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Résumé :

Le trouble bipolaire est un trouble psychiatrique complexe et multifactoriel, dont 1’étiopathogénie
implique des facteurs génétiques et environnementaux. Le géne CACNALC, codant pour la sous-unité
al1C des canaux calciques de type L (CaV 1.2), a été identifié comme un géne candidat impliqué dans la
vulnérabilité au trouble bipolaire. Cette étude a examiné I'association entre le polymorphisme rs1006737
(G>A) de ce géne et le trouble bipolaire dans une population de la wilaya de Tlemcen. L’analyse n’a pas
révelé de lien statistiquement significatif entre les génotypes et la maladie, bien qu’une légére
prédominance du génotype AG ait ét€¢ observée chez les patients. L’étude met également en évidence
des différences cliniques selon le sexe, notamment un age de début plus précoce chez les femmes. Ces
résultats, bien que non significatifs, soulignent I'importance de mener d'autres études sur de plus larges
¢chantillons et de considérer une approche multidimensionnelle intégrant la génétique, I’environnement
et la neurobiologie.

Mots-clés : Trouble bipolaire, CACNALC, rs1006737, polymorphisme génétique, canal calcique/
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ﬂbstract: \

Bipolar disorder is a complex and multifactorial psychiatric condition involving both genetic and
environmental factors. The CACNALC gene, which encodes the a1C subunit of L-type calcium
channels, has been identified as a major candidate gene for bipolar disorder susceptibility. This
study investigated the association between the rs1006737 (G>A) polymorphism of this gene and
bipolar disorder in a population from the Tlemcen region. No statistically significant association
was found between genotypes and the disorder, although a slight predominance of the AG genotype
was observed among patients. The study also highlighted clinical gender differences, particularly an
earlier onset age in women. These findings, although not conclusive, emphasize the need for further
studies with larger and more diverse populations, adopting a multidimensional approach that
includes genetic, environmental, and neurobiological data.
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Introduction générale

Les pathologies mentales ou troubles mentaux, désignent un ensemble de conditions qui affectent le
fonctionnement psychique, émotionnel, comportemental ou cognitif d’un individu. Elles peuvent
altérer la perception de la réalite, la régulation des émotions, les relations sociales, ainsi que la
capacité a accomplir les activités quotidiennes (Moini et al.,2024 ; Mukherjee et al., 2023). Ces
affections peuvent découler de diverses origines, y compris des anomalies génétiques, des
malformations congeénitales, la sous-nutrition et des atteintes au systéme nerveux (Mukherjee et al.,
2023).

Parmi les troubles mentaux on a le trouble bipolaire (TB) ou trouble maniaco-dépressif qui est une
affection psychique sérieuse et persistante qui provoque des perturbations de I'numeur, caractérisées
par une variation de I'humeur oscillant entre deux extrémes : la manie (stimulation de I'humeur) et
la dépression (abattement de I'numeur) (Mclintyre et al., 2020 ; Dong et al., 2019; Gay, 2004 ;
Duboc, 2015).

Les phases dépressives du trouble bipolaire sont généralement comparables en termes de nature et
d’intensité a celles de la dépression « classique ». En revanche, une phase maniaque inclut non
seulement une amélioration notable de I’humeur, mais également des modifications de
comportement connexes comme une diminution du besoin de sommeil, un regain d’énergie, des
idées et des convictions démesurées, un discours accéléré, une amplification du désir sexuel et des
actions imprudentes (comme des dépenses extravagantes). Dans les situations sévéres, des
symptdmes de psychose tels que les délires et hallucinations peuvent aussi apparaitre (Harrison et
al., 2018).

On distingue quatre formes spécifiques de troubles bipolaires basées sur différentes configurations
d'épisodes maniaques, hypomaniaques et dépressifs (Grande et al., 2016).

Elles sont catégorisées comme  suit :

Le trouble bipolaire de type I (TB-1) : caractérisé par au moins un épisode maniaque qui peut étre
précédé ou suivi par des épisodes d'hypomanie ou de dépression majeure. Les individus affectés
montrent fréquemment des fluctuations d'humeur intenses et peuvent exhiber des caractéristiques
psychotiques lors d'épisodes maniaques (Tondo et al., 2022).

