoprotéines 

(GPX1 rs1050450 et SEPP1 rs3877899) : impact sur le statut en sélénium chez les patients 

atteints de schizophrénie. 

Hypothèse 3 : 

Les polymorphismes rs1050450 (GPX1) et rs3877899 (SEPP1) modulent la réponse 

antioxydante et influencent la vulnérabilité génétique à la schizophrénie, en interaction avec le 

statut nutritionnel et oxydant. 

Objectif spécifique : analyser la distribution génotypique et allélique des variants GPX1 et 

SEPP1 et explorer leurs associations potentielles avec la SCZ. 
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Résumé 

De nombreux facteurs biologiques, psychologiques, nutritionnels et sociaux sont 

impliqués dans la physiopathologie de la SCZ.  

Il s’agit d’une étude observationnelle, transversale réalisée sur 121 individus (47 patients 

atteints de SCZ et 74 témoins en bonne santé).  L’objectif étant d’identifier les facteurs de risque 

liés à la survenue de la SCZ. Des données sociodémographiques ont été collectées et une 

enquête alimentaire a été appliquée. 

L’étude analytique a montré que l’apport alimentaire journalier (AAJ) en Cu, Zn, Fe et Mg ainsi 

que l’apport énergétique quotidien des patients sont inférieurs à ceux des témoins, alors que 

l’AAJ en Ca est plus élevé (p<0,05).  Le modèle de régression logistique binaire a montré que 

le niveau d’éducation inferieur au secondaire ainsi que la consommation du tabac sont associés 

à la SCZ (OR= 8,805; IC à 95 %= 1,490 - 52,042; p = 0,016 et OR= 21,549; IC à 95 % = 4,216 

- 110,131 ; p<0 ,001, respectivement). Le modèle prédictif a également révélé qu’un apport 

énergétique quotidien élevé pourrait être un facteur protecteur contre le risque de développer 

une SCZ (OR=0,995; IC à 95 %= 0,991- 0,999 ; p=0,008).  

La présente étude a révélé que le tabagisme ainsi qu’un niveau d’instruction bas sont associés 

à la SCZ. Tandis qu’un apport en énergie adéquat pourrait améliorer l’état des patients atteints 

de SCZ.    

Mots clés : schizophrénie, facteurs de risque, enquête alimentaire, modèles prédictifs. 

 

1 Introduction 

Dans les pays en développement, les troubles mentaux n'ont jamais été considérés 

comme une priorité de santé publique par rapport à d'autres urgences sanitaires. De plus, les 

conséquences économiques et sociales qu'ils entraînent ne sont pas évoquées dans tous les pays 

du monde (Serid and Belaadi 2022). La recherche épidémiologique s'est révélée être une 

bonne source pour mieux comprendre la distribution ainsi que les facteurs de risque liés aux 

troubles mentaux dans ces population. 

Les trois-quarts des trouble mentaux débutent entre 15 et 25 ans, période durant laquelle 

certaines formes peuvent s’aggraver et évoluer vers un trouble de l'humeur ou une schizophrénie 
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(SCZ) chez l’adulte (Vacheron et al. 2017). Par lifetime, la prévalence de survenue de la SCZ 

a été estimée à 1% de la population mondiale. Un taux d'incidence annuel moyen de 0,2 pour 

1000, avec une variation de 0,04 à 0,58 pour 1000 individus a été proposé (Brown and Lau 

2016).  

La plupart des recherches rapportent que l’exposition à des facteurs environnementaux joue un 

rôle important dans l’étiopathologie de la SCZ (Brown 2011). Ces facteurs peuvent intervenir 

à différentes périodes de la vie — fœtale, enfance, adolescence, début de l’âge adulte — et à 

différents niveaux, individuel ou populationnel (Janoutová et al. 2016). Dans ce contexte, les 

épisodes psychotiques de la SCZ apparaissent comme la conséquence d’anomalies cérébrales 

précoces résultant de l’interaction entre facteurs génétiques et environnementaux (Volkan 

2020). Parmi ces derniers, la consommation de tabac, l’abus d’alcool et l’usage de substances 

illicites telles que le cannabis sont particulièrement impliqués dans la physiopathologie de la 

maladie. En effet, la consommation de cannabis augmente le risque de SCZ de façon dose-

dépendante, un risque d’autant plus marqué lorsque l’initiation a lieu précocement, avant l’âge 

de 14 ans (Janoutová et al. 2016). 

La barrière hémato-encéphalique (BHE) est généralement considérée comme la première ligne 

de défense du cerveau contre les substances nocives circulant dans le sang. La perturbation du 

système vasculaire pourrait affecter simultanément plusieurs processus au cerveau y compris le 

neurodéveloppement, la neurogenèse et la fonction des neurotransmetteurs. Ce qui aurait un 

impact sur plusieurs fonctions cognitives et comportementales en même temps (Miller and 

Goldsmith 2019). 

En raison de mauvaises habitudes alimentaires, d'une activité physique insuffisante et de la 

consommation de nicotine, les patients atteints de SCZ peuvent développer des maladies liées 

au mode de vie, telles que l'hypertension, l'obésité et le diabète de type 2 (Kalinowska et al. 

2021). Par conséquent, un régime alimentaire sain peut améliorer la santé mentale des patients 

atteints de SCZ. 

D’un autre côté, l’impact de la micronutrition sur la santé mentale est de plus en plus souligné. 

En effet, des déséquilibres dans les apports ou les niveaux de micro- et macronutriments ont été 

suggérés comme pouvant contribuer à la physiopathologie de différents troubles cérébraux, 

dont la SCZ (Kozyra et al. 2020). Plusieurs oligoéléments et minéraux, tels que le cuivre (Cu), 
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le zinc (Zn), le sélénium (Se), le fer (Fe), le magnésium (Mg) et le calcium (Ca), ont ainsi fait 

l’objet d’études dans divers troubles psychiatriques (Santa Cruz et al. 2020). 

En Algérie, il n'existe pas d’ études épidémiologiques à grande échelle sur la SCZ (Serid and 

Belaadi 2022) et encore moins de l’impact des micronutriments. La présente étude a pour 

objectif d’évaluer l’association de la SCZ avec différents paramètres pouvant constituer des 

facteurs de risque dans l’Ouest Algérien. Le second objectif est l’évaluation des apports 

nutritionnels chez les patients atteints de SCZ afin d’identifier des déséquilibres alimentaires 

pouvant être associés à la SCZ. 

2 Matériel et méthodes 

2.1 Population d’étude 

La population étudiée comprenait 121 individus, répartis en 47 cas et 74 témoins sains 

originaires de l’Ouest Algérien. Les patients de sexe masculin résidaient dans une maison de 

bienfaisance (Dar El Kheiria) située dans la Daïra de Maghnia (wilaya de Tlemcen), où ils 

étaient pris en charge. Les patientes de sexe féminin, quant à elles, ont été recrutées dans un 

cabinet privé de consultation neuropsychiatrique, également dans la même Daira. Tous les 

patients avaient déjà été hospitalisés lors des premiers stades de la maladie, et le diagnostic de 

la SCZ avait été établi par des psychiatres selon les critères du Manuel diagnostique et 

statistique des troubles mentaux (DSM-5). Ils étaient tous sous traitement antipsychotique au 

moment de l’étude. Le recrutement des patients atteints de SCZ s’est déroulé en présence d’un 

psychiatre en juillet 2019. Les données médicales (âge d’apparition de la maladie, durée 

d’évolution, pathologies associées, traitements, etc.) ont été collectées à partir des dossiers 

médicaux. 

Les données personnelles ont été recueillies à l'aide d'un questionnaire et d'un entretien 

individuel avec chaque patient, en présence du personnel ou des parents. Pour chaque patient, 

la taille a été mesurée et le poids a été pris à l'aide d'une balance électronique (Inner Scan, 

moniteur de composition corporelle). Ces données ont été utilisées pour calculer l'indice de la 

masse corporelle (IMC). 

Les témoins sains appartiennent à la même tranche d'âge que les patients atteints de SCZ et 

n'ont aucun antécédent de pathologies ou de troubles neurologiques. Un questionnaire 

comprenant les données sociodémographiques était rempli grâce à un entretien personnel. 
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Tous les participants et leurs tuteurs ont donné leur consentement éclairé. Cette étude a été 

approuvée par le conseil scientifique de la faculté ainsi que par le comité d'éthique et de 

déontologie de l'université de Tlemcen. 

2.2 Évaluation de l'apport alimentaire en micronutriments 

L'enquête alimentaire consistait en un enregistrement alimentaire sur 24 heures, 

également appelé registre alimentaire. C’est une méthode prospective permettant de mesurer la 

consommation d'aliments et de boissons au fur et à mesure qu'ils sont consommés au cours 

d'une journée. Le principe de cette méthode réside dans le fait qu'elle ne repose pas sur la 

mémorisation. Il existe deux types de registres alimentaires : ceux basés sur la pesée et ceux 

basés sur l'estimation (Gurinovic et al. 2017).   

Les participants, aidés par le personnel, ont noté la taille des portions et la quantité de nourriture 

consommée en utilisant des mesures domestiques standard, le poids/volume indiqué sur les 

emballages et les étiquettes. Une série de photos d'échantillons alimentaires avec indication du 

poids a été fournie afin d'aider les participants à faire leurs choix de manière aussi précise que 

possible (https://dietcie.com/wp-content/uploads/2021). Les quantités d'aliments ont été 

converties en apport quotidien en Cu, Zn, Se, Fe, Ca et Mg à l'aide du fichier Ciqual (2020), un 

tableau de composition nutritionnelle des aliments disponible en ligne et gratuit. Ce fichier 

permet aussi de calculer l’apport énergétique quotidien. 

2.3 Analyse statistique 

Les analyses statistiques des caractéristiques démographiques et des AAJ ont été 

réalisées à l'aide du logiciel IBM SPSS Statistics version 25. La distribution normale des valeurs 

quantitatives a été évaluée par le test de Shapiro–Wilk ou le test de Kolmogorov–Smirnov, 

suivant la taille de l’échantillon. Les données ont été décrites sous forme de la moyenne 

arithmétique ± un écart-type (𝑋̅ ± σ) ou de médiane (Q1, Q3). 

Le test du chi carré (χ2) a été utilisé pour analyser la différence entre les variables qualitatives, 

pour les échantillons de petite taille, le test exact de Fisher a été utilisé. Le test t de Student a 

permis de comparer les moyennes des valeurs normales et le test de Mann-Whitney U a été 

utilisé pour comparer la différence entre les variables dont la distribution est non Gaussienne. 

https://dietcie.com/wp-content/uploads/2021
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La comparaison entre les différents groupes d’IMC a été réalisée grâce au test de Kruskal-

Wallis. Graph Pad Prism 9.3.1 (CA, États-Unis) a été utilisé pour visualiser les données. 

Le risque de SCZ associé aux facteurs sociodémographiques et à l’apport alimentaire journalier 

a été estimé à l'aide d'un modèle de régression logistique binaire. Les variables présentant des 

différences significatives entre les cas et les témoins ont été ajustées. Les Odds ratios (OR) et 

les intervalles de confiance à 95 % (IC à 95 %) ont été calculés. Une valeur de P inférieure à 

0,05 est considérée comme significative. 

3 Résultats 

3.1 Description de la population d’étude 

3.1.1 Caractéristiques sociodémographiques 

Les caractéristiques sociodémographiques des patients atteints de SCZ et des témoins 

sains sont présentées dans le tableau 1. La moyenne d'âge des patients était de 47,64 ± 11,96 

ans, et la majorité étaient des hommes (91%). Dans le groupe témoin, la moyenne d'âge était de 

43,85 ± 10,97 ans. Il n'y avait pas de différences significatives dans l'âge et le sexe entre les 

deux groupes d’étude (P> 0,05). Les patients avaient un IMC inférieur à celui des témoins sains 

(P< 0,05). 

Dans cette étude, une différence significative a été observée dans le niveau d'éducation 

(P<0,001). Tous les patients avaient un niveau inférieur au secondaire, à l'exception de 11 % 

qui avaient terminé leurs études secondaires. Environ 81 % des patients étaient sans profession 

et 89 % étaient célibataires, 43 % des patients avaient des antécédents familiaux de troubles 

mentaux et 21 % étaient issus d'un mariage consanguin, mais aucune différence significative 

de consanguinité n'a été observée entre les patients atteints de SCZ et les témoins sains 

(P>0,05). 

L’âge moyen d’apparition de la SCZ était de 20,96 ± 8,83 ans. La durée médiane de la maladie 

était de 20 ans (Q1, Q3 : 16, 34 ans). Parmi les patients, 68 % présentaient une SCZ de type 

paranoïde, 24 % un type indifférencié, 6 % un type désorganisé et 2 % un type catatonique. 

Concernant le traitement, 28 % des patients recevaient des antipsychotiques de première 

génération (FGA), principalement l’halopéridol, 30 % des antipsychotiques de deuxième 

génération (SGA) tels que la rispéridone ou l’olanzapine, et 42 % un traitement combinant FGA 

et SGA. 
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Tableau 1.  Caractéristiques descriptives de la population 

 Patients atteints de 

SCZ  n (%) 

  Témoins  

    n (%) 

    P-value 

 

Moyenne d’âge (ans) a 

 

 47,64 ± 11,96  

 

  43,85 ± 10,97 

 

0,077 

 Sexe (%) 

   Hommes  

   Femmes  

 

 

 43 (91) 

 04 (9) 

 

  64 (86) 

  10 (14) 

 

0,297 

IMC (KG/m²) a 

   Normale (%) 

   Surpoids (%) 

   Obèse (%) 

Situation familiale (%) 

    Célibataire  

    Marié 

    Divorcé 

24,53 ± 4,67 

 49 

 38 

 13 

 

 42 (89) 

 03 (7) 

 02 (4) 

26,22 ± 3,78 

28 

57 

15 

 

  13 (17) 

  59 (80) 

  02 (3) 

         0,031 

0,067 

 

 

 

<0,001 

 Niveau d’instruction (%)  

  < Secondaire 

  ≥ Secondaire 

 

 42 (89) 

 5 (11) 

 

  28 (38) 

  46 (62) 

 

<0,001 

Profession (%) 

    Non 

    Oui 

 

38 (81) 

09 (19) 

 

  06 (8) 

  68 (92) 

 

<0,001 

Consanguinité (%) 

   Non 

   Oui 

 

37 (79) 

10 (21) 

  

  54 (73) 

  20 (27) 

 

           0,312 

ATCD familiaux de troubles mentaux 

(%) 

   Non 

   Oui 

 

 

27 (57) 

20 (43) 

 

  73 (98) 

  1 (2) 

 

         <0,001 

Age de début de la SCZ (ans) a 

   Enfance 

   Adolescence 

   Adule 

 

20,96 ± 8,83  

13 (28) 

09 (17) 

25 (55) 

  

Ancienneté de la SCZ (ans) b                                          20,00 (16-34)   

Type de SCZ (%)                                            

   Paranoide 

   Indifférenciée 

   Disorganisé 

   Catatonique 

 

32 (68) 

11 (24) 

3 (6) 

1(2) 

  

Traitements (%) 

  FGA                                                                     

  SGA 

  FGA+SGA 

 

 

 

13 (28) 

14 (30) 

20 (42) 

  

a : X̅ ± σ ; b : médiane ;  IMC : indice de la masse corporelle 
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3.1.2 Comorbidités associées à la schizophrénie 

 

Le Tableau 2 représente les comorbidités associées à la SCZ ainsi que les 

caractéristiques cliniques des patients atteints de SCZ. Nos données montrent une différence 

significative entre les patients atteints de SCZ et les sujets sains à savoir le tabagisme, l'abus 

d’une drogues illégales telles que le cannabis et l’abus d'alcool (P<0,001). Parmi les patients, 

10,6 % sont déprimés, 10,6 % sont diabétiques, 6,4 % ont une hypertension et 2,1% ont la 

cardiopathie. De plus 38% des patient étaient souffre de diarrhée fréquente. 

 

Tableau 2. Les comorbidités associés à la SCZ  

 Patients atteints de 

SCZ n (%) 

  Témoins  

    n (%) 

    P-value 

Tabagisme 

  Non 

  Oui 

 

05 (10,6) 

 42 (89,4) 

 

  53 (71,6) 

  21 (28,4) 

 

<0,001 

 Abus de drogues 

  Non 

  Oui 

 

 26 (55,3) 

 21 (44.7) 

 

  74 (100) 

  0 (0) 

 

<0,001 

 

Abus d’alcool 

  Non 

  Oui 

 

27 (57.4) 

 20 (42.6) 

 

  74 (100) 

  0 (0) 

          

        <0,001 

 

Hypertension 

  Non 

  Oui  

 

 44 (93.6) 

 03 (6.4) 

 

74 (100) 

0 (0) 

 

0,056 

Cardiovasculaire 

  Non 

  Oui 

 

46 (97.9) 

01 (2.1) 

 

74 (100) 

0 (0) 

 

0,388 

Diabète 

  Non 

  Oui 

 

42 (89.4) 

 05 (10.6) 

 

74 (100) 

0 (0) 

 

0,008 

Dépression 

  Non 

  Oui 

 

 42 (89,4) 

 05 (10,6) 

 

74 (100) 

0 (0) 

 

0,008 

Diarrhée fréquente 

 Non 

 Oui  

 

 29 (62) 

 18 (38) 
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3.2 L’effet du traitement sur l’indice de la masse corporelle  

 

Les moyennes d’IMC selon les classes du traitement chez les patients atteints de SCZ 

sont présentées sur la figure 1. Nos résultats ont montré que le traitement thérapeutique 

n’affecte pas significativement la moyenne d’IMC (p>0,05).   
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 Figure 1. L’IMC des patients atteints de SCZ en fonction du type de traitement.  

                             ns : non significatif (p= 0.537). 

 

3.3 Caractéristiques sociodémographiques selon le sexe  

 

Notre échantillon a été apparié par sexe et par âge (p>0,05) entre les cas et les témoins. 

D’après le tableau 3, il n’y a pas de différence significative concernant l’IMC et la 

consanguinité entre les cas et les témoins chez les deux sexes (p>0,05). Cependant, nos résultats 

ont montré que la fréquence des antécédents familiaux des troubles mentaux est 

significativement élevée chez les hommes (p<0,05), tandis qu’elle n’est pas significative chez 

les femmes (p>0,05). Nous avons observé une différence significative entre cas et témoins chez 

les deux sexes concernant le niveau d’instruction, la situation familiale et l’emploi (p<0,05).  
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Tableau 3. Caractéristiques sociodémographiques chez les cas et témoins selon le sexe 

                                Femme 

Cas         Témoins               p-value 

                    Homme 

    Cas          Témoins           p-value 

Age(ans)a    48,0 

±20,80 

46,10 

±11,95 

0,832 47,60 

±11,22 

43,50 

±10,88 

   0,118 

IMC (kg/m2) a 

 

Classes d’IMC (%)  

   Insuffisance pondérale  

     Normal  

     Surpoids  

     Obèse 

25,80 

±4,57  

 

0 

50 

25 

25  

28,51  

±3,96 

  

0 

20 

30 

50  

0,258 

 

 

 

0,511 

24,42  

±4,71 

 

5 

44 

39 

12 

25,87  

±3,65 

 

0 

30 

61 

9 

   0,056 

 

 

 

  0,076 

 Niveau d’instruction (%)  

        <Secondaire  

        ≥ Secondaire  

  

 100 

 0  

  

30 

70  

 

0,035 

 

 

 

88 

12 

 

39 

61 

 

<0,001 

Situation familiale (%)  

       Célibataire  

       Marié  

  

 100 

 0  

  

30 

70 

 

0,035 

 

 

93 

7 

 

19 

81 

 

<0,001 

Emploi (%)  

        Oui 

        Non  

  

0 

100  

  

70 

30  

 

0,035 

 

 

21 

79 

 

95 

5 

 

<0,001 

Consanguinité (%)  

        Oui  

        Non  

 

50 

50   

  

40 

60  

 

0,594 

 

19 

81 

 

25 

75 

 

0,297 

Antécédents familiaux des 

troubles mentaux (%)   

        Oui  

        Non  

  

  

50 

50  

  

  

0 

100  

  

 

0,066 

 

 

42 

58 

 

2 

98 

 

<0,001 

 Tabagisme 

       Oui 

       Non 

  

0 

0  

  

  

0 

0  

  

 

- 

  

33 

67 

 

<0,001 

 a : X̅ ± σ ; IMC : indice de la masse corporelle  
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3.4 L’évaluation de l’apport alimentaire journalier  
 

3.4.1   Chez l’ensemble de la population d’étude 

 

L’AAJ en micro et macronutriments (Cu, Zn, Se, Fe, Ca et Mg), ainsi que l’énergie 

journalière consommée, ont été comparés entre les patients atteints de SCZ et les témoins sains 

(Figure 2). Nous avons observé une différence significative dans l’apport énergétique ainsi que 

dans l’AAJ en Cu, Zn et Fe (P<0,05), les patients présentant des apports inférieurs à ceux des 

témoins. En revanche, l’AAJ en Ca était plus élevé chez les patients atteints de SCZ par rapport 

aux sujets sains, avec une différence significative (P<0,05). Aucune différence n’a été observée 

pour l’AAJ en Se et Mg entre les deux groupes (P>0,05). De plus, une différence significative 

a été relevée pour l’AAJ en Zn et Fe entre patients et témoins lorsque les apports ont été 

comparés aux recommandations nutritionnelles (RDA) (P<0,05) (Tableau 4). 

 

Cas Témoins

0

1000

2000

3000

A

E
n

e
rg

ie
 (

K
c

a
l/
j)

✱✱✱

Cas Témoins

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

B

C
u

iv
re

 (
m

g
/j
)

✱

Cas Témoins

0

5

10

15

C

Z
in

c
 (

m
g

/j
)

✱✱

Cas Témoins

0

50

100

150

200

D

S
e
le

n
iu

m
 (

µ
g

/j
)

ns

 

Cas Témoins

0

100

200

300

400

500

E

M
a
g

n
is

iu
m

 (
m

g
/j
)

ns

  
Cas Témoins

0

5

10

15

F

F
e

r 
(m

g
/j

)

✱✱✱

  
Cas Témoins

0

200

400

600

800

G

C
a
lc

iu
m

 (
m

g
/j
)

✱✱

 

       Figure 2: L’AAJ en macro et micronutriment chez les cas et témoins. A: AAJ en énergie 

(p<0,001), B:AAJ en Cu (p= 0,021), C: AAJ en Zn (p= 0,010) , D: AAJ en Se (p= 

0,186), E:AAJ en Mg (p= 0,090), F: AAJ en Fe (p<0,001) , G: AAJ en Ca (p=0,027) .   
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Tableau 4. Apports alimentaires journaliers de la population d’étude 

 Patients atteints de SCZ Témoins p-value  AAR (RDA) 

Energie totale 

(Kcal/j) b 

          

1001,18 (822,48 ;1280,32)  1443,92 (1115,75 ;1722,62) 

 

<0,001  2000-2500 

Cu (mg/j) b 

 Cu < AAR (%) 

 Cu ≥ AAR (%) 

0,78 (0,67 ; 1,05) 

 65,2 

 34,8 

0,88 (0,79 ; 1,23) 

  53,1 

  46,9 

0,021 

0,238 

 

0,9 mg/j 

     

Zn (mg/j) b 

  Zn < AAR (%) 

  Zn ≥ AAR (%) 

    

4,85 (4,43; 6,11) 

 100 

 0 

6,77 (4,93 ; 9,05) 

  63,3 

  36,7 

      

0,010 

<0,001 

 

H : 11 mg/j 

F : 8 mg/j 

Se (µg/j) b  

   Se < AAR (%) 

   Se ≥ AAR (%) 

 

94,95 (83,25; 113,24) 

 0 

 100 

104,65 (87,57 ; 125,68) 

  0  

  100 

     

0,186   

55 µg/j 

Fe (mg/j) a 

   Fe < AAR (%) 

   Fe ≥ AAR (%) 

    

5,97 ± 1,27 

95,7 

4,3 

8,05 ± 2,40   

 57,1 

 42,9  

 

<0,001 

  0,001 

 

8 mg/j 

Ca (mg/j) a 

  Ca < AAR (%) 

  Ca ≥ AAR (%) 

 

510,68 ± 235,34 

100 

0 

387,29 ± 140,37 

100 

0 

0,027  

1000 mg/j 

Mg (mg/j) b 

 Mg < AAR (%) 

 Mg ≥ AAR (%) 

 

168,21 (151,12;221,79) 

100 

 0 

204,00 (156,84 ; 240,39) 

  100 

   0 

0,090  

H : 400 mg/j 

F : 320 mg/j 

 a (X±σ) : moyenne arithmétique ± écart-type, b : médiane (Q1 ; Q3).  AAJ : Apport Alimentaire Journalier. J : jour. 

RDA :Recommended Dietary Allowance pour un adulte (Oria et al. 2019). 

 

  



                                                                                                                                        

CHAPITRE 1 

                                                                                                                           
 

- 25 - 
 

3.4.2 Comparaison entre les cas et témoins selon le sexe  

 

Les AAJ des macro et micronutriments chez les femmes et les hommes dans la 

population d’étude sont présenté dans le Tableau 5. Les résultats obtenus montrent que chez 

les femmes, l’AAJ en Cu et Ca est plus élevé chez les témoins que chez les cas avec une 

différence significative (p<0,05). 

 Concernant les hommes, l’apport énergétique est plus élevé chez les témoins par rapport aux 

cas avec une différence significative (p<0,05). Il en est de même pour l’AAJ en Zn et Fe 

(p<0,05). Tandis que, l’AAJ en Ca est plus élevé chez les patients par rapport aux témoins 

(p<0,05). 

Pour le Se et le Mg, les résultats obtenus sont similaires chez les deux sexes, aucune différence 

significative n’a été observée (p>0,05).    

 

Tableau 5. Comparaison de l’apport alimentaire journalier entre cas et témoins selon le sexe 

                                Femme 

Cas                Témoins                 p-value 

                    Homme 

    Cas              Témoins              p-value 

 Energie totale 

(Kcal/j) 

1100,29 

±199,25 

1274,70 

±307,51 

0,396 1016,70 

±265,69 

1474,74 

±388,02 

<0,001 

Cu (mg/j) 0,73  

±0,05 

1,09  

±0,34 

0,047 0,87  

±0,30 

0,98  

±0,29 

0,134 

 Zn (mg/j) 5,04  

±1,02 

6,17  

±1,97 

0,322 5,30  

±1,51 

7,28  

±2,90 

0,017 

 Se (µg/j) 87,41 

±15,77  

107,34 

±23,75 

0,090 102,45  

±25,72 

107,37 

±27,36 

0,375 

 Fe (mg/j) 5,59  

±0,64 

7,82  

±2,46 

0,090 6,05  

±1,36   

8,11 

 ±2,42 

0,001 

 Ca (mg/j) 330,59  

±44,47 

450,12 

±118,74 

0,024 548,60 

±242,15 

371,18 

±142,29 

0,006 

 Mg (mg/j) 168,41  

±15,43 

226,05 

±67,08 

0,157 185,83  

±61,58 

202,36 

±53,55 

0,285 

  j : jour 
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3.5 Modèle de prédiction 

Afin d’examiner l’association entre l’AAJ en macro- et micronutriments, les facteurs de 

risque sociodémographiques et la SCZ, une régression logistique binaire a été réalisée (Tableau   

6). Le modèle a montré que les patients ayant un niveau d’instruction inférieur au secondaire 

présentaient un risque multiplié par 8 de développer une SCZ par rapport à ceux ayant un niveau 

d’instruction égal ou supérieur au secondaire (OR = 8,805 ; IC à 95 % = 1,490 – 52,042 ; P = 

0,016). De plus, une association significative a été observée entre le tabagisme et la SCZ (OR 

= 21,549 ; IC à 95 % = 4,216 – 110,131 ; P < 0,001). Concernant l’apport alimentaire, l’énergie 

journalière a montré un effet protecteur contre le risque de développer une SCZ (OR = 0,995 ; 

IC à 95 % = 0,991 – 0,999 ; P = 0,008). En revanche, un AAJ élevé en calcium était 

significativement associé à un risque accru de SCZ (OR = 1,005 ; IC à 95 % = 1,000 – 1,010 ; 

P = 0,044). 

 

Tableau 6. Modèle prédictif de la SCZ 

 
Coefficients OR IC  95%  p-value 

 

Constante 

 

0,334 

 

1,396 

 

 

 

 

Niveau d’instruction 

  <Secondaire 

  ≥Secondaire [Réf] 

 

2,175 

 

8,805 

 

(1,490 - 52,042) 

 

0,016 

Tabac 3,070 21,549 (4,216 - 110,131) <0,001 

Energie (Kcal/j) -0,005 0,995 (0,991- 0,999) 0,008 

Ca (mg/j) 

 

0,005 1,005 (1,000 - 1,010) 0,044 

OR: odds ratio, CI: intervalle de confidence 

 

4 Discussion 

La schizophrénie est un trouble mental chronique qui se caractérise par un syndrome 

clinique associant des symptômes psychologiques et des changements comportementaux. Les 

résultats de recherches menées à l'échelle mondiale et les sources littéraires soulignent le lien 

entre les caractéristiques sociodémographiques et les troubles de la SCZ (Hany and Rizvi 

2025). 

Dans notre échantillon, l’âge de début de SCZ est généralement tôt (20,96 ± 8,83 ans en 

moyenne), 28% des patients ont été diagnostiqués dans l'enfance, 17% à l'adolescence et 55% 

à l'âge adulte.  Selon Demily and Thibaut (2008), l’âge de survenue de la SCZ varie de 14 à 30 

ans, jusqu’à 35 ans dans certains cas. 
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Bien que le recrutement des patients  masculins s’est fait dans une maison de charité qui ne 

reçoit que les hommes, la prédominance masculine dans la littérature  indique que le ratio de la 

SCZ est de 2 hommes pour 1 femme chez les individus âgés de 15 à 25 ans (Obacz et al. 2012). 

Cependant, plusieurs études ont suggéré que les patients de sexe homme et femme peuvent 

différer en ce qui concerne l'âge d'apparition et d'expression des symptômes cliniques (Demily 

and Thibaut 2008).   

La majorité de nos patients présentant un niveau d’instruction inférieur au secondaire et sans 

profession étaient célibataires, contrairement aux témoins qui avaient, pour la plupart, un niveau 

d’instruction secondaire ou supérieur, exerçaient une activité professionnelle et étaient mariés. 

La présente étude met ainsi en évidence l’existence d’un lien entre le niveau d’instruction, la 

profession, la situation familiale et la SCZ. En effet, plusieurs recherches épidémiologiques ont 

montré que le capital culturel, le milieu familial et les conditions socio-économiques jouent un 

rôle déterminant dans la santé mentale, y compris dans la survenue de la SCZ (Demily and 

Thibaut 2008; Vacheron et al. 2017). 

L’abus de substances toxiques a été largement impliqué dans la SCZ, en particulier le tabac, 

l’alcool et le cannabis (Demily and Thibaut 2008; Vacheron et al. 2017). Dans notre étude, 

nous avons observé une forte prévalence de comorbidités addictives chez les patients atteints 

de SCZ, incluant le tabagisme, la consommation de drogues (notamment le cannabis) et l’abus 

d’alcool. Il est bien établi que l’exposition au cannabis durant l’adolescence augmente le risque 

de développer une SCZ, en particulier chez les sujets vulnérables, tels que ceux ayant des 

antécédents familiaux de la maladie. Cette exposition précoce est associée à des déficits 

neurologiques et cognitifs qui peuvent contribuer à la physiopathologie de la SCZ (Manseau 

and Goff 2015).  

Les données disponibles sur la relation entre la nutrition et la SCZ restent limitées par rapport 

à d’autres troubles mentaux tels que la dépression ou le trouble bipolaire. Récemment, il a été 

rapporté que les nutriments, leurs carences ou leurs excès, étaient associés à divers troubles 

psychiatriques, y compris la SCZ (Tang et al. 2024). Plusieurs études ont également fourni des 

preuves convergentes suggérant que l’apport alimentaire en micronutriments peut altérer la 

signalisation dopaminergique, ce qui évoque un lien indirect avec la physiopathologie de la 

schizophrénie (Kozyra et al. 2020). 
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En Algérie, les données spécifiques sur l’apport alimentaire et l’état nutritionnel des patients 

atteints de SCZ restent limitées. Les résultats de notre étude visent à mieux comprendre et à 

évaluer l’AAJ en macro- et micronutriments chez les patients atteints de SCZ de notre 

population, ainsi que le risque associé de développer une SCZ. 

Nos résultats montrent que l’IMC était significativement inférieur chez les patients comparés 

au groupe témoin (P < 0,05). Par ailleurs, des troubles gastro-intestinaux, tels que le syndrome 

de l’intestin irritable, les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin ou la maladie 

cœliaque, sont fréquemment rapportés comme comorbidités dans la SCZ (Rantala et al. 2022). 

Dans notre cohorte, 38 % des patients souffraient de diarrhées fréquentes. En revanche, l’IMC 

ne présentait aucune différence significative entre les différents sous-groupes de patients selon 

le type de traitement antipsychotique reçu. Concernant l’IMC chez les cas et témoins selon le 

sexe, aucune différence significative n’a été observé chez les femmes que chez les hommes 

(p>0.05), bien que, les hommes ont d’IMC plus élevée chez les témoins.  

De plus, l’apport énergétique était significativement inférieur chez les patients par rapport aux 

témoins (P < 0,05). Ce résultat est en accord avec une étude clinique d’intervention alimentaire 

menée sur 12 semaines chez des adolescents âgés de 15 à 25 ans présentant un premier épisode 

psychotique, qui a montré une réduction significative de l’apport énergétique (Vacheron et al. 

2017). 

Les neurones du SNC sont l'un des principaux consommateurs de glucose, d'oxygène et d'ATP, 

dont des niveaux élevés sont nécessaires pour maintenir les potentiels membranaires, 

synthétiser les neurotransmetteurs et assurer la réorganisation des connexions synaptiques et la 

plasticité au cours du développement postnatal (Ermakov et al. 2021).  

Dans notre étude, l’évaluation de l’AAJ en micronutriments a révélé que les apports en Cu 

étaient significativement plus faibles chez les patients atteints de SCZ que chez les témoins (P 

< 0,05). Toutefois, selon les recommandations de la RDA (Oria et al. 2019), une carence en 

Cu a été observée dans les deux groupes (65,2 % des cas vs 53,1 % des témoins). De même, 

l’AAJ en Zn présentait une différence significative entre les deux groupes (P < 0,05). Tous les 

patients (100 %) avaient un apport inférieur à la RDA (8 mg/j), contre 63,3 % des témoins. À 

l’inverse, d’autres études ont rapporté des apports conformes aux recommandations 

nutritionnelles pour ces minéraux (Stefańska et al. 2019).  
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Les éléments traces Cu et Zn sont des cofacteurs des enzymes impliquées dans la transmission 

des catécholamines.  Les carences en Zn peuvent entraîner des troubles du goût et de l'odorat et 

altérer la fonction immunitaire (Stefańska et al. 2019).  

Cependant, nous n’avons pas trouvé dans notre étude une différence significative de l’AAJ en 

Se entre les patients et le groupe témoin (P>0.05). La médiane de l’AAJ en Se chez les deux 

groupes a dépassé l’apport recommandé par la RDA (55µg/j). L'apport alimentaire en Se varie 

considérablement en fonction de la localisation géographique (Roman et al. 2014). Le régime 

alimentaire de notre population est souvent basé sur les produits céréaliers (Belhadj et al. 

2020), ce qui rend l’AAJ riche en Se chez les cas aussi bien que chez les témoins. En revanche, 

d’autres recherches ont montré que les patients atteints de SCZ présentent un apport inadéquat 

en Se (Li et al. 2018). 

La carence en Fe est la plus fréquente chez les patients atteints de SCZ (95,7 % des patients vs 

57,1 % de témoins) selon les RDA, et la différence est significative entre les deux groupes 

d’étude (P<0,05).  Des résultats similaires ont été observés dans les recherches menées par 

Stefańska et al. (2019). La carence en ce micronutriment dans l'alimentation peut réduire la 

capacité de concentration et les performances intellectuelles. De plus, le Fe est le métal de 

transition le plus abondant dans le cerveau et joue un rôle essentiel dans plusieurs fonctions 

neurologiques, notamment la synthèse des neurotransmetteurs, la myélinisation des neurones, 

la fonction mitochondriale et le transfert d'électrons. (Kim et al. 2018).  

En ce qui concerne l’AAJ des macronutriments, aucune différence significative de l’AAJ en 

Mg n’a été observée entre les deux groupes d’étude (P>0,05). Tous les participants avaient un 

apport inferieur au RDA (320-400mg/j). De même, l’AAJ en Ca était nettement inférieur aux 

RDA chez les deux groupes d’étude, tandis que les patients atteints de SCZ présentent des 

apports alimentaire élevés par rapport aux témoins (P<0,05). Le Ca2+ intracellulaire régule la 

libération des neurotransmetteurs dans les terminaisons synaptiques, modulant ainsi l'activité 

synaptique et la plasticité. Dans l’état de stress oxydatif, les espèces réactive d’oxygène (ROS) 

bloquent les pompes Ca2+ du réticulum endoplasmique et du neurolemma, entraînant une 

concentration excessive d'ions Ca2+ dans le cytoplasme du neurone, et en conséquence 

l’altération de l'activité du récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDAR). Ce  déséquilibre du Ca2+ 

a été impliqué dans la SCZ (Ermakov et al. 2021).  
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Les carences alimentaires en Mg et Ca ont été constatées par (Stefańska et al. 2019), montrant 

que les apports de ces minéraux étaient déficients chez les patients atteints de SCZ et ne 

répondaient pas aux recommandations journalières. Ce qui peut avoir un impact sur la santé 

mentale. Les carences en Mg provoquent des troubles neuromusculaires et cardiovasculaires. 

Cet élément joue un rôle important dans la transmission glutamatergique. Le Mg régule l'action 

de la glycoprotéine P, qui est l'une des protéines de transport responsable de la perméabilité 

adéquate de la barrière hémato-encéphalique pour de nombreuses substances, notamment les 

glucocorticoïdes et les minéralocorticoïdes. Les aliments riches en Mg comprennent les céréales 

complètes, les légumineuses, les noix, le cacao et le chocolat noir. Ce sont des produits qui ne 

sont souvent pas inclus dans le régime alimentaire des personnes diagnostiquées schizophrènes. 

Concernant l’AAJ entre les cas et les témoins selon le sexe, nos résultats ont révélé que l’apport 

énergétique, l’AAJ en Zn et Fe sont significativement élevé chez témoins hommes (p<0,05). 

Cependant l’AAJ en Ca est élevé chez les cas hommes avec une différence significative 

(p<0,05). Ce qui peut expliquer un déséquilibre alimentaire chez les patients hommes plus que 

les femmes.  

Le modèle prédictif obtenu dans notre étude a retenu l'apport alimentaire énergétique comme 

facteur protecteur. Alors que, l’AAJ en Ca semblait être associé à un risque accru de développer 

une SCZ. Il en est de même pour le tabagisme et le niveau d'éducation bas. 

5 Conclusion 

Dans notre étude, il apparaît que la schizophrénie de type paranoïde est le type le plus 

fréquemment observé. La consommation de substances psychoactives, telles que l’alcool, le 

tabac, le cannabis ou d’autres drogues, constitue un facteur associé, influencé par des 

dimensions culturelles, cognitives et sociales. À l’inverse, un niveau d’éducation élevé semble 

jouer un rôle protecteur contre le risque de développer une schizophrénie. 

Les résultats ont également mis en évidence une inadéquation aux apports nutritionnels 

recommandés en micro- et macronutriments chez les patients atteints de schizophrénie. Cette 

inadéquation pourrait être attribuée à des troubles du comportement alimentaire ou à des 

facteurs intrinsèquement liés à la pathologie. Par ailleurs, une corrélation possible a été 

observée entre des niveaux de calcium et la consommation de tabac, suggérant que ce minéral 

pourrait représenter un facteur de risque potentiel en lien avec la pathologie. 
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Résumé   

De nouvelles preuves suggèrent un déséquilibre entre les processus oxydatifs et les 

défenses antioxydantes, conduisant à un stress oxydatif (SO) dans la physiopathologie de la 

schizophrénie (SCZ). Les éléments traces essentiels aux fonctions neurophysiologiques et aux 

défenses antioxydantes, peuvent contribuer à l'apparition et à la progression de la SCZ lorsqu'ils 

sont dérégulés. Cette étude a évalué les taux plasmatiques de malondialdéhyde (MDA) et 

l'activité de la glutathion peroxydase érythrocytaire (GPx-1) chez des patients Algériens atteints 

de SCZ. Elle a également mesuré les concentrations plasmatiques de cuivre (Cu), de zinc (Zn) 

et de sélénium (Se), ainsi que les ratios Cu/Zn, Cu/Se et Zn/Se. Ces paramètres ont été étudiés 

afin d'évaluer leur potentiel en tant que biomarqueurs périphériques du stress oxydatif central.  