Le trouble bipolaire de type Il (TB-II) : caractérisé par la survenue d'au moins un épisode majeur
dépressif et d'au moins un épisode hypomaniaque, sans pour autant comprendre un épisode de
manie totale. Les episodes de dépression chez les patients ont généralement une durée plus longue,

alors que les épisodes maniaques apparaissent moins souvent (Tondo et al., 2022).
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Le trouble cyclothymique : forme atténuée du trouble bipolaire, se caractérise par des fluctuations
chroniques de 1’humeur, alternant entre des épisodes d’hypomanie et de dépression mineure, sur
une période d’au moins deux ans, sans jamais atteindre les critéres diagnostiques complets d’un
épisode maniaque ou dépressif majeur (Carvalho et al., 2020).

Le trouble bipolaire non spécifié : regroupe les manifestations cliniques présentant des traits
bipolaires, mais qui ne répondent pas précisément aux criteres établis pour un trouble bipolaire type
I, 1l ou cyclothymique, et restent donc difficiles a classer dans une catégorie diagnostique définie
(Towbin et al., 2013).

D'aprés I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2024), le trouble bipolaire figure parmi les dix
pathologies les plus codteuses et invalidantes au niveau mondial.

Il est associé a l'un des taux de suicide les plus élevés parmi les troubles psychiatriques. 1l semble
que de 4 a 20 % des patients atteints de TB, selon les études de cohorte a long terme et les
recherches basees sur des données représentatives, recourent au suicide (Angstet al., 2005 ; Coryell
et al., 2016). Ce trouble survient généralement durant I'adolescence ou entre 20 et 30 ans. Sur la
durée de vie, la prévalence est d'environ 4% (William, 2022).

Dans la population mondiale, ce trouble touche environ 2 % de personne (Goes, 2023), avec une
incidence variant de 0,3 a 3 cas pour mille chaque année (Besancon ; 2016). Les taux d'incidence du
TB-1 sont évalués a 6,1 pour 100 000 années-personnes, avec un intervalle de confiance de 95 %
allant de 4,7 a 8,1(Jongsma, 2019). Des facteurs tels que la race, l'origine ethnique et la
démographie, ainsi que la méthode de diagnostic déterminent les écarts dans les estimations de
I’incidence et de la prévalence du trouble bipolaire (Rowland et Marwaha, 2018).

En Algérie, aucune recherche épidémiologique a grande échelle n'a été réalisée, selon une
estimation de I'OMS, les troubles neuropsychiatriques en Algérie représentent 13,1 % de la

charge globale de morbidité (Benmebarek, 2017).

Le TB est une affection compliquée et a multiples facteurs. L'estimation de I'nérédité, fondée sur les
taux de concordance des troubles bipolaires issus d'études sur jumeaux, se situe entre 60% et 80%
(Smoller et Finn, 2003). La présence d’un TB chez les apparentés constitue le principal facteur de
risque genétique de TB (McGuffin et al., 2003 ; Salvatore et al., 2014).

Les facteurs environnementaux a risque se manifestent durant la période périnatale, 1’enfance et
I’adolescence, qui représentent des phases cruciales pour le développement du cerveau. Le stress, le
tabagisme, les infections virales chez la mére, la naissance prématurée et 1’accouchement par

cesarienne font partie des facteurs environnementaux qui se produisent autour du moment du

)
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péripartum. Par la suite, la survenue d’événements stressants tels que les agressions physiques et
sexuels, le décés d’un parent, les traumatismes craniens ou encore les problémes intrafamiliaux,
sociaux et économiques présente également un risque pour le développement éventuel de TB
(Faedda et al., 2019 ; Birmaher et al.,2014).

A un stade ultérieur du développement neurologique, des troubles pédopsychiatriques infantiles tels
que le trouble oppositionnel, le trouble des conduites, le déficit d’attention avec hyperactivité, le
déficit d’acquisition des compétences et des habiletés motrices et sociales, le trouble disruptif avec
dysrégulation de I’humeur ou encore les troubles anxieux tels que 1’anxiété de séparation, 1’anxiété
généralisée et le stress post-traumatique ont été liés a un risque accru de développer un trouble
bipolaire a 1’adolescence (Bettset al.,2016 ; Purper-Ouakil, 2017). Les problémes liés a ’'usage de
substances tels que le tabac, le cannabis, la cocaine, les opiacés et les calmants peuvent aussi

représenter des indicateurs de risque (Faeddaet al., 2019).