Au total, 42 patients de sexe masculin et 54 témoins appariés en fonction de l'âge et du sexe ont 

été recrutés. Les patients ont été recrutés dans un établissement caritatif. Les taux des éléments 

traces ont été déterminés à l'aide d'un analyseur polarographique. Les concentrations 

plasmatiques de MDA et l'activité de la GPx-1 dans les érythrocytes ont été mesurées à l'aide 

de méthodes spectrophotométriques. 

Les niveaux de MDA plasmatique étaient plus élevés chez les patients que chez les témoins 

(0,748 ± 0,117 µmol/L contre 0,655 ± 0,080 µmol/L ; p < 0,05), et l'activité de GPX1 était plus 

faible chez les patients (86,17 ± 14,95 U/gHb contre 111,20 ± 22,65 U/gHb ; p < 0,05). Les 

taux plasmatiques de Cu, Zn et Se étaient plus faibles chez les patients, et les ratios Cu/Zn, 

Cu/Se et Zn/Se étaient plus élevés chez les patients que chez les témoins (p < 0,05). Le modèle 

de régression logistique a identifié le ratio Cu/Se comme un facteur associé au risque de SCZ 

(OR = 1,535 ; IC à 95 % = 1,046-2,254 ; p = 0,029).  

L’élévation du MDA, une réduction de l'activité de GPx-1 et un déséquilibre des éléments traces 

pourraient être liés au SO chez les patients Algériens. Le ratio Cu/Se apparaît comme un 

biomarqueur périphérique potentiel associé à la SCZ.  

Mots clés : Schizophrénie, Malondialdéhyde, Glutathion peroxydase érythrocytaire, Eléments 

traces, Ratio Cu/Se. 
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1. Introduction 

La schizophrénie (SCZ) est un trouble psychiatrique grave et chronique caractérisé par 

un large éventail de symptômes et une déficience à long terme. Elle affecte profondément  

le comportement et la fonction cognitif, entraînant une altération de la perception de la réalité 

(Murray et al. 2021). Ce trouble se manifeste généralement à l'adolescence ou au début de 

l'âge adulte, avec une prévalence mondiale d'environ 1 % (Safiri et al. 2024). En Algérie, la 

SCZ représente près de 7 % de toutes les maladies chroniques et touche environ 0,5 % de la 

population (Serid and Belaadi 2022). 

Le cerveau est particulièrement sensible aux dommages oxydatifs, en raison de sa forte 

consommation d'oxygène, ce qui fait du stress oxydatif (SO), une hypothèse centrale dans la 

physiopathologie de la SCZ. Cette vulnérabilité est exacerbée par l'activité limitée du système 

de défense antioxydant et par une teneur élevée en acides gras polyinsaturés membranaires 

facilement oxydables (Murray et al. 2021). 

Dans des conditions physiologiques normales, les espèces réactives de l'oxygène (ROS) sont 

produites dans le cerveau pour assurer la signalisation redox (Lee et al. 2025). Dans le cas d’un 

déséquilibre de l'homéostasie redox, une production excessive de ROS favorise la peroxydation 

lipidique, exacerbant les dommages oxydatifs dans les tissus neural (Murray et al. 2021). En 

outre, d'autres mécanismes pathologiques ont été signalés dans le SO, notamment un 

dysfonctionnement mitochondrial et neuroglial, une neuroinflammation, des anomalies dans les 

interneurones à acide gamma-aminobutyrique (GABA) à décharge rapide et une hypoactivité 

des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA), qui sont essentiels pour la signalisation 

glutamatergique et dopaminergique. Ces perturbations contribuent de manière significative à la 

manifestation des symptômes psychotiques dans la SCZ (Murray et al. 2021 ; Bhatt et al. 

2023). 

Les niveaux de malondialdéhyde (MDA) chez les patients atteints de SCZ servent de 

biomarqueur des dommages peroxydatifs causés aux phospholipides membranaires résultant de 

l’interactions avec les ROS. En tant que produit final de la peroxydation lipidique, des 

concentrations élevées de MDA dans le liquide céphalo-rachidien et le plasma indiquent une 

augmentation du stress oxydatif (O et al. 2021).  

 En très petites quantités, les éléments traces sont essentiels pour la santé humaine. Dans le 

système nerveux central (SNC), ils jouent un rôle dans le maintien des activités enzymatiques, 
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des fonctions mitochondriales, de la neurotransmission, de la myélinisation, de la 

synaptogenèse et de la plasticité (Scassellati et al. 2020). Il a été suggéré que des déséquilibres 

dans les niveaux de certains métaux contribuent à la physiopathologie de divers troubles 

cérébraux, y compris la SCZ (Santa Cruz et al. 2020). Parmi ceux-ci, le cuivre (Cu) et le zinc 

(Zn) ont fait l'objet de nombreuses études ; le sélénium (Se), en revanche, a été relativement 

moins étudié (Santa Cruz et al. 2020). Le Cu sert de cofacteur à plusieurs métalloenzymes, 

notamment la cytochrome C oxydase et la tyrosine hydroxylase, qui catalyse la conversion de 

la L-tyrosine en L-DOPA. De plus, le Cu est un cofacteur de la dopamine β-hydroxylase, une 

enzyme impliquée dans la synthèse de la dopamine et de la noradrénaline, qui jouent un rôle 

clé dans la neurotransmission et la fonction cognitive (Lutsenko et al. 2019). 

Le maintien de l'homéostasie du zinc est essentiel pour le système nerveux central, où le Zn2+ 

est abondamment distribué et s'accumule dans les vésicules présynaptiques. Le Zn2+ synaptique 

est crucial pour la transmission neuronale, jouant un rôle clé dans la neurogenèse, la cognition, 

la mémoire et l'apprentissage. De nouvelles preuves suggèrent que les perturbations de 

l'homéostasie du Zn sont liées à plusieurs troubles du système nerveux central, dont la SCZ 

(Wang et al. 2023). De plus, le Cu et le Zn sont des cofacteurs essentiels de l'enzyme 

antioxydante superoxyde dismutase 1 (SOD1), qui est localisée dans le cytosol (Banks and 

Andersen 2019).  

Le sélénium joue un rôle fondamental dans le système de défense antioxydant en modulant 

l'homéostasie redox cellulaire et en neutralisant le stress oxydatif grâce à son intégration dans 

les sélénoprotéines. 

Ces protéines sont essentielles pour préserver l'intégrité neuronale et assurer un fonctionnement 

optimal du cerveau (Maia et al. 2024 ; Shahidin et al. 2025). La glutathion peroxydase 1 

(GPx1) est l'une des cinq isoenzymes sélénoprotéiques connues (GPx-1 à GPx-4 et GPx-6), qui 

contiennent toutes l'acide aminé sélénocystéine au niveau de leur site actif. La GPx-1, une 

enzyme antioxydante importante, est présente à la fois dans le cytoplasme et les mitochondries 

des cellules mammifères (Brigelius-Flohé and Maiorino 2013), où elle réduit le peroxyde 

d'hydrogène (H2O2) et aide à maintenir l'équilibre redox (Handy and Loscalzo 2022). La 

sélection de la GPx-1 comme biomarqueur du statut antioxydant est très pertinent, car il s'agit 

de la première sélénoprotéine dont la régulation transcriptionnelle réduit de façon significative 

en réponse à une carence modérée en Se (Brigelius-Flohé and Maiorino 2013). La GPx-1 
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érythrocytaire catalyse la dégradation des peroxydes générés à la fois par le métabolisme 

intracellulaire et par des sources exogènes, atténuant ainsi la propagation des ROS (Handy and 

Loscalzo 2022). Cette fonction protectrice contribue à protéger les autres tissus contre les 

dommages oxydatifs, faisant de la GPx-1 érythrocytaire un biomarqueur périphérique précieux 

de la défense antioxydante dans le SCZ (Sharma et al. 2021).   

Cette étude vise à évaluer les concentrations plasmatiques de Cu, Zn et Se, ainsi que les ratios 

Cu/Zn, Cu/Se et Zn/Se, en tant que biomarqueurs de l'homéostasie métallique et du stress 

oxydatif. Elle évalue également l'activité de la GPx-1 et les niveaux plasmatiques de MDA en 

tant qu'indicateurs périphériques du stress oxydatif chez les patients atteints de SCZ dans 

l'Ouest Algérien. 

2. Matériel et méthodes 

2.1. Population d’étude 

Cette étude transversale a été menée dans l'ouest de l'Algérie, plus précisément dans la ville de 

Maghnia (wilaya de Tlemcen). L'échantillon comprenait quarante-deux patients masculins 

atteints de schizophrénie et cinquante-quatre hommes témoins. Tous les patients vivaient dans 

un établissement caritatif (Dar Elkheiria), où ils étaient pris en charge. Chaque individu 

disposait d'un dossier médical dédié. Les patients, sélectionnés en collaboration avec un 

psychiatre, avaient déjà été hospitalisés au début de leur maladie, avec des diagnostics établis 

par des psychiatres sur la base des critères énoncés dans la classification DSM-5. Ils suivaient 

un traitement antipsychotique. Les données médicales (âge d'apparition de la SCZ, durée, 

pathologies associées...) ont été recueillies à partir des dossiers médicaux. Les autres données 

(âge, niveau d'instruction, situation familiale, profession, consommation de tabac, 

consanguinité et antécédents familiaux de troubles mentaux) ont été recueillies à l'aide d'un 

questionnaire et d'un entretien individuel avec chaque patient en présence d'un membre du 

personnel ou d'un tuteur. Pour chaque patient, la taille a été mesurée et le poids a été pris à l'aide 

d'une balance électronique (Inner Scan, moniteur de composition corporelle), ces données ont 

été utilisées pour calculer l'indice de masse corporelle (IMC). 

Les témoins en bonne santé étaient appariés aux patients en fonction du sexe et de l'âge, sans 

antécédents médicaux ou neurologiques majeurs, comme l'a déterminé un examen médical lors 

de l'inscription. Un questionnaire comprenant des données sociodémographiques a été rempli 

lors d'un entretien individuel. Tous les participants et leurs tuteurs ont donné leur consentement 

éclairé. L'étude a été approuvée par le conseil scientifique de la faculté ainsi que par le comité 
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d'éthique et de déontologie de l'université de Tlemcen, conformément à la déclaration des 

principes d'Helsinki. 

Des échantillons sanguins ont été prélevés par ponction veineuse après une nuit de jeûne dans 

des tubes contenant de l'héparine de lithium (BD Vacutainer®, Becton Dickinson, États-Unis), 

puis immédiatement placés sur la glace jusqu'à leur traitement. Le plasma et les érythrocytes 

ont été séparés par centrifugation à 1100 g à l'aide d'une centrifugeuse Sigma 2-16P pendant 15 

minutes, puis congelés à -80 °C jusqu'à leur analyse. 

2.2. Mesure des concentrations plasmatiques en Cu, Zn et Se 
 

 Les concentrations plasmatiques en éléments traces ont été mesurées par voltamétrie à 

stripping cathodique à impulsions différentielles (DPCSV) à l'aide d'un analyseur 

polarographique (Metrohm, Suisse), selon la méthode décrite par Attar et al. (Attar et al. 2013, 

2014, 2015). Cette méthode nécessite la minéralisation des échantillons avant analyse. 

Pour la minéralisation du Cu et du Zn, 500 µL d'échantillons de plasma ont été digérés avec 8 

mL de HNO3 (≥65 %, HoneywellFluka™, Darmstadt, Allemagne) et de H2O2 (30 %, Merck, 

Darmstadt, Allemagne) (6:2, v/v) à l'aide d'un système de digestion par micro-ondes (Topwave, 

Analytik Jena, Allemagne). Après digestion et refroidissement, les résidus d'échantillons ont 

été dissous dans 5 ml d'acide nitrique à 0,25 % et transférés dans un tube en polyéthylène pour 

analyse ultérieure. 

 La méthode de digestion pour le Se était légèrement différente de celle utilisée pour le Cu et le 

Zn. En effet, la DPCSV est une technique électroanalytique qui nécessite que le Se soit à l'état 

d'oxydation +4. Dans ce cas, 500 µL de plasma ont été placés dans un récipient de digestion et 

traités avec 8 mL d'un mélange d'acide nitrique (≥ 65 %, Honeywell-Fluka™, Darmstadt, 

Allemagne) et de peroxyde d'hydrogène (30 %, Merck, Darmstadt, Allemagne) (6:2, v/v), puis 

on a ajouté du NaCl à une concentration de 0,25 g/mL (4,3 M). Après l'étape de minéralisation, 

les récipients de digestion ont été refroidis et leur contenu a été transféré dans des flacons 

volumétriques en verre de 10 ml. Les échantillons digérés ont ensuite été dilués jusqu'au repère 

avec du 0,1 M (37 %, Merck, Darmstadt, Allemagne) afin de réduire le Se6+ en Se4+  (Toniolo 

et al. 2009). La précision et l'exactitude de la méthode ont été évaluées à l'aide de 10 mesures 

répétées d'un matériau de référence, Seronorm™ Trace Elements Serum Level 1 (REF : 201 

405, Sero AS, Billingstad, Norvège). Tous les échantillons et étalons ont été analysés en double. 
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La précision a été évaluée en calculant le coefficient de variation intra-essai, qui était d'environ 

7 % pour le Se, 4 % pour le Cu et 5 % pour le Zn, ce qui indique une bonne reproductibilité. 

L'exactitude a été déterminée en comparant les valeurs mesurées aux valeurs de référence de la 

norme Seronorm, et était d'environ 95 % pour le Se, 97 % pour le Cu et le Zn. 

Tous les produits chimiques et étalons utilisés étaient de qualité analytique. Des solutions 

étalons mères de Se (1000 ppm), Cu (1000 ppm) et Zn (1000 ppm) (étalons d'absorption 

atomique ; Aldrich) ont été utilisées pour l'étalonnage. 

2.3. Évaluation du statut de peroxydation lipidique et de l'activité érythrocytaire de 

la GPx-1 
 

 Le dosage plasmatique du MDA est la méthode la plus couramment utilisée pour 

déterminer la peroxydation lipidique, notamment en raison de sa simplicité et de son faible coût. 

Le MDA a été dosé selon la méthode de Nourooz-Zadeh (Nourooz-Zadeh 1999). 

L'activité de la glutathion peroxydase 1 a été analysée dans le culot érythrocytaire selon un 

protocole décrit par Flohé et Günzler (Flohé and Günzler 1984). La quantité de glutathion 

oxydé par l'hydroperoxyde de tert-butyle (t-Bu-OOH), spécifique à la GPx dépendante du 

sélénium, est mesurée en suivant la cinétique enzymatique d'absorption du NADPH à 340 nm 

dans des conditions de 25 °C et d'un pH de 7, sur un spectrophotomètre à double faisceau 

SPECORD® 210 plus (Analytik Jena, Allemagne). 

2.4. Analyse statistique 
 

 Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel IBM SPSS Statistics 

(version 25, IBM Corporation, Caroline du Nord, États-Unis). 

 La distribution normale des données a été évaluée à l'aide du test de Shapiro-Wilk. Les résultats 

sont présentés sous forme de moyenne ± écart-type (X ± σ) pour les variables continues ou de 

pourcentages (%) pour les variables catégorielles. La comparaison des variables quantitatives a 

été effectuée à l'aide d'un test t indépendant à deux échantillons. 

 Les différences dans les données qualitatives ont été évaluées à l'aide du test du Chi carré ou 

du test exact de Fisher pour les échantillons de petite taille. Le test ANOVA a été utilisé pour 

comparer les différents groupes de traitement chez les patients en ce qui concerne les niveaux 

de Cu, Zn, Se, MDA et l'activité de GPx-1. 
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Une étude de régression logistique binaire a été menée afin de déterminer un modèle prédictif 

de la SCZ associé aux facteurs mesurés. Le statut de la SCZ a été considéré comme la variable 

dépendante (codée 1 pour les patients et 0 pour les témoins), les témoins servant de groupe de 

référence. L'OR avec un intervalle de confiance (IC) à 95 % a été calculé. Auparavant, une 

analyse univariée avait été utilisée. Cette étape consistait à estimer l'association entre la SCZ et 

chaque variable en effectuant une régression logistique simple. Toutes les variables dont le 

degré de signification est inférieur à 0,20 seront incluses dans le modèle de régression logistique 

final. Ce seuil de signification de 0,20 permettrait de prendre en compte les variables pouvant 

constituer des facteurs de confusion (El Sanharawi and Naudet 2013). Des différences 

significatives ont été désignées lorsque p < 0,05, et aucune différence significative (ns) n'a été 

désignée lorsque p > 0,05. 

3. Résultats 

3.1. Population d’étude 

L'échantillon était composé de 96 hommes, dont 42 patients et 54 témoins en bonne 

santé. Leurs caractéristiques sont résumées dans le Tableau 1. Il n'y avait pas de différences 

significatives entre les deux groupes en termes d'âge, d'IMC et de consanguinité. Des 

différences significatives ont été observées en ce qui concerne le niveau d'instruction, la 

situation professionnelle, l'état civil et le tabagisme. Seuls 17 % des patients atteints de SCZ 

avaient un niveau d'éducation supérieur ou égal au secondaire, contre 69 % des témoins (p < 

0,001). De même, 81 % des patients étaient sans emploi, contre 9 % des témoins (p < 0,001) ; 

93 % étaient célibataires, contre 22 % des témoins (p < 0,001) ; et 88 % étaient fumeurs, contre 

24 % des témoins (p < 0,001). 
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Tableau 2.1. Caractéristiques de la population d’étude  

 Patients  Témoins p-value 

 

Age (ans) 

 

   46,17 ± 9,84 a 

 

    42,46 ± 11.61a 

 

0,101 ns 

IMC (Kg/m²) 

   Normale (%) 

   Surpoids (%) 

   Obèse (%)  

 

 Situation familiale (%) 

    Célibataire 

    Marié  

     

25,19 ± 4,74 a 

41 

45 

14 

 

 

93 

7 

 

26,37 ± 3,59 a 

           26 

           59 

           15 

 

 

22 

78 

 

        0,158 ns 

 

0,297 ns 

 

 

 

<0,001 

 Niveau d'instruction (%) 

   <Secondaire 

   ≥Secondaire  

 

83 

17 

 

31 

69 

 

<0,001 

 Emploi (%) 

    Non 

    Oui  

 

                  81 

                  19 

 

 9 

91 

 

<0,001 

 

 

Ancienneté de SCZ (ans) 

    ≤10 ans (%) 

    >10 ans (%) 

  

 

23,29 ± 11,53 a 

                  10 

                  90 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Age de début de SCZ (ans)  

   Enfants (%) 

   Adolescents (%) 

   Adultes (%) 

 

22,74 ± 9,18 a 

19 

24 

57 

-  

Consanguinité (%) 

  Oui  

  Non 

  

 

24 

76 

 

30 

70 

 

0,344 ns 

 

 ATCD familiaux de trouble mentaux (%) 

   Non 

   Oui  

 

52 

48 

 

98 

 2 

 

<0,001 

 

 Tabagisme (%) 

  Non 

  Oui  

 

                  12 

88 

 

76 

24 

 

<0,001 

Hypertension (%) 

  Non 

  Oui   

 

93 

 7 

 

100 

0 

 

0,080 ns 

Diabète (%) 

  Non 

  Oui  

 

                   90 

                   10 

 

100 

0 

 

0,034 

Traitements (%) 

   FGA  

   SGA   

   FGA +SGA  

   

 

21 

32 

47 

  

  a : X̅ ± σ ; IMC : indice de la masse corporelle. ns : non significatif.   
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En termes de caractéristiques cliniques, l'âge moyen d'apparition de la SCZ était de 22,74 ± 

9,18 ans, avec une durée moyenne de la maladie de 23,29 ± 11,53 ans. Des antécédents 

familiaux de troubles mentaux ont été signalés chez 48 % des patients, contre 2 % des témoins 

(p < 0,001). Parmi les patients, 10 % souffraient de diabète et 7 % d'hypertension. En ce qui 

concerne la prise de médicaments, 21 % des patients étaient traités par des antipsychotiques de 

première génération (FGA), principalement l'halopéridol ; 32 % recevaient des 

antipsychotiques de deuxième génération (SGA), tels que la rispéridone ou l'olanzapine ; et 47 

% étaient traités par une combinaison de FGA et SGA. 

3.2. Taux plasmatiques des éléments traces et marqueurs du système oxydant/ 

antioxydant 
 

Les concentrations plasmatiques de Cu, Zn, Se et les différents ratios sont présentés dans 

le Tableau 2. Les résultats ont montré que les niveaux de Cu, Zn et Se étaient significativement 

plus faibles chez les patients atteints de SCZ que chez les témoins sains (p < 0,05). Cependant, 

les ratios Cu/Zn, Cu/Se et Zn/Se étaient significativement plus élevés chez les patients que chez 

les témoins (p < 0,05). 

La mesure de l'activité érythrocytaire de la GPx et des taux de MDA a révélé que l'activité de 

la GPx-1 était significativement plus faible chez les patients que chez les témoins sains 

(p<0,001), tandis que le taux plasmatique de MDA était significativement plus élevé chez les 

patients que chez les témoins (p < 0,001).  

Tableau 2.2. Éléments traces plasmatiques, taux de MDA et l’activité de la GPx-1 

érythrocytaire chez les patients et les témoins 

 Patients Témoins p-value 

 Se (µg/L) 63,90 ± 6,02 78,55 ± 7,21 <0,001 

 Cu (mg/L) 1,21 ± 0,08 1,28 ± 0,10 0,005 

 Zn (mg/L) 0,74 ± 0,11 0,84 ± 0,11 0,001 

 Cu/Zn 1,67 ± 0,29 1,54 ± 0,17 0,034 

 Cu/Se 19,17 ± 2,52 16,50 ± 2,13 <0,001 

 Zn/Se 11,73 ± 2,22 10,76 ± 1,42 0,038 

 GPx-1 (U/gHb) 86,17 ± 14,95 111,20 ± 22,65 <0,001 

 MDA (µmol/L) 0,748 ± 0,117 0,655 ± 0,080 <0,001 
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La population étudiée a été classée selon les valeurs plasmatiques de référence internationales 

pour le Cu, Zn et Se (Tableau 3). En ce qui concerne le Cu, aucune différence significative 

n'a été observée entre les patients et les témoins (p > 0,05). Tous les patients présentaient des 

taux de Cu compris à la plage de référence (0,6-1,4 µg/L (Caroli et al. 1994), contre 92,1 % 

des témoins ; seuls 7,9 % des témoins présentaient des taux élevés de Cu. 

Pour le Zn, 56,3 % des patients présentaient des concentrations plasmatiques inférieures à la 

plage de référence (0,78-1,57 µg/L) (Ivanova et al. 2022), contre 28,9 % des témoins (p <0,05). 

Tableau 2.3. Répartition des concentrations en éléments traces dans la population étudiée selon 

les plages de références internationales  

 Patients Témoins p-value Références 

 Cu (mg/L) 

     Cu<0.6 (n%) 

     0.6<Cu<1.4 (n%) 

     Cu ≥1.4 (n%)  

 

           0 

100 

           0 

 

             0 

             92,1 

             7,9 

 

 0,154 ns 

 

 

(Caroli et al. 

1994) 

 Zn (mg/L) 

  Zn<0.78 (n%) 

  0.78<Zn<1.57 (n%) 

  Zn ≥ 1.57 (n%) 

 

56,3 

43,8 

0 

 

28,9 

71,1 

0 

 

          0,019 

 

 

(Ivanova et al. 

2022) 

 Se (µg/L) 

     Se<70 (n%) 

     Se ≥70 (n%) 

 

76,2 

23,8 

 

22,7 

77,3 

 

0,001 

 

(Combs 2015) 

Niveau optimal de Se 

pour l'activité de GPx-1 

(μg/L) 

   89<Se≤114 (n%) 

 

 

 

               

           0 

 

 

                

            4 

 

 

 

0,337ns 

 

 

(Vidović et al. 

2013) 

   ns : non significatif. 

Des concentrations plasmatiques de Se inférieures à 70 µg/L sont généralement considérées 

comme indicatives d'une carence en Se  (Combs 2015), tandis qu'une activité optimale de la 

GPx-1 est observée dans une plage comprise entre 89 et 114 µg/L (Combs 2015). Dans notre 

étude, seuls 4 % des témoins ont atteint le niveau optimal de Se. La carence en Se était 

significativement plus fréquente chez les patients (76,2 %) que chez les témoins (22,7 %) 

(p<0,05). 

3.3. Eléments traces et marqueurs du stress oxydatif selon le type de traitement 

Le Tableau 4 présente les concentrations plasmatiques de Cu, Zn, Se et MDA, ainsi 

que l'activité de GPx-1, stratifiées par type de traitement. Aucune différence significative n'a 

été observée entre les groupes de traitement (p > 0,05). 
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Tableau 2.4. Comparaison des taux des éléments traces et des marqueurs oxydants / 

antioxydants selon le type de traitement chez les patients 

Parameters   FGA SGA FGA+SGA p-value 

 

Cu (mg/L) 

 

Zn (mg/L) 

 

Se (µg/L) 

 

GPx-1(U/gHb) 

 

MDA (µMol/L) 

  

 

1,19 ± 0,03 

 

0,73 ± 0,13 

 

62,14 ± 6,57 

 

88,43 ± 13,02 

 

0,756 ± 0,147 

 

1,18 ± 0,09 

 

0,74 ± 0,12 

 

62,95 ± 7,22 

 

87,91 ± 14,08 

 

0,726 ± 0,108 

 

1,24 ± 0,08 

 

0,749 ± 0,106 

 

65,26 ± 5,12 

 

84,01 ± 16,71 

 

0,759 ± 0,113 

 

0,085ns 

 

0,933ns 

 

0,441ns 

 

0,709ns 

 

0,745ns 

   ns : non significatif.  

 

3.4. Modèles prédictifs de l'association entre la SCZ et les paramètres étudiés 
 

Les résultats des modèles de régression logistique binaire sont présentés dans le 

Tableau 5. Le premier modèle a montré que le facteur MDA et le ratio Cu/Se élevé sont tous 

deux significativement associés au risque de SCZ (MDA : OR = 1,008 ; IC à 95 % = 1,001-

1,016 ; p = 0,030 ; Cu/Se : OR = 1,535 ; IC à 95 % = 1,046-2,254 ; p = 0,029). De plus, l'activité 

de la GPx-1 a été significativement retenue comme facteur protecteur, avec un Odds ratio de 

0,925 (IC à 95 % = 0,870-0,984 ; p = 0,014). En outre, le modèle a montré que les personnes 

ayant un niveau d'instruction secondaires ou supérieur étaient moins susceptibles d'être classées 

à risque de SCZ que celles ayant un niveau d'instruction inférieur à secondaires (OR = 10,381 

; IC à 95 % = 1,963-54,901). Le deuxième modèle, ajusté en fonction des antécédents familiaux 

de troubles mentaux et du tabagisme, a montré que les personnes ayant des antécédents 

familiaux de troubles psychiatriques sont significativement plus susceptibles de développer une 

SCZ (OR = 14,625 ; IC à 95 % = 1,016-210,568 ; p = 0,049). De plus, le modèle a montré une 

association significative entre le tabagisme et la SCZ (OR = 20,233 ; IC à 95 % = 2,048–199,934 

; p = 0,010). Cependant, l'association entre MDA et la pathologie, ainsi que l'effet protecteur 

de l'activité de la GPx-1, ont perdu leur signification. Néanmoins, le risque associé au ratio 

Cu/Se tend à augmenter. 
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Tableau 2.5. Résultats de l'analyse multivariée 

 
Coefficients OR IC  95%  p-value 

Modèle 1      

Constante 

GPx-1 (U/gHb) 

MDA (µmol/L) 

Cu/Se  

Niveau d’instruction 

  <Secondaire 

  ≥Secondaire [Référence]  

      -7,307 

      -0,078 

0,008 

0,429 

 

2,340 

0,001 

0,925 

1,008 

1,535 

 

10,381 

 

 

(0,870 – 0,984) 

(1,001 – 1,016) 

(1,046 – 2,254) 

 

(1,963 – 54,901) 

0,185 

0,014 

0,030 

0,029 

 

0,006 

 

Modèle 2(ajusté)     

 

Constante 

GPx-1 (U/gHb) 

MDA (µmol/L) 

Cu/Se  

Antécédents familiaux de 

troubles mentaux 

Tabagisme 

Niveau d'instruction 

  <Secondaire 

  ≥Secondaire [Référence] 

   

 

     -11,287 

      -0,068 

0,006 

0,585 

2,683 

 

3,007 

 

1,855 

 

 

 

 

0,934 

1,006 

1,796 

   14,625 

 

   20,233 

 

6,389 

 

 

 

 

0,850 – 1,027 

0,996 – 1,016 

0,990 – 3,258 

    1,016 – 210,568 

 

   2,048 – 199,934 

 

0,605 – 67,407 

 

 

 

0,121 

0,157 

0,224 

0,050 

0,049 

 

0,010 

 

0,123 

 

 
   OR: odds ratio, IC: intervalle de confidence 

 

4. Discussion 

Le SO est devenu un sujet important dans la recherche sur la physiopathologie de la 

SCZ, en raison de sa contribution potentielle aux lésions neuronales et à la progression de la 

maladie. Conformément aux résultats précédents (Murray et al. 2021 ; Lee et al. 2025), notre 

étude a observé une augmentation des taux plasmatiques de MDA ainsi qu'une réduction de 

l'activité de la GPx érythrocytaire. Cette diminution, également rapportée dans la plupart des 

études sur les patients atteints de SCZ, met en évidence un déséquilibre significatif de redox  

(Altuntas et al. 2000 ; Ben Othmen et al. 2008 ; Padurariu et al. 2010 ; Tsugawa et al. 

2019; Djordjević et al. 2022). 

 MDA est reconnu comme l'aldéhyde le plus abondant résultant de la peroxydation lipidique. 

Les taux élevés de MDA observés chez les patients atteints de SCZ peuvent être considérés 

comme un marqueur des dommages oxydatifs causés aux phospholipides membranaires. Ce 

processus de peroxydation peut finalement compromettre la stabilité de la membrane neuronale, 

entraînant des perturbations dans la signalisation cellulaire, notamment la libération et 

l'absorption des neurotransmetteurs (O et al. 2021). 
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En outre, les concentrations plasmatiques de Cu, Zn et Se étaient significativement plus faibles 

chez les patients que chez les témoins, parallèlement à une augmentation des ratios de ces 

éléments, ce qui suggère également une perturbation de l'homéostasie des éléments traces. 

Les marqueurs périphériques peuvent refléter des changements oxydatifs centraux. Cette 

hypothèse est étayée par des preuves montrant que les exosomes peuvent traverser la barrière 

hémato-encéphalique (BBB) par transcytose (Abdelsalam et al. 2023 ; Wu et al. 2024). En 

outre, on sait que la perméabilité de la BBB est altérée dans des conditions pathologiques telles 

que l'inflammation et la SCZ, ce qui peut faciliter un échange bidirectionnel accru entre le 

système périphérique et le SNC  (Tomasik et al. 2016). 

Les radicaux libres jouent un rôle physiologique dans la neurorégulation, et plusieurs 

médiateurs et hormones ont la capacité de générer des ROS (Ermakov et al. 2021) . Cependant, 

les neurones possèdent des défenses antioxydantes relativement faibles par rapport à d'autres 

types de cellules, ce qui les rend particulièrement vulnérables aux dommages oxydatifs 

(Ermakov et al. 2021). Ces ROS, en plus de leurs fonctions régulatrices, activent des facteurs 

de transcription sensibles à l'oxydoréduction tels que NF-κB, qui induisent la libération de 

cytokines pro-inflammatoires, notamment IL-6 et TNF-α (Tomasik et al. 2016). Ces cytokines, 

à leur tour, renforcent encore la production de ROS, créant ainsi une boucle auto-entretenue qui 

perturbe la BBB et amplifie les processus neuro-inflammatoires. Cette interaction contribue 

probablement aux perturbations neurobiologiques observées dans la SCZ (Tomasik et al. 

2016). 

Le sélénium, à des niveaux adéquats, est essentiel au maintien de l'homéostasie du SNC, car sa 

carence peut entraîner des lésions neuronales irréversibles et des troubles cognitifs (Dominiak 

et al. 2016). Dans notre étude, nous avons confirmé que les taux plasmatiques en Se 

significativement plus faibles chez les patients atteints de SCZ, ce qui correspond aux rapports 

précédents (Liu et al. 2015 ; Cai et al. 2015 ; Li et al. 2018 ; Baj et al. 2020 ; Jamilian and 

Ghaderi 2021), 76,2 % des patients présentant des concentrations en Se inférieures au seuil de 

carence (<70 µg/L), contre seulement 22,7 % du groupe témoin (p<0,05). Des taux 

plasmatiques élevés en Cu ont été fréquemment rapportés dans divers troubles psychiatriques, 

notamment la SCZ et les troubles bipolaires (Yanik et al. 2004 ; Saghazadeh et al. 2020 ; 

Chebieb et al. 2024). Ce dérèglement peut refléter une altération du métabolisme du Cu ou une 

déficience des mécanismes de défense antioxydants. Le Cu joue un double rôle dans le cerveau, 
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étant essentiel pour les fonctions enzymatiques, mais aussi redox-actif, ce qui lui permet de 

participer à des réactions de type Fenton qui génèrent des ROS et favorisent le SO (Gromadzka 

et al. 2020). En outre, des études ont montré que l'augmentation des concentrations en Cu chez 

les patients atteints de SCZ est corrélée au gène TNF-α et l'expression des protéines et peut 

exacerber la gravité de la SCZ à travers les cytokines inflammatoires (Ray et al. 2025).  

Il est intéressant de noter que la carence en Cu a également été associée à une 

neuroinflammation, comme en témoigne l'activation microgliale et astrocytaire chez les souris 

présentant une carence en Cu, ce qui souligne l'importance d'une homéostasie du Cu étroitement 

régulée pour le maintien de la santé cérébrale (Zucconi et al. 2007). 

Dans notre étude, bien que les taux plasmatiques en Cu aient été plus faibles chez les patients 

que chez les témoins, ils sont restés dans les limites de la plage de référence acceptées au niveau 

international (0,60 à 1,40 mg/L) (Caroli et al. 1994). Notamment, 7,9 % du groupe témoin a 

dépassé la limite supérieure. 

Les taux plasmatiques en Zn étaient également significativement réduits chez nos patients, ce 

qui correspond aux résultats de la méta-analyse (Joe et al. 2018) . Sur la base d'une comparaison 

avec les plages de référence internationales (0,78-1,57 mg/L) (Ivanova et al. 2022), nous avons 

observé que 56,3 % des patients présentaient des concentrations plasmatiques en Zn inférieures 

à la plage normale, contre 28,9 % des témoins. La carence en Zn peut affecter les fonctions 

cognitives, le comportement et les voies de neurotransmission glutamatergiques impliquées 

dans la SCZ (Cao et al. 2019). L’altération de l'équilibre glutamate/GABA peut perturber la 

signalisation dopaminergique, entraînant une neurotoxicité (Cao et al. 2018). 

De plus, Cu et Zn jouent un rôle antioxydant essentiel grâce à leur implication dans l'activité de 

la superoxyde dismutase (SOD). La SOD1 intracellulaire catalyse la dismutation des radicaux 

superoxydes (O2-) en H2O2 (Banks and Andersen 2019). L'équilibre entre ces métaux est donc 

crucial. 

L'association entre la SOD et la SCZ a été bien documentée. Zhang et al. (2003)  ont signalé 

une augmentation de l'activité enzymatique chez les patients chinois, et d'autres études ont 

également observé une activité SOD érythrocytaire élevée dans la SCZ, ce qui peut entraîner 

une augmentation des niveaux de H2O2 et stimuler par la suite les activités de la catalase et de 

la GPx (Đorđević et al. 2017). En revanche, une étude tunisienne a rapporté une diminution de 
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l'activité SOD, reflétant des incohérences entre les populations (Ben Othmen et al. 2008). 

Malgré le rôle important de cette enzyme dans la défense contre le SO, son activité n'a pas été 

mesurée dans notre étude, ce qui représente une limite de notre méthodologie. 

Plusieurs études suggèrent que l'expression des taux des éléments traces sous forme de ratio 

fournit des informations précieuses sur le SO et les réponses inflammatoires dans les troubles 

neurologiques et autres (Santa Cruz et al. 2020).  

En Algérie, nous avons précédemment signalé des ratios Cu/Zn élevés chez les patients atteints 

de troubles bipolaires, attribuables à une augmentation des concentrations plasmatiques en Cu 

par rapport aux témoins (Chebieb et al. 2024). 

Dans la SCZ, peu d'études ont porté sur le ratio Cu/Zn (Santa Cruz et al. 2020). Le ratio Cu/Se 

a été examiné dans le contexte de l'accident vasculaire cérébral ischémique aigu et a été associé 

au SO et à des états inflammatoires (Mirończuk et al. 2021). À notre connaissance, il n'a pas 

encore été exploré dans le SCZ. De même, le ratio Zn/Se n'a fait l'objet d'aucune étude et 

pourrait constituer une cible potentielle pour de futures recherches. Dans notre étude, le ratio 

Cu/Zn était significativement plus élevé chez les patients atteints de SCZ que chez les témoins, 

en raison d'une réduction des taux plasmatiques en Zn. Ce résultat concorde avec l'étude de 

Santa Cruz et al. (2020), mais contraste avec celle de Yılmaz et al, qui ont rapporté un ratio 

Cu/Zn plus faible chez les patients atteints de SCZ (Yılmaz et al. 2023) . De même, les ratios 

Cu/Se et Zn/Se étaient élevés chez nos patients. Comme ces marqueurs n'ont pas été signalés 

précédemment dans la SCZ, aucune comparaison n'a pu être effectuée. Dans des conditions 

physiologiques, les concentrations sériques en Cu et en Zn sont maintenues dans des plages de 

référence étroites — environ 0,60 à 1,40 mg/L pour le Cu (Caroli et al. 1994) et 0,78 à 1,57 

mg/L pour le Zn (Ivanova et al. 2022) — grâce à des mécanismes d’homéostasie (Malavolta 

et al. 2015). Cependant, lorsque ces mécanismes sont perturbés, la nature redox active du Cu 

peut favoriser les dommages oxydatifs s'il n'est pas correctement équilibré par le Zn. Un 

mécanisme similaire peut être impliqué dans la carence en Se. Schwarz et al. (2020) ont 

démontré une corrélation jusqu'alors inconnue entre le statut en Cu et en Se. Plus précisément, 

il a été démontré que le Cu réduit l'expression de l'ARNm de sélénoprotéines clés telles que 

GPx-1 et SELENOW, indiquant une suppression transcriptionnelle. De plus, le Cu interfère 

avec l'efficacité du recodage UGA, le mécanisme de traduction par lequel la sélénocystéine est 

insérée au niveau des codons UGA, réduisant ainsi la synthèse des sélénoprotéines 
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fonctionnelles. Cette double interférence peut altérer l'équilibre redox, en particulier dans des 

conditions telles que le vieillissement ou la maladie où le ratio Cu/Se est altéré (Brigelius-

Flohé and Maiorino 2013; Schwarz et al. 2020). 

De plus, Zn et Se semblent être fonctionnellement liés. Rahmanto et Davies ont suggéré que les 

acides aminés contenant du Se, tels que la sélénocystéine, pourraient influencer l'homéostasie 

du Zn en interagissant avec les clusters Zn-S, affectant ainsi la biodisponibilité et la capacité 

antioxydante du Zn (Rahmanto and Davies 2012) . Ces ratios altérés des éléments traces 

pourraient donc refléter un changement plus large dans l'homéostasie redox et les réseaux 

d'interaction des métaux. 

Bien que les carences nutritionnelles en Zn, Cu et Se puissent augmenter le risque de SCZ, il 

est tout aussi possible que la SCZ elle-même entraîne une altération du métabolisme (Cai et al. 

2015). En fin de compte, le comportement humain, ainsi que le développement et le 

fonctionnement du système nerveux, sont profondément influencés par des altérations mineures 

cumulatives (Cai et al. 2015). D'autres études sont nécessaires pour élucider plus clairement la 

nature de ces interactions et déterminer leurs implications cliniques potentielles dans la SCZ. 

La GPx-1 et la catalase (CAT) sont des enzymes antioxydantes clés qui dégradent le H2O2 

intracellulaire, maintenant ainsi des niveaux physiologiques (1-100 nM) (Di Marzo et al. 