Les avancées récentes en génomique mettent en évidence un lien de causalité entre la
signalisation calcique et le trouble bipolaire, relancant I'exploration des altérations des canaux
calciqgues comme cibles thérapeutiques potentielles pour le développement de traitements plus

efficaces et mieux tolérés (Heyes et al.,2015; Zamponi et al.,2015).

Les canaux calciques sont des protéines membranaires intégrales assurant le transport du calcium
(Ca2+) a travers les membranes cellulaires. Ils sont essentiels pour plusieurs fonctions
physiologiques. Ces canaux sont dépendants du voltage (VDCC), ce qui indique qu'ils se
déclenchent en fonction des modifications du potentiel de membrane. On les retrouve tant dans les
cellules excitables que non excitables (Catterall et al., 2020 ; Cain et Snutch, 2011). Les canaux
calciques ont une composition structurale hétérooligomére, le pore est formé par la sous-unité ol
qui offre également des points d'attache pour les agonistes et les antagonistes. Cette sous-unité se
distingue par la présence de quatre répétitions homologues, chaque répétition comprenant six
domaines transmembranaires (Catterall et al., 2020). On distingue deux principales catégories de
ces canaux en fonction du seuil d'activation : les canaux a haut voltage (HVA) et ceux a bas voltage
(LVA). Les canaux HVA comprennent divers types, tels que les canaux de type L (Cavl.l a
Cavl.4), de type P/Q (Cav2.1), de type N (Cav2.2) et de type R (Cav2.3) (Catterall, 2011).

Les canaux calciques a dépendance de tension de type L(LTCC), notamment les sous types Cav1l.2
et Cavl.3, sont essentiels pour plusieurs fonctions cérébrales comme la plasticité synaptique,

I'apprentissage, la mémoire et la régulation des voies dopaminergiques. Ces voies sont associées
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aux troubles neurodégénératifs et psychiatriques, avec des polymorphismes spécifiques liés a
certaines maladies (Berger et Bartsch, 2014).

Le calcium, en tant que second messager, joue un réle important dans la plasticité neuronale,
régulant I'expression des génes, la synaptogenese et la survie cellulaire. Des déséquilibres dans
I'noméostasie du calcium sont liés aux maladies neurodégénératives et au processus de
vieillissement, mettant en évidence la nécessité d'une régulation précise du calcium pour préserver
la fonction neuronale (Kawamoto et al., 2012).

La variante génomique la plus répliquée et analysée a ce jour dans le cadre du trouble bipolaire est
le SNP rs1006737, situé dans I’intron 3 du gene CACNALC, sur le chromosome 12 (12p13.3)
(Sklar et al., 2008 ; Moskvina et al., 2009;Bigos et al., 2010 ; Harrison et al., 2017). Ce géne, de
grande taille, présente plus de 11 500 variantes connues, dont la majorité est localisée dans les
introns et les régions régulatrices en aval. En revanche, les mutations faux-sens dans les exons y
sont extrémement rares (Splawski et al., 2004). Le polymorphisme rs1006737, caractérisé par une
substitution G > A, montre une variabilité importante de fréquence allélique entre les populations
ethniques (Kloiber et al., 2012 ; Zhang et al., 2013).

Le géne CACNALC code pour la sous-unité alpha-1C des canaux calciques voltage-dépendants de
type L (LTCC, sous type Cavl.2), qui controlent I’entrée du calcium dans les neurones. Ce
processus est fondamental pour la libération des neurotransmetteurs, la signalisation intracellulaire
et I’excitabilité neuronale (Casamassima et al., 2010 ; Kabir et al., 2016). La diversite fonctionnelle
de ces canaux repose notamment sur la production de multiples isoformes issues de 1’épissage
alternatif, permettant une modulation fine de leurs propriétés biophysiques selon les tissus
(Striessnig et al., 2014).