2018). Dans le cerveau, la GPx-1 est la principale enzyme de détoxification du H2O2, en 

particulier dans les microglies, où son expression dépasse celle des neurones, ce qui compense 

la faible activité de la CAT dans le cerveau, principalement confinée aux peroxysomes (Power 

and Blumbergs 2009; Lismont et al. 2019). Comme les neurones, les globules rouges (RBCS) 

sont constamment exposés à l'oxygène et sont donc vulnérables au SO. La CAT et la GPx-1 

jouent également un rôle important dans l’élimination des ROS générés pendant le transport de 

l'oxygène (Cho and Rhee 2012). De plus, les érythrocytes ont été proposés comme modèle 

périphérique potentiel pour évaluer le SO dans le SNC. En effet, une étude précédente a 

démontré que le SO est associé à l'âge-liée à une diminution de l'activité de 

l'acétylcholinestérase érythrocytaire, et suggéré que les RBCS pourraient refléter les altérations 

neuronales observées dans le vieillissement et la démence (Jha and Rizvi 2009). Ces résultats 

suggèrent que les érythrocytes pourraient servir de modèle périphérique pour étudier le SO dans 

les troubles psychiatriques.  
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En plus de leur rôle antioxydant dans le cerveau, la GPx-1 présente des effets neuromodulateurs, 

offrant une neuroprotection contre la perte de neurones dopaminergiques et la toxicité induite 

par l'Aβ (1–42), ce qui suggère son potentiel en tant que cible thérapeutique dans les maladies 

neurodégénératives (Sharma et al. 2021). Parmi les sélénoprotéines, la GPx-1 est considérée 

comme la plus sensible au statut en sélénium  (Brigelius-Flohé and Maiorino 2013), son 

activité optimale étant généralement observée à des concentrations plasmatiques en Se 

comprises entre 89 et 114 µg/L (Vidović et al. 2013). Dans notre population étudiée, la plupart 

des individus présentaient un taux plasmatique en Se inférieur à ce seuil, seuls 4 % des témoins 

atteignant des niveaux adéquats. L'activité du GPx érythrocytaire était significativement plus 

faible chez les patients que chez les témoins sains. Ce résultat est conforme aux rapports 

précédents montrant une diminution de l'activité du GPx dans le sang et les érythrocytes des 

patients atteints de SCZ (Tsugawa et al. 2019; Djordjević et al. 2022). Des preuves de plus en 

plus nombreuses soulignent la nécessité de mener d'autres études afin de mieux comprendre la 

régulation complexe de la GPx-1 en relation avec les mécanismes pathologiques et la 

modification de la signalisation redox. 

Selon certains auteurs, le type de traitement antipsychotique pourrait être lié à une augmentation 

du SO et à des taux élevés de MDA chez les patients atteints de SCZ (Kropp et al. 2005). 

Cependant, nous n'avons pas observé cette association dans notre étude. Flatow et al. (2013) 

ont rapporté que les anomalies du SO dans les premiers épisodes psychotiques peuvent survenir 

indépendamment du traitement antipsychotique. Certains paramètres, tels que le statut 

antioxydant total, la catalase des globules rouges et le nitrite plasmatique, pourraient servir de 

marqueurs d'état pour les épisodes psychotiques aigus, tandis que d'autres, comme la SOD des 

globules rouges, pourraient fonctionner comme des marqueurs de trait (Flatow et al. 2013). Li 

et al. ont comparé les effets du traitement entre le début de l’étude et le suivi. Leurs résultats 

suggèrent que le système de régulation redox et les enzymes antioxydantes pourraient prédire 

les réponses à la rispéridone chez les patients en premier épisode n'ayant jamais pris 

d'antipsychotiques. Par rapport aux témoins, les patients présentaient une augmentation de 

l'activité de la SOD, de la catalase et de la capacité antioxydante totale, ainsi qu'une diminution 

des niveaux de MDA et de l'activité de la GPx. Au début de l'étude et 12 semaines après le 

traitement, les répondeurs et les non-répondeurs ont montré un déclin de l'activité de la GPx, 

les répondeurs conservant des niveaux d'activité plus élevés que les non-répondeurs lors du 

suivi (Li et al. 2021). D'autre part, il a été rapporté que le traitement antipsychotique peut 
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diminuer les concentrations de Cu chez les patients atteints de SCZ par rapport aux témoins 

sains (Chen et al. 2018). Dans notre cohorte, les patients traités à la fois par des FGA et SGA 

présentaient des taux de Cu plus élevés que ceux des autres groupes de traitement, bien que la 

différence ne soit pas statistiquement significative. 

Le modèle prédictif de notre étude a identifié l'activité de la GPx érythrocytaire comme un 

facteur protecteur, tandis que les niveaux de MDA et le ratio Cu/Se semblaient être associés à 

un risque accru. De plus, un faible niveau d'instruction a été observé chez les personnes atteintes 

de SCZ. Dans notre population étudiée, 48 % des patients ont déclaré avoir des antécédents 

familiaux de maladie mentale, tandis que 88 % étaient des fumeurs actifs. Lorsque ces deux 

facteurs ont été introduits dans les modèles prédictifs, le MDA a perdu sa signification 

statistique, tandis que le risque associé au ratio Cu/Se avait tendance à augmenter. Cela suggère 

que le tabagisme et la prédisposition génétique peuvent moduler les marqueurs du SO tels que 

le MDA, tandis que le ratio Cu/Se peut représenter un déséquilibre redox plus stable et plus 

pertinent pour la maladie. Le tabagisme, dont il a été démontré qu'il altère le statut en Se et 

exacerbe le SO (Kocyigit et al. 2001 ; Ellingsen et al. 2009 ; Haj Mouhamed et al. 2012), 

pourrait amplifier davantage ces effets, en particulier chez les personnes présentant une 

vulnérabilité génétique. 

Cette étude présente plusieurs limites. Le recrutement de patients atteints de schizophrénie a 

été difficile en raison d'un accès limité et d'un manque de coopération, en particulier dans le 

contexte des soins psychiatriques de notre région. De plus, tous les participants atteints de SCZ 

étaient des hommes, car le recrutement a été effectué dans un établissement caritatif réservé 

aux hommes. Cela pourrait limiter la généralisation de nos conclusions aux patientes féminines 

et aux personnes vivant dans des conditions différentes.  

5. Conclusion 

Cette étude souligne la pertinence potentielle de l'activité de GPx érythrocytaire, des 

taux plasmatiques de MDA et des ratios des éléments trace en tant que biomarqueurs 

périphériques du stress oxydatif dans la schizophrénie. Parmi ceux-ci, un ratio Cu/Se élevé est 

apparu comme un facteur potentiellement associé à la maladie. 

La modélisation prédictive indique que ces biomarqueurs peuvent être influencés à la fois par 

une vulnérabilité génétique sous-jacente et par des facteurs environnementaux tels que le 
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tabagisme, ce qui pourrait confirmer leur pertinence potentielle dans le cadre d'approches 

thérapeutiques personnalisées. 

Compte tenu du peu de recherches menées dans ce domaine, des études supplémentaires sont 

nécessaires pour mieux élucider leurs implications cliniques et valider leur utilité tant dans le 

diagnostic précoce que dans le suivi du traitement. L'élargissement de la recherche dans ce 

domaine pourrait contribuer à combler une lacune importante dans notre compréhension 

neurobiologique de la SCZ et contribuer au développement d'interventions plus ciblées et plus 

efficaces. 
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Résumé  

De nombreuses études ont rapporté un déficit en sélénium (Se) chez les patients atteints 

de schizophrénie (SCZ). Le Se est un élément trace essentiel, constituant clé de la glutathion 

peroxydase érythrocytaire (GPx-1) et de la sélénoprotéine P (SePP). Les variations génétiques 

des gènes GPX1 et SEPP1 peuvent influencer le statut en Se et potentiellement la susceptibilité 

à la SCZ. La présente étude vise à examiner l’association entre les polymorphismes rs1050450 

(GPX1) et rs3877899 (SEPP1) et le risque de SCZ chez la population de la ville de Maghnia. 

Une étude transversale cas-témoins a été menée auprès de 36 patients atteints de SCZ et de 30 

témoins sains appariés selon l’âge et le sexe. Le génotypage du polymorphisme rs1050450 

(GPX1) a été réalisé par RFLP-PCR, tandis que le génotypage de rs3877899 (SEPP1) a été 

effectué par séquençage de nouvelle génération (NGS). 

Aucune différence significative n’a été observée entre les groupes en termes de fréquences 

génotypiques ou alléliques pour GPX1 et SEPP1. Cependant, une association significative a été 

mise en évidence entre ces polymorphismes et une diminution de la concentration plasmatique 

en Se chez les patients atteints de SCZ (p < 0,05). En revanche, aucun lien n’a été trouvé entre 

ces polymorphismes et l’activité enzymatique de la GPx-1 (p > 0,05). 

En conclusion, ces résultats suggèrent que rs1050450 (GPX1) et rs3877899 (SEPP1) 

influencent le statut en Se, mais ne semblent pas être associés à la susceptibilité à la SCZ ni au 

métabolisme enzymatique de la GPx-1. 

Mots clés : Schizophrénie, Glutathion Peroxydase 1, Sélénoprotéine P, Polymorphismes d’un 

seul nucléotide, rs1050450 (GPX1), rs3877899 (SEPP1). 

1. Introduction  

Les facteurs de risque de la schizophrénie (SCZ) sont multiples et incluent à la fois la 

susceptibilité génétique et les facteurs environnementaux. La prédisposition génétique 

influence notamment les voies de signalisation impliquées dans le système immunitaire et le 

fonctionnement synaptique (Kezai et al. 2020). Par ailleurs, les mécanismes du stress oxydatif 

jouent également un rôle dans plusieurs troubles mentaux, y compris la SCZ. Les espèces 

réactives de l’oxygène (ROS) sont à l’origine du stress oxydatif, pouvant induire des processus 

inflammatoires et des lésions cellulaires importantes en raison des dommages causés à l’ADN 

(Bai et al. 2013).  

Le stress oxydatif est le résultat d'un déséquilibre entre le processus oxydatif et le système 

antioxydant. Malondialdehyde (MDA) est le produit secondaire de la peroxydation lipidique. 
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Le taux élevé de MDA est considérée comme un signe de dommages aux phospholipides 

membranaires des neurones chez les patients SCZ (Piatoikina et al. 2022).  

La glutathion peroxydase érythrocytaire (GPx-1) est l'une des enzymes antioxydantes les plus 

importantes qui catalyse la dégradation du H2O2 en eau et en alcool, empêchant la propagation 

des dommages oxydatifs à l'ADN, aux protéines et aux lipides en détoxifiant les H2O2 et les 

hydroperoxydes (ROOH) (Tran et al. 2017). Le H₂O₂ ne constitue pas en lui-même une espèce 

radicalaire hautement réactive, mais il agit comme précurseur de dérivés beaucoup plus 

délétères, en particulier le radical hydroxyle (•OH), considéré comme l’un des principaux 

responsables des dommages oxydatifs au niveau cellulaire. En outre, cette enzyme  joue un rôle 

majeure dans la protection des neurones contre le stress oxydatif (Power and Blumbergs  

2009). En effet, il a même été démontré que la déficience en GPx-1 endothéliale perturbe 

l’équilibre rédox dans les cellules endothéliales cérébrales, entraînant une surproduction de 

ROS, une altération des protéines des jonctions serrées (occludine, claudines, ZO-1), 

l’activation des métalloprotéinases matricielles et une augmentation de la perméabilité 

endothéliale, compromettant ainsi l’intégrité de la barrière hémato-encéphalique (BHE) 

(Handy and Loscalzo 2022; Sugiyama et al. 2023).   

La GPx-1 est une sélénoprotéine intracellulaire exprimée de manière ubiquitaire. La synthèse 

des sélénoprotéines dépend étroitement de la concentration en sélénium (Se). Il a été rapporté 

que certains polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) dans les gènes codant pour les 

sélénoprotéines peuvent influencer la concentration globale en Se ainsi que le taux de synthèse 

de ces protéines en réponse à l’apport alimentaire, ce qui pourrait compromettre leurs rôles 

protecteurs vis-à-vis du stress oxydatif (Almondes et al. 2018).  

Le gène humain GPX1 est localisé sur le chromosome 3p21.3 et comprend deux exons dans 

une région d’environ 1,42 kb (Shinkai et al. 2004). Un SNP du gène GPX1, situé au nucléotide 

593, correspond à une substitution cytosine-par-thymine (C>T) (rs1050450) au codon 200 de 

l’exon 2, entraînant la substitution de la proline (Pro) par la leucine (Leu), connue sous le nom 

de polymorphisme Pro200Leu (Hong et al. 2013; Wang et al. 2017). Ce polymorphisme 

influence l’activité érythrocytaire de la GPx-1, laquelle reflète en grande partie son niveau 

d’expression (Méplan et al. 2013). 

La sélénoprotéine P (SePP1) constitue le principal transporteur du Se dans le sang, assurant son 

acheminement vers divers tissus, y compris le cerveau. Sa synthèse est dépendante de la 
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disponibilité en Se, et elle se distingue des autres sélénoprotéines par la présence unique de dix 

résidus de sélénocystéine (Sec) (Torres et al. 2021). 

Le gène SEPP1, localisé sur le chromosome 5q31, est constitué de six exons (Gharipour et al. 

2019). Le polymorphisme SEPP1 rs3877899 (G>A), situé dans la séquence codante, entraîne 

une substitution de l’alanine par la thréonine au codon 234 (Ala234Thr) (Geybels et al. 2013). 

L’allèle G de ce polymorphisme favorise la production d’une isoforme de 60 kDa riche en Se, 

tandis que l’allèle A conduit à une isoforme de 50 kDa relativement appauvrie en Se  

(Karunasinghe et al. 2012).  

Compte tenu du rôle majeur du Se dans le fonctionnement cérébral et de l’absence d’une 

étiologie clairement définie de la SCZ, de nombreuses études ont exploré l’éventuel lien entre 

différentes variantes du gène GPX1 et la SCZ. Toutefois, l’implication de ce gène dans la 

physiopathologie de la maladie demeure incertaine (Tran et al. 2017). Dans ce contexte, la 

présente étude a sélectionné les polymorphismes GPX1 rs1050450 et SEPP1 rs3877899 afin 

d’évaluer leurs associations potentielles avec la SCZ au niveau d’une population de l’Ouest 

Algérien. 

2. Matériel et méthodes 

2.1. Population d’étude 

Il s’agit d’une étude observationnelle transversale réalisée sur 36 patients atteints de 

SCZ et 30 individus sains (témoins). La plupart des patients (32 hommes) vivaient dans une 

maison de bienfaisance (Dar Elkheiria), où ils étaient pris en charge, alors que 4 femmes ont 

été recrutés au niveau de cabinet de consultation (neuropsychiatre). Chaque patient avait son 

propre dossier médical. Les patients avaient déjà été hospitalisés au début de la maladie, et le 

diagnostic posé par les psychiatres selon la classification du DSM-IV. La sélection des patients 

avait été réalisée en présence d’un psychiatre en juillet 2019. Les témoins sains appartiennent 

à la même tranche d'âge que les patients atteints de SCZ et n'ont pas d'antécédents de 

pathologies ou de troubles psychiatriques. Un questionnaire comprenant les données 

sociodémographiques était rempli grâce à un entretien personnel avec le patient, en présence 

du tuteur et du personnel de santé qui leur administre les médicaments. 

Tous les participants et leurs tuteurs ont donné leur consentement éclairé.  Cette étude a été 

approuvée par le conseil scientifique de la faculté ainsi que par le comité d'éthique et de 

déontologie de l'université de Tlemcen, conformément à la déclaration des principes d'Helsinki. 
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2.2. Génotypage des polymorphismes 

Les échantillons de sang ont été prélevés par ponction veineuse pour chaque participant 

dans un tube contenant de l’EDTA et conservé à -80 °C jusqu'à l'extraction de l'ADN. 

L’extraction de l’ADN génomique a été réalisée selon la technique NaCl dite salting out (Miller 

et al. 1988). La détection des SNPs, incluant GPX1 rs1050450 et SEPP1 rs3877899, a été 

effectuée par une stratégie d’amplification basée sur la PCR (voir détails en annexe). La qualité 

et la quantité de l’ADN génomique extrait ont été déterminées à l’aide d’un spectrophotomètre 

Nanodrop (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA). 

 Pour le gène GPX1, l’analyse a été réalisée par la technique RFLP (Polymorphisme de 

Longueur de Fragments de Restriction) à l’aide de l’enzyme de restriction ApaI. Les amorces 

spécifiques de la PCR ont été conçues à l’aide d’outils bioinformatiques :  Forward primer 5ʹ-

CTTTGAGAAGTTCCTGGTGGG-3ʹ et reverse primer 5ʹTGCTGGTCCTGTTGATCCC-3ʹ. 

Les produits de PCR ont été vérifiés par électrophorèse sur gel d’agarose à 1 %. Les fragments 

obtenus présentaient des tailles de 88 pb, 166 pb et 278 pb. Le génotype CC correspond à la 

forme homozygote sauvage (88 et 166 pb), le génotype CT à la forme hétérozygote (88, 166 et 

278 pb), tandis que le génotype TT correspond à la forme homozygote mutée (278 pb). Par 

ailleurs, un petit fragment supplémentaire de 24 pb, issu de la digestion enzymatique, n’était 

pas visualisé sur gel d’agarose en raison de sa faible taille. 

La détermination du polymorphisme rs3877899 dans le gène SEPP1 a été réalisée par 

séquençage des amplicons utilisant la technologie de séquençage de nouvelle génération (NGS) 

(voir détails en annexe). Les amorces utilisées construites par bioinformatique sont :  

5'-ATGTCGACAATGGCAGCATC-3',  R: 5'-ACTCCATCGCCTCATTACCA -3'.  
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2.3. Analyses Statistiques 

L'analyse statistique a été effectuée à l'aide du logiciel « IBM SPSS Statistics 25 ». 

Graph Pad Prism 9.3.1 (CA, États-Unis) a été utilisé pour visualiser les données. La distribution 

normale des valeurs quantitatives a été évaluée par le test de Shapiro-Wilk et les résultats ont 

été exprimés en moyenne ± un écart-type (𝑋̅ ± σ) ou en médiane (Q1 ; Q3). Le test t de Student 

a été utilisé pour comparer les moyennes. Les variables qualitatives sont exprimées en 

pourcentages (%). Leur comparaison a été réalisé par le test Khi-deux ou le test exact de Fisher. 

Les valeurs de p-value < 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives.  

3. Résultats  

3.1. Population d’étude 

La population étudiée comprenait 66 individus, 36 cas et 30 témoins sains de l'Ouest 

Algérien. Le tableau 1 décrit les données sociodémographiques et cliniques de la population 

d’étude.  Les patients étaient majoritairement des hommes (88,9% de cas vs 69,6% de témoins). 

L’âge et l’IMC ne présentaient aucune différence significative entre les deux groupes (p>0,05). 

En revanche, une différence significative a été observée concernant le niveau d’éducation (p < 

0,001). La majorité des patients avaient un niveau d’instruction inférieur au secondaire, 11,1 % 

seulement avaient atteint au moins le niveau secondaire (vs 56,5 % des témoins). Par ailleurs, 

75 % des patients étaient sans profession (vs 21,7 % des témoins) et 94,4 % étaient célibataires 

(vs 34,8 % des témoins). Nos données ont également montré une différence significative de la 

consommation de tabac entre les deux groupes (p < 0,001), avec 88,9 % de patients fumeurs 

contre 21,7 % des témoins. En ce qui concerne les caractéristiques cliniques, la moyenne d'âge 

d'apparition de la schizophrénie était de 22,56 ± 8,19 ans. La valeur médiane de l’ancienneté de 

la SCZ était 20,00 ans (15,00 ; 32,75) ans. Environ 46,9 % des patients présentaient des 

antécédents familiaux (vs 0% de témoins) et 22,6 % étaient issus d'un mariage consanguin (vs 

21,7% de témoins, P>0,05).  On observe que 63,9% des patients sont diagnostiqués avec la SCZ 

paranoïde, 25% avec la SCZ indifférencié, 8,3 % avec la SCZ désorganise et 2,8 % avec la SCZ 

catatonique. 
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Tableau 3.1. Caractéristiques générales de la population d’étude 

 Patients   Témoins      p-value 

 

Moyenne d’âge (ans) a 

 

   45,11±11,71  

 

  40,39± 9,49 

 

    0,111 

 Sexe (%) 

   Homme 

   Femme 

  

88,9   

11,1 

  

   69,6 

   30,4 

 

0,066 

IMC (Kg/m²) a 25,02 ± 4,77 26,86± 4,05       0,133 

Statut marital (%) 

    Célibataire  

    Marié   

 

94,4 

5,6 

 

34,8 

65,2 

 

   <0,001  

 Niveau d’instruction (%) 

   <Secondaire 

   ≥Secondaire 

 

  88,9 

  11,1 

 

  43,5 

  56,5 

 

    <0,001 

Profession (%) 

    Non 

    Oui 

 

  75,0 

  25,0 

  

   21,7 

   78,3 

 

    <0,001 

Consanguinité 

   Non 

   Oui 

 

  77,4 

  22,6 

 

 78,3 

   21,7 

 

       0,605 

ATCD familiaux 

   Non 

   Oui 

 

53,1 

46,9 

 

   100 

0 

 

      <0,001 

Tabagisme (%) 

  Non 

  Oui 

 

11,1 

88,9 

 

   78,3 

   21,7 

 

       <0,001 

Age de début de SCZ (ans) a 22,56 ± 8,19 -  

Ancienneté de la SCZ (ans) 

Médiane (Q1 ; Q3) 

 

20,00 (15,00 ; 32,75) -  

Type de SCZ (%) 

   Catatonique 

   Disorganisé 

   Indifférenciée 

   Paranoide 

 

 

2,8 

8,3 

25,0 

63,9 

-  

     a : X̅ ± σ ; IMC : Indice de la masse corporelle ; ATCD familiaux : antécédant familiaux, Q: quartile   
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3.2. Equilibre de Hardy-Weinberg 

Les polymorphismes (SNPs) rs1050450 et rs3877899 ont été génotypés par PCR-RFLP 

et NGS respectivement. Le tableau 2 décrit les résultats des estimations de l'équilibre de Hardy-

Weinberg ainsi que les fréquences des génotypes de GPX1 rs1050450 et SEPP1 rs3877899 

chez les deux groupes d’étude. Ces données montrent que les deux polymorphismes (SNPs ; 

rs1050450 et rs3877899) étaient en accord avec l'équilibre de Hardy-Weinberg. Par conséquent, 

les échantillons sélectionnés étaient représentatifs de la population. 

 

Tableau 3.2. Fréquences génotypiques de GPX1 rs1050450 et SEPP1 rs3877899 dans la 

population étudiée 

 

SNP 
Génotype Observé (%) Prévue (%) p-value 

GPX1 

rs1050450 

CC 

CT 

TT 

54,2 

30,5 

15,3 

47,6 

42,8 

9,6 

0,366 

 

 

SEPP 

rs3877899 

GG 

AG 

AA 

50,8 

45,8 

3,4 

54,4 

38,7 

6,9 

 

0,591 

 

 

3.3. La distribution des génotypes et des fréquences alléliques dans la population 

d’étude 

Le tableau 3 présente la distribution des fréquences génotypiques et alléliques du 

polymorphisme GPX1 (rs1050450) chez les cas et les témoins. Les résultats indiquent que la 

distribution des génotypes de rs1050450 ne différait pas significativement entre les deux 

groupes (p > 0,05), de même que pour les allèles C/T (OR = 1,42 ; IC 95 % = 0,62 – 3,22 ; p = 

0,404). L’évaluation des fréquences de GPX1 rs1050450 selon les modèles dominants et 

récessifs n’a pas non plus révélé de différences significatives entre les patients et les témoins 

(p > 0,05). Le modèle dominant de l’allèle variant T correspond à CT + TT vs CC et le modèle 

récessif à TT vs CC + CT. L’allèle C (Pro) a été considéré comme l’allèle de référence, tandis 

que l’allèle T (Leu) a été considéré comme l’allèle variant. 

  



CHAPITRE 3 

   
                                                                                                                         
 

- 82 - 
  

Tableau 3.3. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du SNP du gène GPX1 

chez les cas et témoins  

SNP 

rs1050450 
Cas (%) Témoins (%) OR IC p-value 

   CC 

   CT 

   TT 

     50 

33,3 

16,7 

          60,9 

26,1 

13,0 

 

1,31 

 

0,63 - 2,73 

 

0,716 

Allèles  

  C 

  T 

 

66,67 

33,33 

 

73,91 

26,09 

 

1,42 

 

0,62 - 3,22 

 

0,404 

Modèle dominant 

  CC 

  CT +TT 

 

50 

50 

 

60,9 

39,1 

 

1,56 

 

0,53- 4,49 

 

0,292 

Modèle récessif 

  TT 

  CT + CC 

 

16,7 

83,3 

 

13,0 

87,0 

 

1,33 

 

0,29 - 5,95 

 

0,505 

OR: Odd ratio (rapport de cote) ; IC : Intervalle de confiance à 95% 

 

Le Tableau 4 présente la distribution des fréquences génotypiques et alléliques du 

polymorphisme SEPP1 (rs3877899) chez les cas et les témoins. Les résultats montrent que la 

distribution de ce génotype ne différait pas significativement entre les deux groupes (p > 0,05), 

de même que pour les allèles G/A (OR = 0,706 ; IC 95 % = 0,30 – 1,62 ; p = 0,411).  

L’évaluation de la fréquence du SEPP1 (rs3877899) selon les modèles dominants et récessifs 

n’a pas non plus révélé de différences significatives entre les patients et les témoins (p > 0,05). 

L’allèle G (Ala) a été considéré comme l’allèle de référence, tandis que l’allèle A (Thr) a été 

considéré comme l’allèle variant. Les analyses ont été réalisées selon un modèle dominant 

(AA+ AG vs GG) et un modèle récessif (AA vs AG + GG).  
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Tableau 3.4. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du SNP du gène SEPP1 

chez les cas et témoins 

SNP 

rs3877899 
Cas (%) Témoins (%) OR IC p-value 

   GG 

   AG 

   AA 

     58,3 

36,1 

5,6 

         39,1 

         60,9 

           0 

 

0,651 

 

0,26 - 1,65 

 

0,124 

Allèles 

  G 

  A 

 

 76,39 

 23,61 

 

69,57 

30,43 

 

0,706 

 

0,30 - 1,62 

 

0,411 

Modèle dominant 

  GG 

  AG +AA 

 

58,3 

41,7 

 

         39,1 

         60,9 

 

0,459 

 

0,15 -1,33 

 

0,121 

Modèle récessif 

  AA 

  AG + GG 

 

  5,6 

94,4 

 

0 

         100 

 

0,596 

 

0,48- 0,74 

 

0,368 

OR: Odd ratio (rapport de cote) ; IC : Intervalle de confiance à 95% 

 

3.4. Evaluation du statut en Se chez les cas et témoins selon le SNP rs1050450  

La distribution de la teneur plasmatique en sélénium ainsi que l’activité enzymatique de 

la GPx-1 selon les différents génotypes du SNP rs1050450 n’a montré aucune différence 

significative tant chez les cas que chez les témoins (p>0,05), et les résultats sont présentés sur 

la Figure 1. 
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 Figure 3.1. Le taux plasmatique du Se et l’activité de la GPx-1 dans la population 

d’étude selon le SNP rs1050450 C>T. 
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3.5. Evaluation du statut en Se chez les cas et témoins selon le SNP rs3877899 

 

La distribution de la teneur plasmatique en Se et l’activité enzymatique de la GPx-1 

selon les différents génotypes du SNP rs3877899 n’a montré aucune différence significative 

tant chez les cas que chez les témoins (p>0,05). La Figure 2 montre les résultats obtenus.  
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     Figure 3.2. Le taux plasmatique du Se et l’activité de la GPx-1 dans la population 

d’étude selon le SNP rs3877899 G>A. 

 

 

3.6. Association du polymorphisme GPX1 rs1050450 C>T avec les différents 

paramètres étudiés  

Lors de l’analyse réalisée selon le modèle dominant (Tableau 5), nous avons observé 

que les patients porteurs des génotypes CC et CT+TT présentaient une proportion 

significativement plus élevée d’antécédents familiaux de troubles mentaux que les témoins de 

même génotype (43,8 % vs 0 %, p < 0,05 ; 47,1 % vs 0 %, p < 0,05, respectivement).  

De plus, la proportion de patients consommateurs de tabac était significativement plus élevée 

que celle des témoins pour les deux groupes génotypiques : 94,4 % vs 21,4 % (p < 0,001) chez 

les porteurs du génotype CC, et 83,3 % vs 22,2 % (p < 0,05) chez les porteurs du génotype 

CT+TT. 

Nous avons également observé que le taux plasmatique de Se était significativement plus faible 

chez les patients porteurs du génotype CC par rapport aux témoins sains (p < 0,05). Par ailleurs, 

parmi les individus porteurs du génotype CT+TT, 92,3 % des patients présentaient une 

concentration plasmatique inférieure à 70 µg/L contre 28,6 % des témoins, cette différence étant 
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également significative (p < 0,05). En outre, les cas avec le génotype CC présentaient une 

activité enzymatique de la GPx-1 inferieur aux témoins avec le même génotype (p<0,05).  

Les autres paramètres, à savoir l’âge, la consanguinité et le taux de MDA, ne présentaient pas 

de différence significative entre les deux groupes étudiés selon le modèle dominant (p>0,005). 

Les patients ont été répartis en groupes selon le type de SCZ. Les caractéristiques cliniques en 

fonction des génotypes du GPX1 rs1050450 sont présentées dans le Tableau 6. Les résultats 

montrent qu’il n’existe pas de différences significatives entre les groupes de patients selon les 

génotypes du GPX1 rs1050450 (p > 0,05). Il est à noter que le génotype CC est absent chez les 

patients de type catatonique, tandis que le génotype CT+TT est absent chez les patients de type 

désorganisé. Par ailleurs, l’âge au diagnostic et l’ancienneté de la SCZ ne diffèrent pas 

significativement entre les deux génotypes (p > 0,05). 
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Tableau 3.5. Association du SNP (rs1050450) du GPX1 aux différents paramètres dans la 

population d’étude 

           C>T                       CC 

Cas       Témoins          p-value 

                    CT+TT 

   Cas          Témoins       p-value 

Sexe (%) 

  Femme 

  Homme 

 

5,6 

94,4 

 

28,6 

71,4 

 

0,099 

 

16,7 

83,3 

 

33,3 

66,7 

   0,305 

Age (ans) a 

 

42,44 

±12,62  

40,50 

±10,09 
0,641 

47,78 

±10,39  

40,22 

±9,08 
0,076 

Consanguinité (%) 

  Présence 

  Absence 

 

20,0 

80,0 

 

21,4 

78,6 

 

0,639  

 

25,0 

75,0 

 

22,2 

77,8 

   0,637 

Antécédents familiaux de 

troubles mentaux (%) 

  Présence 

 Absence 

 

 

43,8 

56,3 

 

 

0 

100 

 

 

0,006  

 

 

47,1 

52,9 

 

 

0 

100 

 

   0,016 

Tabagisme (%) 

  Présence 

 Absence 

 

94,4 

 5,6  

 

21,4 

78,6 

 

<0,001 

 

83,3 

16,7 

 

22,2 

77,8 

   0,004 

Se plasmatique (µg/L) a 
64,07 

±6,78 

74,41 

±9,52  
0,003 

63,68 

±6,12 

74,21 

±12,98 
0,080 

Se (µg/L) (%) 

   < 70 

   ≥70 

 

73,3 

26,7 

 

36,4 

63,6 

 

0,069 

 

92,3 

7,7 

 

28,6 

71,4 

   0,007 

GPx-1(U/gHb) a 
79,10 

±18,43 

107,48 

±23,97  
0,008 

88,52 

±18,82 

98,63 

±24,92  
0,402 

MDA (µMol/L) a 
0,768 

±0,140 

0,686 

±0,063 
0,094 

0,672 

±0,113 

0,684 

±0,034 
0,892 

Type de SCZ (%) 

     Paranoïde 

     Désorganisé 

     Indifférencié 

     Catatonique 

 

 

66,70 

16,70 

16,70 

0 

 

 

 

61,10 

      0 

33,30 

  5,60 

 

 

0,169 

Age au diagnostic (ans) a 

 

22,17 

±6,66 

 
 

22,94 

±9,66 

 
0,780 

Ancienneté de SCZ (ans) a 

 

20,28 

±12,28 

 
 

24,83 

±9,87 

 
0,228 

     a : X̅ ± σ 
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3.7. Association du polymorphisme SEPP1 rs3877899 G>A avec les différents 

paramètres 

 

Le tableau 6 présente les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et les 

paramètres du système oxydant/antioxydant en fonction des génotypes du rs3877899 G>A. 

Nous avons observé que les patients porteurs des génotypes GG et AG+AA présentent une 

proportion plus élevée d’antécédents familiaux de troubles mentaux par rapport aux témoins 

porteurs des mêmes génotypes (47,4 % vs 0 %, p < 0,05 ; 42,9 % vs 0 %, p < 0,05, 

respectivement). 

Par ailleurs, la proportion de patients consommateurs de tabac est significativement plus élevée 

que celle observée chez les témoins du même génotype (90,5 % vs 22,2 %, p < 0,05 pour le 

génotype GG ; 86,7 % vs 21,4 %, p < 0,05 pour le génotype AG+AA. 

En ce qui concerne la concentration plasmatique en sélénium, une différence significative a 

également été observée entre les cas et les témoins porteurs d’un même génotype (p < 0,05). En 

effet, 85,7 % des patients porteurs du génotype GG présentaient une carence en Se contre 28,6 

% des témoins (p < 0,05), tandis que 78,6 % des patients porteurs du génotype AG+AA étaient 

carencés contre 36,4 % des témoins (p < 0,05).  

Les autres paramètres à savoir la GPx-1 et le MDA ne différaient pas significativement entre 

les patients atteints de SCZ et les témoins selon les sous-groupes des génotypes (GG ou 

AG+AA) (p>0,05). 

Les caractéristiques cliniques des patients selon les génotypes du polymorphisme SEPP1 

rs3877899 ont montré que le génotype GG est absent chez les patients atteints de SCZ de type 

catatonique, tandis qu’aucune différence significative n’a été observée entre les autres groupes 

de patients selon les génotypes de ce polymorphisme (p > 0,05). De même, l’âge au diagnostic 

et l’ancienneté de la schizophrénie ne différaient pas significativement selon les génotypes du 

SEPP1 rs3877899 (p > 0,05). 
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Tableau 3.6. Association du polymorphisme SEPP1 rs3877899 G>A aux différents paramètres 

étudiés chez les cas et témoins 

 

  a : X̅ ± σ 

 

  

G>A                  GG 

Cas      Témoins        p-value 

                    AG + AA 

Cas          Témoins      p-value 

Sexe (%) 

  Femme 

  Homme  

 

9,5 

90,5 

 

11,1 

88,9 

 

0,672 

 

13,3 

86,7 

 

42,9 

57,1 

 

0,086 

 

Age (ans) a 45,43 

±11,95 

42,00 

±11,03 
0,468 

44,67 

±11,75 

39,36 

±8,64 
0,180 

Consanguinité (%) 

  Présence 

  Absence  

 

17,6 

82,4 

 

33,3 

66,7  

 

0,332 

 

28,6 

71,4 

 

14,3 

85,7 

    0,324 

Antécédents familiaux de 

troubles mentaux (%) 

  Présence 

 Absence  

 

 

47,4 

52,6 

 

 

0 

100 

 

 

0,013 

 

 

42,9 

57,1 

 

 

0 

100 

 

 

 0,008 

Tabagisme (%) 

  Présence 

 Absence  

 

90,5 

9,5 

 

22,2 

77,8 

 

0,001  

 

86,7 

13,3 

 

21,4 

78,6 

 

     0,001 

Se (µ/L) a 64,52 

±5,83 

75,55 

±6,39 
0,001 

63,25 

±7,02 

73,55 

±12,86 
0,031 

Se (µ/L) (%) 

   < 70 

   ≥70 

 

85,7 

14,3 

 

28,6 

71,4 

 

0,017 

 

78,6 

21,4 

 

36,4 

63,6 

 

0,042 

GPx-1(U/gHb) a 83,65 

±16,04 

106,92 

±29,83 
0,062 

83,96 

±22,01 

103,34 

±22,00 
0,070 

MDA (µMol/L) a 0,770 

±0,140 

0,690 

±0,071 
0,257 

0,686 

±0,122 

0,681 

±0,046 
0,927 

Type de SCZ (%) 

     Paranoïde 

     Désorganisé 

     Indifférencié 

     Catatonique 

 

71,4 

  4,8 

23,8 

  0 

 

 

 

53,3 

13,3 

26,7 

  6,7 

 

0,449 

Age de diagnostique (ans) a 22,43 

±8,50 

 
 

22,73 

±8,08 

 
0,914 

Ancienneté de SCZ (ans) a 23,00 

±12,18 

 
 

21,93 

±10,11 

 
0,783 
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4. Discussion 

Le déséquilibre redox observé chez les patients atteints de schizophrénie est en accord 

avec les données de la littérature (Piatoikina et al. 2022). L’excès de ROS peut avoir des effets 

délétères en altérant l’état normal des nucléotides d’adénine et de pyridine, compromettant ainsi 

l’intégrité de l’ADN, favorisant l’apparition de mutations et modulant l’expression génique. 

Ces altérations peuvent induire des modifications des acides aminés rendant certaines protéines 

non fonctionnelles, tout en provoquant des dommages peroxydatifs aux lipides, qui se traduisent 

par une atteinte des membranes cellulaires (Salim 2014).  

Le sélénium par l’intermédiaire des sélénoprotéines exerce des effets antioxydants en limitant 

l’impact biologique des ROS (Ferguson et al. 2012). Par ailleurs, il a été rapporté que l’activité 

de la GPx est diminuée dans le sang des patients atteints de SCZ (Tran et al. 2017), ce qui 

pourrait contribuer à l’apparition de troubles cognitifs et neurologiques (Ferreira et al. 2024). 

La SePP, la forme la plus abondante dans le plasma, joue un rôle central dans l’homéostasie du 

Se au niveau cérébral. C’est un élément essentiel dans la synthèse des principales 

sélénoprotéines antioxydantes, dont la GPx-1.   

Le gène codant pour la SePP présente plusieurs SNP qui influencent à la fois le niveau 

d’expression et la fonction de la protéine (Solovyev et al. 2018). Deux SNP, associés à une 

substitution de la guanine (G) par l’adénine (A), ont été décrits. Le premier correspond au 

remplacement d’un acide aminé alanine par une thréonine en position 234 (Ala234Thr, 

rs3877899), tandis que le second est localisé dans la région 3′ non traduite (UTR) (rs7579). 

Parmi les polymorphismes du gène GPX1, le rs1050450 est celui qui a été le plus étudié. Il 

s’agit d’une variation au niveau du nucléotide 593, entraînant une substitution C → T dans 

l’exon 2, responsable du remplacement d’une proline par une leucine. Cette substitution est 

associée à une diminution de l’activité de la GPx-1 (Shao et al. 2020). De plus, l’allèle T 

(Pro→Leu) semble conférer une moindre réactivité à la stimulation par une supplémentation en 

sélénium (Zhang et al. 2014).  

Dans la présente étude, aucune différence significative n’a été observée dans la distribution des 

fréquences génotypiques et alléliques du polymorphisme rs1050450 (GPX1) entre les patients 

atteints de SCZ et les témoins sains.  
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Des résultats similaires ont été rapportés par Shao et al. (2020) dans une population chinoise 

de patients schizophrènes, ainsi que par dans une population turque, en accord avec nos 

observations (Tekedereli et al. 2011). 

De même, aucune différence significative dans les fréquences alléliques ou génotypiques du 

polymorphisme rs3877899 (SEPP1) n’a été observée entre les cas et les témoins dans notre 

étude. À notre connaissance, ce polymorphisme n’a pas encore été étudié dans le cadre des 

troubles neuropsychiatriques, ce qui ne permet pas de comparer nos résultats à ceux de la 

littérature. Par ailleurs, l’analyse des fréquences génotypiques selon les modèles dominant et 

récessif n’a révélé aucune différence significative entre les cas et les témoins pour les deux 

polymorphismes étudiés, rs1050450 et rs3877899. 

L’analyse d’association réalisée dans la présente étude entre le polymorphisme rs1050450 

(GPX1) et le statut en sélénium a montré que le génotype CT+TT était significativement plus 

fréquent chez les patients atteints de SCZ carencés en sélénium (<70 µg/L) que chez les témoins 

(92,3 % vs 28,6 % ; p < 0,05). Un lien entre un faible taux circulant de Se et la schizophrénie a 

déjà été rapporté dans une étude génétique menée par Deng et al. (2022), suggérant qu’une 

diminution du Se sérique est associée à un risque accru de SCZ. Ce polymorphisme a également 

été étudié chez des patients brésiliens atteints de la maladie d’Alzheimer, où une association 

entre la concentration sérique en Se et l’activité de la GPx érythrocytaire, influençant la fonction 

protéique, a été mise en évidence (Cardoso et al. 2012). Par ailleurs, les porteurs du génotype 

GPX1 rs1050450 CC ont montré des effets protecteurs en termes de stabilité de l’ADN en 

présence de concentrations optimales de sélénium sérique (Ferreira et al. 2024). 

Dans notre étude, l’activité enzymatique de la GPx-1 différait significativement entre les cas et 

les témoins chez les individus porteurs du génotype CC (79,10 ± 18,43 vs 107,48 ± 23,97 U/Hgb 

; p < 0,05). En revanche, une méta-analyse portant sur l’effet du polymorphisme Pro200Leu 

(rs1050450) du gène GPX1 sur le risque de cancer a montré une activité érythrocytaire de la 

GPx significativement plus faible chez les individus porteurs du génotype TT (Hong et al. 

2013). Donc, des études portant sur un plus grand nombre d’échantillons et menées dans 

différentes populations sont nécessaires afin de confirmer ces résultats. 