Selon plusieurs ¢tudes d’association pangénomique (GWAS), le SNP rs1006737 est
significativement associé a une augmentation du risque de trouble bipolaire de type | (Sklar et
al.,2008 ; Ferreira et al., 2008; Green et al., 2010). Bien qu’il soit localisé dans une région non
codante, ce polymorphisme pourrait influencer 1’expression du géne CACNAIC en affectant des
sites de liaison de facteurs de transcription ou des mécanismes d’épissage alternatif, ce qui pourrait
aboutir a une dérégulation transcriptionnelle (Bigos et al., 2010 ; Roussos et al., 2014). Des données
expérimentales suggerent que 1’allele de risque (A) est associé a une surexpression de CACNAIC
dans certaines régions cérébrales, entrainant une augmentation de 1’activité calcique neuronale
susceptible de perturber les circuits régulant ’humeur, la cognition et la réponse au stress (Bhat et
al., 2012; Mallas et al., 2017).Sur le plan neurobiologique, des études en neuroimagerie ont réveélé

que les porteurs de 1’allele A présentent des altérations structurelles et fonctionnelles dans des
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régions cérébrales impliquées dans la régulation émotionnelle, telles que le cortex préfrontal,

I’amygdale et I’hippocampe (Wessa et al., 2010; Tesli et al., 2013).

Ainsi, une compreéhension approfondie des mécanismes moléculaires impliqués dans le

trouble bipolaire, notamment ceux liés a la signalisation calcique et aux variations génétiques du
géne CACNAIC, est essentielle pour éclairer les bases biologiques de la maladie.
C’est dans ce contexte que nous avons mené cette étude qui a pour objectif d’évaluer 1’association
entre le polymorphisme mononucléotidiquers1006737(G>A) du gene CACNAL1Cet la susceptibilité
autrouble bipolaire au sein de la population de la wilaya deTlemcen, a travers une approche de
génotypage comparatif entre patients diagnostiqués et individus témoins sains.




Matériel et Méthodes
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Matériel et méthodes

1. Population d'étude :

La population d’étude est composée de vingt participants, répartis en deux groupes :dix
individus diagnostiqués avec un trouble bipolaire et dix témoins en bonne santé. Les patients
atteints de trouble bipolaire ont été recrutés au service de psychiatrie du CHU de Tlemcen,
suite a un diagnostic validé par un psychiatre conformément aux normes du DSM-5. Les
témoins, de leur c6té, ont été choisis au sein de la population générale, sans historique
personnel ou familiale de troubles psychiatriques. Les témoins choisis ont été appariés avec
les cas selon 1’age et le sexe pour réduire tout biais de sélection.

Lors d'un entretien structuré en face-a-face, des données cliniques et sociodémographiques
ont été rassemblées chez les cas et témoins.

2. Echantillonnage :

Un prélevement de sang veineux a été effectue chez chaque sujet dans des tubes contenant de
I’EDTA en tant qu’agent anticoagulant, puis les échantillons ont été immédiatement stockés a
-80 °C afin de préserver 1’intégrité de I’ADN jusqu’a son extraction.

3. Extraction d'ADN :
La méthode Salting out a été utilisée pour extraire I'ADN a partir des lymphocytes sanguins

périphériques. Elle se base sur la précipitation des protéines par une concentration élevée en
sel, couramment du NaCl, ce qui permet a I'ADN de rester dissous dans la phase aqueuse
(Gautam, 2022).
4. Génotypage :

Le séquengage d’amplicon est une technique ciblée de séquencage a haut débit (NGS) qui
permet d’analyser précisément des régions spécifiques du génome. Elle repose sur
I’amplification de segments d’ADN par PCR a ’aide d’amorces spécifiques, produisant des
amplicons qui sont ensuite séquencés. Cette méthode se distingue par sa précision, sa
rentabilité et sa capacité a détecter des variations génétiques fines. Elle est largement utilisée
pour le profilage génétique, I’identification de mutations et 1’é¢tude de systémes biologiques
complexes, s’imposant ainsi comme un outil clé en recherche moléculaire et en diagnostic
(Goodwin et al., 2016 ; Head et al., 2014 ; Quince et al., 2017).
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Les étapes de séquencage d’amplicon (NGS) :

» Amplification ciblée par PCR :
Nous utilisons des amorces spécifiques pour amplifier la région d’intérét comprenant le SNP
rs1006737du géne CACNAIC, localisé dans I’intron 3, une région non codante qui pourrait
néanmoins jouer un role dans la régulation de 1’expression génique. Cette étape permet de
produire un amplicon hautement spécifique (Dieffenbach et al., 1993).