Par ailleurs, nos résultats ont montré que l’activité de la GPx-1 ne différait pas entre cas et 

témoins selon les sous-groupes du génotype rs3877899 (SEPP1, G>A). En revanche, la 

concentration plasmatique en sélénium était significativement plus faible chez les patients par 
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rapport aux témoins porteurs des mêmes génotypes (p < 0,05). Karunasinghe et al. (2012) ont 

rapporté que le taux sérique de sélénium était associé aux génotypes SEPP1 rs3877899 GG et 

AG ainsi qu’au stress oxydatif chez les hommes. De plus, des études in vivo suggèrent que 

SEPP1 pourrait exercer des fonctions additionnelles, notamment dans la régulation du redox 

(Solovyev et al. 2018). Les mécanismes redox interviennent en effet dans la régulation 

cellulaire à plusieurs niveaux, y compris au niveau de l’expression génique, à travers des 

régulations transcriptionnelles et même post-transcriptionnelles (Sies et al. 2024).    

L’étude d'association entre les variations des polymorphismes rs1050450 (GPX1), rs3877899 

(SEPP1) et de MDA n'a pas montré de significativité. A notre connaissance, les variantes 

génétiques rs1050450 (GPX1) et rs3877899 (SEPP1) n'ont pas encore été étudiées en relation 

avec les concentrations de MDA. 

Plusieurs études ont montré que les variations génétiques du gène SEPP1 étaient associées à 

diverses pathologies, notamment le diabète et certains cancers. Toutefois, aucune étude n’a, à 

ce jour, évalué la relation entre ce polymorphisme et la schizophrénie. Le SNP rs3877899 a par 

ailleurs été associé à un risque accru d’échec du traitement du cancer de la prostate au cours des 

deux premières années suivant l’intervention chirurgicale chez les hommes afro-américains, 

suggérant une probabilité plus élevée de récidive. Dans ce même groupe, des taux sériques de 

Se significativement plus faibles ont été observés par rapport aux sujets caucasiens (Ferreira 

et al. 2024).   

En outre, dans une cohorte de 334 individus au Brésil, les patients homozygotes TT pour le 

polymorphisme rs1050450 (GPX1) présentaient des scores inférieurs de mémoire visuelle à 

long terme dans le contexte de la maladie d’Alzheimer, comparativement aux génotypes CC et 

CT (da Rocha et al. 2018). De même, dans une cohorte de 1 244 patients polonais atteints de 

diabète de type 2, l’allèle T et le génotype TT étaient associés à un risque accru de développer 

une neuropathie périphérique (Ferreira et al. 2024). Cependant, dans notre étude, aucune 

différence significative n’a été observée entre les variations des polymorphismes rs1050450 

(GPX1) et rs3877899 (SEPP1) et les différents types cliniques de SCZ. Des études à plus grande 

échelle sont donc nécessaires afin de confirmer cette observation. 
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5. Conclusion  

Les résultats de la présente étude n’ont pas mis en évidence une différence significative 

dans la distribution des fréquences génotypiques et alléliques des polymorphismes des gènes 

GPX1 et SEPP1 entre les patients atteints de SCZ et les témoins sains. En revanche, en ce qui 

concerne le polymorphisme rs1050450 (GPX1), le génotype CC chez les cas semble être 

associé à une diminution des concentrations plasmatiques de Se ainsi qu’à une baisse de 

l’activité enzymatique de la GPx-1, comparativement aux témoins. Toutefois, ce génotype ne 

semble pas influencer de manière significative l’activité enzymatique de la GPx-1 à l’échelle 

globale. 

Dans la population étudiée, aucune association directe n’a été mise en évidence entre ces 

polymorphismes et le risque de développer la SCZ. Cependant, cette absence d’association 

directe ne permet pas d’exclure formellement un lien potentiel, qui pourrait être mis en évidence 

dans des études incluant des effectifs plus importants et une puissance statistique accrue. 

Par ailleurs, aucune association significative n’a été observée entre les polymorphismes 

rs1050450 (GPX1) et rs3877899 (SEPP1) et les concentrations plasmatiques de MDA, 

suggérant une absence d’impact direct sur le stress oxydatif évalué par ce biomarqueur. 

Ainsi, des études complémentaires, impliquant des cohortes plus larges et intégrant d’autres 

marqueurs du stress sont nécessaires afin de mieux élucider le rôle des micronutriments, 

notamment du sélénium dans la survenue de la schizophrénie. 
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Les statistiques ont montré que trois millions d’Algériens souffrent de troubles mentaux, 

soit environ 1 % de la population (Laoudj, 2024). Cependant, il n'existe pas d’étude à grande 

échelle sur la schizophrénie en Algérie (Serid and Belaadi 2022). 

Dans ce contexte, cette recherche vise à mieux comprendre l'origine de ces troubles et les 

facteurs de risque associés, afin d'améliorer les approches de prise en charge au sein de la 

population Algérienne. 

Bien que, les mécanismes étiopathogéniques de la SCZ ne soient pas encore entièrement 

élucidés, un consensus général se dégage quant au rôle déterminant de l’interaction entre les 

facteurs de risque environnementaux et les gènes de susceptibilité. Cette interaction 

contribuerait au développement de la SCZ. Une grande partie de la prédisposition étant 

déclenchée par des agressions survenant à différents stades du développement cérébral, depuis 

la période prénatale jusqu’à l’adolescence (Brown and Lau 2016). En particulier, les 

événements stressants et la consommation de substances psychoactives, notamment le cannabis 

(Perrotta, 2020). Par ailleurs, la forte comorbidité entre SCZ, tabagisme et alcool est bien 

établie (Thomas et al. 2016; Dervaux and Laqueille 2016). Dans notre étude, nous avons 

observé une forte prévalence de comorbidités addictives chez les patients atteints de SCZ, 

incluant le tabagisme, la consommation de drogues (notamment le cannabis) et l’abus d’alcool. 

En outre, cette étude met en évidence une grande disparité dans le niveau socio-économique 

entre patients et témoins, notamment en ce qui concerne le niveau d’instruction, la situation 

professionnelle et la situation familiale. La majorité des patients présentent un niveau 

d’instruction inférieur au secondaire et sont sans profession. La plupart sont célibataires, 

contrairement aux témoins. Plusieurs recherches épidémiologiques ont montré que le capital 

culturel, le milieu familial et les conditions socio-économiques jouent un rôle déterminant dans 

la santé mentale, y compris dans la survenue de la SCZ (Demily and Thibaut 2008; Vacheron 

et al. 2017). Ainsi la précarité socio-économique peut constituer un facteur de stress chronique 

susceptible d’altérer les mécanismes d’adaptation psychologique et biologique, favorisant ainsi 

l’émergence ou l’aggravation des troubles psychiatriques. 

En ce qui concerne la prédisposition génétique, nous avons remarqué que les antécédents 

familiaux de troubles mentaux sont signalés chez 48 % des patients, contre 2 % des témoins 

(p< 0,001). Ces observations suggèrent que les facteurs socio-économiques défavorables 
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pourraient agir en interaction avec la vulnérabilité génétique, en exacerbant l’expression de la 

maladie chez des individus génétiquement prédisposés. 

D’un autre côté, l’impact de la micronutrition sur la santé mentale est de plus en plus souligné. 

En effet, des déséquilibres dans les apports ou les niveaux de micro- et macronutriments ont été 

suggérés comme pouvant contribuer à la physiopathologie de différents troubles cérébraux, 

dont la SCZ (Kozyra et al. 2020). 

Les données disponibles sur la relation entre la nutrition et la SCZ restent limitées par rapport 

à d’autres troubles mentaux tels que la dépression ou le trouble bipolaire. Récemment, il a été 

rapporté que les nutriments, leurs carences ou leurs excès, étaient associés à divers troubles 

psychiatriques (Tang et al. 2024). Plusieurs micronutriments et minéraux, tels que le cuivre, le 

zinc, le sélénium, le fer, le magnésium et le calcium, ont ainsi fait l’objet d’études dans divers 

troubles psychiatriques (Santa Cruz et al. 2020).  

En Algérie, les données spécifiques sur l’apport alimentaire et l’état nutritionnel des patients 

atteints de SCZ restent limitées. Nos résultats montrent que l’IMC était significativement 

inférieur chez les patients comparés au groupe témoin (P < 0,05). De même que l’apport 

énergétique (p < 0,05).  

Les neurones du SNC sont l'un des principaux consommateurs de glucose, d'oxygène et d'ATP. 

En effet, des niveaux élevés sont nécessaires pour maintenir les potentiels membranaires, 

synthétiser les neurotransmetteurs et assurer la réorganisation des connexions synaptiques et la 

plasticité au cours du développement postnatal (Ermakov et al. 2021).  

L’évaluation de l’AAJ en micronutriments a révélé que les apports en Cu, Zn, Fe sont 

significativement plus faibles chez les patients atteints de SCZ que chez les témoins (P < 0,05). 

Tandis que, l’AAJ en Ca est élevé chez les patient par rapport les témoins (P < 0,05). Pour le 

Mg, aucune différence significative n’a été observé entre les cas et les témoins ((P>0.05).  Bien 

que, l’AAJ en Cu, Zn, Fe, Mg et Ca chez les deux groupes d’étude ne répondaient pas aux 

recommandations journalières (RDA).  La carence en ces nutriments dans l'alimentation peut 

réduire la capacité de la concentration et les performances intellectuelles, ce qui peut avoir un 

impact sur la santé mentale (Stefańska et al. 2019) .  

Cependant, nous n’avons pas trouvé dans notre étude une différence significative de l’AAJ en 

Se entre les patients et le groupe témoin (P>0.05).  Le régime alimentaire de notre population 
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est souvent basé sur les produits céréaliers (Belhadj et al. 2020), ce qui rend l’AAJ riche en Se 

chez les cas aussi bien que chez les témoins.  

Le modèle prédictif obtenu dans notre étude a retenu l'apport alimentaire énergétique comme 

facteur protecteur contre la SCZ. Alors que, l’AAJ en Ca semblait être associé à un risque accru 

de développer une SCZ. Il en est de même pour le tabagisme et le niveau d'éducation bas. 

Le maintien de l'homéostasie du Cu, Zn et Se est essentiel pour le système nerveux central. le 

Cu est un cofacteur de la dopamine β-hydroxylase, une enzyme impliquée dans la synthèse de 

la dopamine et de la noradrénaline, qui jouent un rôle clé dans la neurotransmission et la 

fonction cognitive (Lutsenko et al. 2019). Le Zn  joue un rôle crucial dans la transmission 

neuronale, la neurogenèse, la cognition, la mémoire et l'apprentissage (Wang et al. 2023).  De 

plus, le Cu et le Zn sont des cofacteurs essentiels de l'enzyme antioxydante superoxyde 

dismutase 1  (Banks and Andersen 2019).  

Le sélénium joue un rôle fondamental dans le système de défense antioxydant en modulant 

l'homéostasie redox cellulaire et en neutralisant le stress oxydatif grâce à son intégration dans 

les sélénoprotéines. Ces protéines sont essentielles pour préserver l'intégrité neuronale et 

assurer la fonction optimale du cerveau (Maia et al. 2024; Shahidin et al. 2025). 

La glutathion peroxydase 1 est l'une des sélénoprotéines ayant une activité antioxydante 

importante. Elle réduit le peroxyde d'hydrogène et aide à maintenir l'équilibre redox, atténuant 

ainsi la propagation des ROS (Handy and Loscalzo 2022). Cette fonction protectrice contribue 

à protéger les autres tissus contre les dommages oxydatifs, faisant de la GPx-1 érythrocytaire 

un biomarqueur périphérique précieux de la défense antioxydante dans le SCZ (Sharma et al. 

2021).  Dans le cas d’un déséquilibre de l'homéostasie redox, une production excessive de ROS 

favorise la peroxydation lipidique, exacerbant les dommages oxydatifs dans les tissus nerveux 

(Murray et al. 2021).  

Le cerveau est particulièrement sensible aux dommages oxydatifs, en raison de sa forte 

consommation d'oxygène, ce qui fait du SO, une hypothèse centrale dans la physiopathologie 

de la SCZ. Cette vulnérabilité est exacerbée par l'activité limitée du système de défense 

antioxydant et par une teneur élevée en acides gras polyinsaturés membranaires facilement 

oxydables (Murray et al. 2021). 
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Les niveaux de malondialdéhyde chez les patients atteints de SCZ servent de biomarqueur des 

dommages peroxydatifs causés aux phospholipides membranaires résultant de l’interaction 

avec les ROS. En tant que produit final de la peroxydation lipidique, des concentrations élevées 

de MDA dans le liquide céphalo-rachidien et le plasma indiquent une augmentation du SO (O 

et al. 2021).  

Dans notre étude, nous avons confirmé des taux plasmatiques en Se significativement plus 

faibles chez les patients atteints de SCZ, ce qui correspond aux données de la littérature (Liu et 

al. 2015; Cai et al. 2015; Li et al. 2018; Baj et al. 2020; Jamilian and Ghaderi 2021). En 

effet, 76,2 % des patients présentaient des concentrations en Se inférieures au seuil de carence 

(<70 µg/L), contre seulement 22,7 % du groupe témoin (p<0,05). 

Bien que, les taux plasmatiques en Cu aient été plus faibles chez les patients que chez les 

témoins, ils sont restés dans les limites de la plage de référence acceptées au niveau international 

(0,60 à 1,40 mg/L) (Caroli et al. 1994). Seulement 7,9 % du groupe témoin a dépassé la limite 

supérieure. 

Les taux plasmatiques en Zn étaient également significativement réduits chez nos patients, ce 

qui correspond aux résultats déjà établis  (Joe et al. 2018). Sur la base d'une comparaison avec 

les plages de référence internationales (0,78-1,57 mg/L) (Ivanova et al. 2022), nous avons 

observé que 56,3 % des patients présentaient des concentrations plasmatiques en Zn inférieures 

à la plage normale, contre 28,9 % des témoins.  

Plusieurs études suggèrent que l'expression des niveaux des éléments traces sous forme de ratio 

fournit des informations précieuses sur le SO et les réponses inflammatoires dans les troubles 

neurologiques et autres (Santa Cruz et al. 2020).  

Dans la SCZ, peu d'études ont porté sur les ratios Cu/Zn (Santa Cruz et al. 2020). Le ratio 

Cu/Se a été examiné dans le contexte de l'accident vasculaire cérébral ischémique aigu et a été 

associé au SO et à des états inflammatoires (Mirończuk et al. 2021). À notre connaissance, il 

n'a pas encore été exploré dans le SCZ. De même, le ratio Zn/Se n'a fait l'objet d'aucune étude 

et pourrait constituer une cible potentielle pour de futures recherches. Dans notre étude, le 

rapport Cu/Zn était significativement plus élevé chez les patients atteints de SCZ que chez les 

témoins, en raison d'une réduction des taux plasmatiques en Zn. Ce résultat concorde avec 

l'étude de Santa Cruz et al. (2020), mais contraste avec celle de Yılmaz et al, qui ont rapporté 
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un ratio Cu/Zn plus faible chez les patients atteints de SCZ (Yılmaz et al. 2023) . De même, 

les ratios Cu/Se et Zn/Se étaient élevés chez nos patients. Comme ces marqueurs n'ont pas été 

signalés précédemment dans la SCZ, aucune comparaison n'a pu être effectuée. 

Dans des conditions physiologiques, les concentrations sériques en Cu et en Zn sont maintenues 

dans des plages de référence étroites — environ 0,60 à 1,40 mg/L pour le Cu (Caroli et al. 

1994) et 0,78 à 1,57 mg/L pour le Zn (Ivanova et al. 2022) — grâce à des mécanismes 

homéostatiques (Malavolta et al. 2015). Cependant, lorsque ces mécanismes sont perturbés, la 

nature redox active du Cu peut favoriser les dommages oxydatifs s'il n'est pas correctement 

équilibré par le Zn. Un mécanisme similaire peut être impliqué dans la carence en Se. Schwarz 

et al. (2020) ont démontré une corrélation jusqu'alors inconnue entre le statut en Cu et en Se. 

Plus précisément, il a été démontré que le Cu réduit l'expression de l'ARNm de sélénoprotéines 

clés telles que GPx-1 et SELENOW, indiquant une suppression transcriptionnelle. 

De plus, Zn et Se semblent être fonctionnellement liés. Rahmanto et Davies ont suggéré que les 

acides aminés contenant du Se, tels que la sélénocystéine, pourraient influencer l'homéostasie 

du Zn en interagissant avec les clusters Zn-S, affectant ainsi la biodisponibilité et la capacité 

antioxydante du Zn (Rahmanto and Davies 2012) . Ces ratios altérés des oligo-éléments 

pourraient donc refléter un changement plus large dans l'homéostasie redox et les réseaux 

d'interaction des métaux. 

Dans notre étude, l'activité de la GPx érythrocytaire était significativement plus faible chez les 

patients que chez les témoins sains. Ce résultat est conforme aux rapports précédents montrant 

une diminution de l'activité de la GPx dans le sang et les érythrocytes des patients atteints de 

SCZ (Tsugawa et al. 2019; Djordjević et al. 2022). Par ailleurs, une  augmentation des taux 

plasmatiques de MDA a été observée chez les patient, conformément aux résultats d’études 

précédentes  (Murray et al. 2021; Lee et al. 2025). 

Selon certains auteurs, le type de traitement antipsychotique pourrait être lié à une augmentation 

du SO et à des taux élevés de MDA chez les patients atteints de SCZ (Kropp et al. 2005). 

Cependant, nous n'avons pas observé cette association dans notre étude. Flatow et al. (2013) 

ont rapporté que les anomalies du SO dans les premiers épisodes psychotiques peuvent survenir 

indépendamment du traitement antipsychotique. D'autre part, il a été rapporté que le traitement 

antipsychotique peut diminuer les concentrations de Cu chez les patients atteints de SCZ par 

rapport aux témoins sains (Chen et al. 2018). Dans notre cohorte, les patients traités à la fois 
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par des FGA et SGA présentaient des taux de Cu plus élevés que ceux des autres groupes de 

traitement, bien que la différence ne soit pas statistiquement significative. 

Le modèle prédictif de notre étude a identifié l'activité de la GPx-1 comme un facteur protecteur 

de la SCZ, tandis que les niveaux de MDA et le ratio Cu/Se semblaient être associés à un risque 

accru. Si on inclut les facteurs sociodémographiques au modèle prédictif, nous remarquons 

qu’un faible niveau d'instruction, le tabagisme et les antécédents familiaux de maladie mentale 

sont retenu comme des facteurs de risque associés à la SCZ.  

Cela suggère que le tabagisme et la prédisposition génétique peuvent moduler les marqueurs du 

SO tels que le MDA, tandis que le ratio Cu/Se peut représenter un déséquilibre redox plus stable 

et plus pertinent pour la maladie. Le tabagisme, dont il a été démontré qu'il altère le statut en 

Se et exacerbe le SO (Kocyigit et al. 2001 ; Ellingsen et al. 2009 ; Haj Mouhamed et al. 

2012), pourrait amplifier davantage ces effets, en particulier chez les personnes présentant une 

vulnérabilité génétique. 

La synthèse des sélénoprotéines dépend étroitement de la concentration en Se. Il a été rapporté 

que certains polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) dans les gènes codant pour les 

sélénoprotéines peuvent influencer la concentration globale en Se ainsi que le taux de synthèse 

de ces protéines en réponse à l’apport alimentaire, ce qui pourrait compromettre leurs rôles 

protecteurs vis-à-vis du OS (Almondes et al. 2018).  

Un SNP du gène GPX1, correspond à une substitution cytosine-par-thymine (C>T) (rs1050450) 

au codon 200 de l’exon 2, entraînant la substitution de la proline (Pro) par la leucine (Leu), 

connue sous le nom de polymorphisme Pro200Leu (Hong et al. 2013; Wang et al. 2017). Ce 

polymorphisme influence l’activité érythrocytaire de la GPx-1, laquelle reflète en grande partie 

son niveau d’expression (Méplan et al. 2013). 

De nombreuses études ont exploré l’éventuel lien entre différentes variantes du gène GPX1 et 

la SCZ. Toutefois, l’implication de ce gène dans la physiopathologie de la maladie demeure 

incertaine (Tran et al. 2017).  

Dans la présente étude, aucune différence significative n’a été observée dans la distribution des 

fréquences génotypiques et alléliques du polymorphisme rs1050450 (GPX1) entre les patients 

atteints de SCZ et les témoins sains.  
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Des résultats similaires ont été rapportés par Shao et al. (2020) dans une population chinoise 

de patients atteints de SCZ , ainsi que par dans une population turque, en accord avec nos 

observations (Tekedereli et al. 2011).  

L’analyse d’association réalisée dans notre étude entre le polymorphisme rs1050450 (GPX1) 

et le statut en sélénium a montré que le génotype CT+TT était significativement plus fréquent 

chez les patients atteints de SCZ carencés en sélénium (<70 µg/L) que chez les témoins (92,3% 

vs 28,6 % ; p < 0,05). Un lien entre un faible taux circulant de Se et la SCZ a déjà été rapporté 

dans une étude génétique menée par Deng et al. (2022).  

Par ailleurs, les porteurs du génotype GPX1 rs1050450 CC ont montré des effets protecteurs en 

termes de stabilité de l’ADN en présence de concentrations optimales de Se sérique (Ferreira 

et al. 2024). En outre, dans une cohorte de 1 244 patients polonais atteints de diabète de type 

2, l’allèle T et le génotype TT étaient associés à un risque accru de développer une neuropathie 

périphérique (Ferreira et al. 2024). 

Cependant, dans notre étude, l’activité enzymatique de la GPx-1 différait significativement 

entre les cas et les témoins chez les individus porteurs du génotype CC (p < 0,05). 

De même, aucune différence significative dans les fréquences alléliques ou génotypiques du 

polymorphisme rs3877899 (SEPP1) n’a été observée entre les cas et les témoins dans notre 

étude. À notre connaissance, ce polymorphisme n’a pas encore été étudié dans le cadre des 

troubles neuropsychiatriques, ce qui ne permet pas de comparer nos résultats à ceux de la 

littérature. Plusieurs études ont montré que les variations génétiques du gène SEPP1 étaient 

associées à diverses pathologies, notamment le diabète et certains cancers. Toutefois, aucune 

étude n’a, à ce jour, évalué la relation entre ce polymorphisme et la schizophrénie. 

 Nos résultats ont montré que l’activité de la GPx-1 ne différait pas entre cas et témoins selon 

les sous-groupes du génotype rs3877899 (SEPP1, G>A). En revanche, la concentration 

plasmatique en sélénium était significativement plus faible chez les patients par rapport aux 

témoins porteurs des mêmes génotypes (p < 0,05). Des études récentes ont rapporté que le taux 

sérique de sélénium était associé aux génotypes SEPP1 rs3877899 GG et AG ainsi qu’au stress 

oxydatif chez les hommes (Karunasinghe et al. 2012; Solovyev et al. 2018). De plus, des 

études in vivo suggèrent que SEPP1 pourrait exercer des fonctions additionnelles, notamment 

dans la régulation du redox (Solovyev et al. 2018).  
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Les mécanismes redox interviennent en effet dans la régulation cellulaire à plusieurs niveaux, 

y compris au niveau de l’expression génique, à travers des régulations transcriptionnelles et 

même post-transcriptionnelles (Sies et al. 2024).    

L’étude d'association entre les variations des polymorphismes rs1050450 (GPX1), rs3877899 

(SEPP1) et de MDA n'a pas montré de significativité. A notre connaissance, les variations 

génétiques rs1050450 (GPX1) et rs3877899 (SEPP1) n'ont pas encore été étudiées en relation 

avec les concentrations de MDA. Des études portant sur un plus grand nombre d’échantillons 

et menées dans différentes populations sont nécessaires afin de confirmer ces résultats. 
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La présente étude, menée dans l’Ouest algérien, met en évidence la complexité des 

interactions entre facteurs sociodémographiques, comportementaux et nutritionnels dans la 

physiopathologie de la schizophrénie. Nos résultats montrent que le faible niveau d’instruction 

et le tabagisme constituent des facteurs de risque majeurs associés à la survenue de la maladie, 

tandis qu’un apport énergétique adéquat pourrait exercer un effet protecteur. 

Sur le plan biologique, nos données révèlent des déséquilibres significatifs des concentrations 

plasmatiques en cuivre, zinc et sélénium, ainsi que de leurs ratios, traduisant une altération de 

l’homéostasie métallique. En particulier, l’élévation du ratio Cu/Se apparaît significativement 

associée au risque de schizophrénie, suggérant son potentiel en tant que biomarqueur 

périphérique pertinent. Ces perturbations en oligo-éléments essentiels indiquent un rôle 

possible des déficits en micronutriments dans la modulation des fonctions neurobiologiques 

impliquées dans la maladie. 

Par ailleurs, l’augmentation des taux plasmatiques de MDA, associée à une diminution de 

l’activité de la GPx-1, met en évidence un état de stress oxydatif lié à un déficit du système 

antioxydant. 

L’analyse de la variabilité génétique n’a pas montré d’association directe entre les 

polymorphismes étudiés (GPX1 rs1050450 et SEPP1 rs3877899) et la schizophrénie. 

Toutefois, une diminution significative des taux circulants de sélénium a été observée chez les 

patients porteurs du génotype CC (rs1050450 GPX1), par rapport aux témoins, suggérant un 

effet modulateur de ce génotype sur la réponse antioxydante.  

Bien qu’aucune association directe n’ait été mise en évidence entre ces polymorphismes et le 

risque de développer la schizophrénie, ceci ne permet pas d’exclure formellement un lien 

potentiel, qui pourrait être mis en évidence dans des études incluant des effectifs plus importants 

et une puissance statistique accrue. 

Dans l’ensemble, ces résultats soulignent l’importance d’une approche intégrative prenant en 

compte les interactions complexes entre facteurs génétiques, nutritionnels et environnementaux 

dans la compréhension de la schizophrénie. Ils mettent également en évidence le rôle central 

des déséquilibres micronutritionnels et de la dyshoméostasie métallique dans cette pathologie. 

Cette thèse ouvre ainsi des perspectives importantes, tant sur le plan de la recherche que de la 

pratique clinique. Elle souligne la nécessité de développer des études multidisciplinaires à plus 
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grande échelle, notamment dans des populations présentant des spécificités génétiques, et 

d’intégrer ces paramètres dans des stratégies de dépistage, de prévention et de prise en charge 

personnalisée. Une meilleure prise en compte de ces dimensions pourrait contribuer à améliorer 

significativement la qualité de vie des patients atteints de schizophrénie. 
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❖ Questionnaire d’enquête 

N° :                                                                                                                             Date :  

Nom Prénom :                                                            L’âge :                        Sexe :                                GS :                                         

Lieux de naissance :                                                                              Adresse :   

Poids :                                         Taille :                                                          IMC :  

Niveau d’instruction : Analphabète         Primaire      Moyen          Secondaire       Universitaire    

Activité professionnelle : sans profession      Avec profession          Étudiant          Retraité   

Vit avec :       Conjoint          Parents          Amis                Seul  

Situation familiale : Marié      (nbr dEnf    )          Célibataire :          Divorcé             Veuf   

Origine :   Tlemcen ville            les environs                                                 Autre région      Précision 

Patient (e) adressé (e) par : Famille            Psychiatre                        Police                 Autre :…………..  

Diagnostic :                                                               Type :  

Age de début du trouble :  

Diagnostic à la 1ère hospitalisation :   Schizophrénie        TB               Dépression                autre  

L’âge de diagnostic exact :  

Durée de la maladie :  

Durée de la maladie non traitée :  

Traitement :       Antipsychotique                 Anticonvulsivant              Antidépresseur             autre -

Tolérance au traitement : bonne                   moyenne                                mauvaise  

Supplémentations :   

ATCD personnel :  

PAS :                                                                                   PAD :  

Cardiopathie : oui            non            -Diabète : oui            non        - Rénal : oui           no

Hépatique : oui         non                   -Thyroïdiens : oui         non             HTA : oui         non                      

Dyslipidémie : oui               non  

Chirurgicaux : oui      non                  Traumatisme crânien       Autres (à préciser) :…………….  

AVC : oui          non  

Tabac : oui           non                 -Alcool : oui          non          - Drogues : oui          non  

Cannabis : oui       non                       

Consanguinité :     1er degré                                             2eme degré   

Judiciaires : Oui           Non             -Nombre :…………….  - Période :                  -Durée moyenne : 

Comportement suicidaire : Oui       Non      (nbr de fois     )  

__________________________________________________________________________________  

Antécédents familiaux    Psychiatriques : Oui        Non   

TBP                       Schizophrénie                  Troubles dépressifs              Déficience mentale         autre  

……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………  

Comportement suicidaire :     Oui               Non  

Conduite addictive :                 Oui               Non 

Facteurs de risque :  

HTA : oui         non                    -Diabète : oui          non                      -Cardiopathie : oui         non       

Dyslipidémie : oui          non                                 -Obésité : oui              non  

Symptomatologie clinique :  

Facteurs déclenchant :   (+)/(-)   

Mode de début du trouble :                    Brutal                              Progressif   

Polarité du premier épisode : dépression           (hypo)manie            Non identifiable (épisode mixte)  
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Type de traitement : 

Antipsychotique :  FGA         SGA           mixte  

Autres :   Antidepression           Antiparkinsonien          Anxiolytique          antiépileptique        

 

 - Nombre totale des hospitalisations : 

 - Durée moyenne des hospitalisations : 

 - Avez-vous déjà souffert d’autres troubles neurologiques : oui            non    

 - Avez-vous déjà été sous traitement neurologique :     oui                     non   

  

❖ Enquête alimentaire :  

 

   Rappel sur l’alimentation des dernières 24 heures            

 

Nom :                                                   Prénom :                                        Sexe : 

 

Occasions de prise alimentaire Consommation alimentaire Quantité 

Matin - Petit-déjeuner (PD) 

 

 

- Entre PD et 

Déjeuner 

..............................................................................

............................................................................ 

 

.................................................................................................

........................................................................... 

……………... 
…………….. 

 

 

………………………

…………………… 

Midi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Déjeuner 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Dans l’après midi 

............................................................................ 

........................................................................................ 

  ................................................................................ 

......................................................................................... 

......................................................................................... 

 

........................................................................................ 

………………………………………………………. 

 

………………….. 

…………………. 

…………………

…………………

………………… 

 

………………………

…………………… 

 

Soir - Dîner  

 

 

 

 

 

………………………………………………………

………………………………………………………

………………………………………………………

……………………………………………………… 

 

………………

………………

………………

………………. 

Nuit Après le diner 

 

 

 

………………………………………………………
…………………………………………………… 

…………………
………………… 
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❖ Manuel photos SUVIMAX – Extrait 
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❖ Protocole d’extraction de l’ADN  

Extraction de l’ADN par la technique de NaCl "Salting out" : 

La première étape dans l’étude de la biologie moléculaire nécessite l’extraction d’ADN 

génomique.  Le sang est généralement le matériel biologique duquel l’ADN est  le plus souvent 

extrait, car il est plus simple à  prélever et  à utiliser.  

Principe :  

L’extraction d’ADN à partir du sang par la technique "Salting out" nécessite d’abor une lyse 

des globules rouges par une solution hypotonique, suivie d’un choque thermique dans la glace 

(ceci permettra leur élimination). Ensuite, on procède à la lyse des lymphocytes afin que l’ADN 

soit libéré. Ce dernier sera traité par la protéase K qui le débarrassera de toutes les protéines qui 

lui sont liées. Enfin, l’ADN pur sera dissout dans un tampon adéquat.   

Etapes de l’extraction de l’ADN  

a) Lyse des globules rouges :   

Dans des tubes coniques contenant 2 à 5ml de sang total initialement décongelé à 37°C , on 

ajuste avec le tampon TE10/10 (Tris/HCL « acide chlorhyddrique » 10 mM, EDTA 10 mM ; 

pH = 8,0) jusqu’à un volume final de 15ml. Après une délicate homogénéisation, les tubes sont 

mis dans la glace pendant 30 mn ( Ceci provoquera un choc thermique qui fragilisera les 

membrane des globule rouges, ainsi, la solution hypotonique de TE provoquera l’éclatement de 

celles-ci), suivie d’une centrifugation à  à 2500 tours/mn pendant 15 mn. Le surnageant 

contenant les débris des globules rouges est éliminé et le culot obtenu (globules blancs qui sont 

précipités au fond du tube) est suspendu dans 15 ml de TE. Afin d’éliminer le maximum des 

globule rouges, et une obtention d’un culot blanchâtre correspondant aux globules blancs, on 

procède à plusieurs lavages.  

b) Lyse des globules blanc    

Au culot des leucocytes obtenu, 5ml de solution de lyse (SLB : Tris/HCL 1M, EDTA 0.5M, 

SDS 10%, pH=8) sont ajoutés. 

Le SDS contenant dans cette solution à pour role de solubiliser les lipides des membranes 

plasmique afin de déstructurer ces dernières, inhiber les nucléase et dénaturer les protéines. 

Après une resuspension de ce culot par une agitation rapide, 125μl de protéinase K (20mg/ml) 

sont ajoutés afin qu’elle digère toutes les protéines associées à l’ADN.  Après homogénéisation 

les tubes sont mis dans un bain-marie à 37°C pendant une nuit sous agitation douce.   

c) Précipitation de l’ADN  

Une fois les tubes retirés du bain-marie, 2ml de NaCl (5M) sont ajoutés dans chaque tube. Ceci 

qui permettra une séparation le culot contenant les débris cellulaires, protéiques et le surnageant 

contenant l’ADN). 
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Après une agitation vigoureuse suivie d’une centrifugation à à 4000 tours pendant 10 minutes, 

le surnageant résultant est transféré dans tube en évitant de décoller le culot.  Deux volumes 

d’éthanol absolu froid de celui du surnageant sont ajoutés dans chaque tube. 

On remarque que dès l’ajout de l’éthanol, la solution devient blanchâtre et l’ADN commence à 

se précipiter (l’éthanol condense l’ADN). Après une agitation douce, l’ADN se précipite sous 

forme de filament qui se compacte rapidement en une masse blanchâtre visible à l’œil nu 

appelée méduse qui sera ensuite récupérée par une pipette pasteur à usage unique bien scellée 

puis rincée une fois à l’éthanol à70%, la placer dans un tube Eppendorf et la laisser sécher à 

l’air libre afin de faire évaporer l’éthanol.  

d) Dissolution et conservation de l’ADN : 

La dissolution de la méduse se fait dans 200 à 500μl de TE10/1 (Tris /HCL : 1M, EDTA : 0,5M , 

pH= 8) selon sa taille et à une agitation douce à température ambiante pendant au moins 24h 

pour avoir enfin un ADN complétement dissout prêt à être utilisé (PCR,…). 

 

❖ Détermination du polymorphisme rs1050450 dans le gène GPx-1  

 

La technique PCR– RFLP a été utilisée pour identifier le polymorphisme rs1050450 au 

sein du gène GPX1. 

La PCR (Réaction en chaîne par polymérase) est une méthode utilisée en laboratoire 

pour amplifier spécifiquement des fragments d'ADN.  Elle repose sur l'utilisation répétitive 

d'une enzyme thermorésistante appelée Taq polymérase. Cette enzyme est capable de résister à 

des températures très élevées, notamment celles nécessaires à la dénaturation de l'ADN (environ 

95 °C), ce qui permet son utilisation répétée dans le cycle de la PCR.  

La PCR se base sur des cycles répétitifs comprenant trois phases : 

1- La dénaturation de l'ADN à haute température pour séparer les deux brins. 

2- L'hybridation des amorces spécifiques (oligonucléotides) aux extrémités de la région 

cible à une température plus basse. 

3- La synthèse de nouveau ADN par la Taq polymérase à environ 72 °C, où elle ajoute des 

nucléotides en copiant le brin matriciel. 

Les amorces déterminent précisément la séquence d'ADN qui sera amplifiée lors de chaque 

cycle, et les produits d'un cycle servent de matrice pour le cycle suivant, ce qui permet une 

amplification exponentielle de la séquence cible.  
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La RFLP (le polymorphisme de longueur des fragments de restriction) est une technique 

de biologie moléculaire qui détecte les variations dans la séquence d'ADN, révélées par des 

différences de taille des fragments d'ADN produits lors de la digestion par des enzymes de 

restriction. Ces enzymes reconnaissent des séquences spécifiques dans l'ADN et le coupent à 

ces sites. Une mutation, une addition ou une délétion dans l'ADN peut ainsi modifier la position 

de ces sites de restriction, entraînant des fragments de différentes longueurs après digestion. 

Les fragments obtenus sont séparés selon leur taille par électrophorèse sur gel d'agarose. Le 

choix de la concentration du gel se fait en fonction de la taille des fragments à séparer. 

Pour évaluer la taille des fragments d'ADN sur gel d’agarose, un marqueur de taille est utilisé. 

La migration s’effectue à un voltage spécifique dans un tampon adéquat. La révélation des 

fragments coloré par un agent fluorescent se fait après leur migration en les exposant à des 

rayons UV, permettant ainsi une visualisation précise des bandes. 

 

❖ Protocole du PCR 

 

✓ Le mélange réactionnel : 

12,5 µl de Mix 

1 µl d’amorce R 

1 µl d’amorce F 

9,5 µl d’H2O 

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 sec à 94° C 

Hybridation : 30 sec à 56° C 

Elongation : 1min sec à 72° C 

 

Les 35 cycles de la PCR sont précédés par une dénaturation initiale pendant 5 min à 95° C et 

une élongation finale de 10 min à 72° C finalise l’amplification. 

✓ Vérification des produits de PCR 

Le but de cette étape est de vérifier que l’amplification de l’ADN s’est bien déroulée avant de 

procéder à la digestion enzymatique.  

Le produit PCR obtenu a été testé par une électrophorèse sur gel d’agarose 1% (un champ 

électrique fait maigrir les acides nucléiques chargés négativement du cathode (-) vers l’anode 

(+)) et en présence d’un marqueur de taille. 
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Il est nécessaire de confirmer la présence d’une seule bande correspondant à la taille de 

l’amplicon, qui est égale à 278pb (paire de bases). 

✓ Préparation du gel 1% 

On dissout 0,5 gramme d’agarose dans 50 mL de tampon Tris-Borate-EDTA 1X (TBE) dans 

un erlenmeyer. Le mélange est porté à ébullition jusqu’à dissolution complète de l’agarose, 

obtenant ainsi une solution liquide claire. Ensuite, un agent fluorescent est ajouté, lequel 

s’insère entre les bases de l’ADN. Après homogénéisation, le gel est versé dans une cuve 

horizontale équipée d’un peigne afin de créer les puits dans le gel. Une fois la polymérisation 

terminée, le gel est introduit dans une cuve remplie de tampon TBE 1X. 

✓ La révélation 

Pour chaque échantillon, on mélange 3 μL du produit de PCR avec 3 μL de tampon de charge, 

ensuite on dépose le mixte dans le puit du gel. La migration électrophorétique est effectuée à 

une tension de 120 volts durant 25 minutes. 

 Digestion enzymatique 

Le but de la digestion enzymatique est d'identifier les SNP qui modifient le site de restriction, 

soit en l’abolissant, soit au contraire en le créant.  

Dans notre recherche, les produits issus du PCR sont soumis à une digestion enzymatique à 

l'aide d'une enzyme de restriction « Apal ». Ce milieu de digestion est incubé à une température 

de 37 °C pendant toute la nuit. 

 

Mix de digestion : 

             12 µl d’H2O 

             2 µl de Loading Buffer 

             5 µl d’ADN  

 

La présence de polymorphisme rs1050450 de l’exon 2 du gène GPx-1 entraîne la disparition du 

site de restriction de l’enzyme Apal. Donc, après la digestion enzymatique, on peut observer 

trois profils de migration électrophorétique : 

CC : la forme homozygote sauvage (88 et 166 pb) 

CT : la forme hétérozygote (88,166 et 278 pb) 

TT : la forme homozygote mutée (278 pb) 

 

Il est donc possible, en fonction du profil migratoire, d'identifier les génotypes des patients et 

des témoins en tenant compte la taille des fragments séparés par électrophorèse sur gel 

d'agarose, en utilisant un indicateur de taille. 

 

Détermination du polymorphisme rs rs3877899 dans le gène SEPP1 

 

Le séquençage des amplicons a été réalisé sur la plateforme Illumina MiSeq selon le 

protocole de séquençage paired-end. Après amplification par PCR, les amplicons ont été 
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purifiés afin d’éliminer les amorces et contaminants résiduels. La préparation des bibliothèques 

a été effectuée par ajout d’adaptateurs et d’index spécifiques à chaque échantillon, à l’aide du 

kit Nextera XT. Les bibliothèques obtenues ont ensuite été quantifiées, normalisées puis 

regroupées (pooling) avant dénaturation et chargement sur le système de séquençage. 

Les ensembles d’échantillons préparés ont été séquencés sur le système Illumina MiSeq à l’aide 

du kit de réactifs MiSeq v3 (600 cycles) (Illumina, San Diego, CA, États-Unis), conformément 

aux instructions du fabricant. Le séquençage a été réalisé par synthèse (Sequencing by 

Synthesis, SBS), générant des lectures paired-end. Les données brutes obtenues ont ensuite été 

analysées par des outils bioinformatiques afin d’identifier les variants génétiques étudiés. 