» Purification du produit issu de la PCR :
Suite a l'amplification, le produit PCR subit une purification pour retirer les amorces
restantes, les nucléotides non intégrés et les enzymes. On peut réaliser cette purification en
utilisant des colonnes de silice, des billes magnétiques ou des enzymes (par exemple :
EXoSAP-IT) (Sambrook et Russell, 2001).

» Préparation de la bibliothéque (Library preparation) :
Les amplicons purifiés sont préparés pour le séquencage : ils peuvent étre ligaturés a des
adaptateurs spécifiques compatibles avec la plateforme de séquencage choisie (NGS, par
exemple Illumina ou lon Torrent). La bibliotheque ainsi créée est ensuite quantifiée et
normalisée (Glenn, 2011).

» Analyse bioinformatique :

Aprés le séquencage, les données brutes (fichiers FASTQ) sont analysées par des outils
bioinformatiques. Cette étape inclut 1’alignement des séquences a un génome de reférence,
I’appel des variantes (variant calling), et la détermination du génotype au niveau du SNP
(Andrews,2010;L.ietal.,2009).

Sample collection DNA extraction Amplification using specific primers
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Figure 1 : Etapes de séquencage d ‘amplicon (Athanasopoulou, K, et.al, 2023).
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5. Etude statistique :

L'analyse statistique a été effectuée en utilisant le logiciel IBM SPSS Statistics (version 26).
Pour les variables quantitatives, nous avons présenté les moyennes plus ou moins leurs écarts-
types, tandis que pour les variables qualitatives, nous avons utilisé des pourcentages. La
normalité des distributions a été etudiée en utilisant le test de Kolmogorov-Smirnov. Puisque
les criteres de normalité étaient remplies, nous avons employé le test t de Student. L’analyse
des proportions entre les différents groupes a été réalisée grace au test du khi carréde Pearson
ainsi que par le test de Fisher.

Nous avons établi le niveau de signification statistigue a p < 0,05
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1. Les caractéristiques sociodémographiques de la population d’étude :

Le Tableau 1 présente les caractéristiques sociodémographiques des deux groupes étudiés.La
répartition par sexe était identique, avec une proportion de 50 % d'hommes et50 % de femmes dans
les deux groupes cas et témoins (p = 1,00).L'age moyen était aussi similaire (33,5 + 5,83 ans pour
les cas comparés a 33,10 + 7,38 ans pour les témoins = 0,89). Il n'y a pas eu de différence notable
dans l'indice de masse corporelle (IMC) entre les deux groupes (24,4 + 3,04 kg/m? contre 25,85 +
3,69 kg/m2; p = 0,37), bien que le surpoids ait été plus fréquent chez les cas (50 % contre 30 %) et
que l'obésité ait eté exclusivement présente chez les témoins (20 %). Par contre, des écarts notables
ont été observés concernant le niveau d'éducation (p = 0,01), la majorité des sujets ayant une
éducation secondaire (60 %) ou moins (10 %), alors que 70 % de témoins ayant un dipléme
universitaire. En ce qui concerne la situation professionnelle, méme si I'écart n'est pas négligeable
(p = 0,07), 70 % des cas étaient sans travail, comparé a seulement 30 % chez les témoins. Les deux
groupes étaient comparables en ce qui concerne leur situation familiale (60 % de célibataires et 40
% de personnes mariées dans chaque groupe ; p = 1,00). Concernant l'usage du tabac, 40 % des
sujets étaient des fumeurs comparés a 20% de témoins (p =0,32). La proportion d’individus issus de
mariages consanguins est différente entre cas (44,4 %) et témoins (10 %), sans atteindre le seuil de
signification (p = 0,08). Enfin, les antécédents psychiatriques étaient nettement plus fréquents chez
les cas (80 %) que chez les témoins (10 %), avec une différence hautement significative (p = 0,002).

TableauOl : Les caractéristiques sociodémographiques de la population d’étude :

Parametres Cas Témoins p-value
Sexe(%o) :
Femme 50 50 1,00
Homme 50 50
Age(ans) 33,5+5,83 33,10 7,38 0,89
IMC(kg/m?) 24,4 + 3,04 25,85 +£3,69 0,37
Classes d’IMC(%):
Normal 50 50
Surpoids 50 30 0,27
Obesité 00 20
Niveau d’instruction (%)
<Secondaire 60 30
Secondaire 30 00 0,01
Universitaire 10 70
Activité Professionnelle (%0)
Avec 30 70 0,07

-
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Sans 70 30
Situation familiale (%)
Célibataires 60 60 1,00
Maries 40 40
Tabac(%)
Oui 40 20 0,32
Non 60 80
Issus de mariages
consanguins (%o) 44,4 10 0,08
Oui 55,6 90
Non
Antécédents Psychiatriques
(%) 80 10 0,002
Oui 20 90
Non

2. Caractéristiques cliniques des patients répartis selon le sexe :

L'étude des données met en évidence des divergences cliniques basées sur le sexe chez les
individus touchés par le trouble bipolaire. Les femmes montrent un début de maladie plus tét que
les hommes (19,4 + 2,70 ans vs 28,20 + 9,57 ; p=0,04) et une période de maladie plus étendue
(13,40 = 7,16 ans) comparées aux hommes (5,80+7,66 ans ; p=0,01). Bien que la distribution des
traitements ne montre pas de disparités notables entre hommes et femmes, une tendance vers une
approche thérapeutique légerement distincte a été constatée avec 60 % des femmes bénéficiant

d’une thérapie combinée par rapport a50 % des hommes.

Tableau 02 : Caractéristiques cliniques des patients répartis selon le sexe

Parameétres Femme Homme p-value
Age de début de trouble (ans) : 19,4+ 2,70 28,20+9,57 0,04
Durée de la maladie (ans)
13,4047,162 5,80+7,66 0,01
Traitement (%) :
Antipsychotique 40 50 0,80
Thérapie combiné 60 50

.
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3. La distribution génotypique et allélique :
En ce qui concerne cette distribution, le tableau 3 indique une variation des génotypes entre les
patients et les témoins : 60 % des patients bipolaires ont un géenotype GG contre 80 % chez les
témoins, tandis que 40 % des patients affichent un génotype AG contre seulement 20% des
témoins (p = 0,320). En ce qui concerne les fréquences alléliques, nous n’avons pas constaté de
différences entre les cas et les témoins bien que 1’alléle G était prédominant chez les témoins mais
de maniére non significative. Ce qui pourrait suggérer une influence génétique potentielle du

génotype sur le trouble bipolaire, avec 1’alléle A comme étant potentiellement a risque.

Tableau 03 : La distribution génotypique et allélique chez les cas et témoins :

Parametres Cas Témoins p-value

Fréquences génotypiques

60% 80%
cG 0,320
AG 40% 20%
Fréquences alléliques
A 20% 10% 0, 376
G 80% 90%

4. Association entre I’age de découverte du trouble bipolaire et le génotype :
L'analyse des données du tableau 4 suggére une possible influence génétique sur I'age de début du
trouble bipolaire, avec une répartition égale des génotypes GG et AG chez les individus ayant
découvert leur trouble avant 20 ans et une prédominance du génotype GG chez ceux l'ayant
découvert apres 20 ans. Cependant, cette tendance n'est pas statistiquement significative (p =
0,42). Ceci souligne le fait que la petite taille de 1’échantillon constitue une limite de cette étude.
Tableau 04: Association entre 1’age de découverte du trouble bipolaire et le génotype

L’4ge de découverte

Génotype <20 ans >20 ans p-value
GG 50,0% 75%
AG 50,0% 25% 0,42
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5. Association entre le génotype et le type de traitement chez les patients :

L'analyse de la distribution des traitements selon le génotype rs1006737 (CACNA1C) n'a montré
aucune association statistiguement pertinente. La majorité des patients ayant le génotype GG a
bénéfici¢ d'une thérapie combinée (60 %), alors que ceux avec le génotype AG ont été d’avantage
traités par antipsychotiques seuls (50 %). Cependant, la valeur de p calculée (p = 0,80) suggere
que cette différence n'est pas significative, indiquant que le génotype ne semble pas avoir une
influence majeure sur le choix du traitement. Cela signifie que pour ce groupe spécifique,

I'approche thérapeutique médicamenteuse reste constante détermine des variantes du gene analysé.

Tableau 05 : Association entre le génotype et le type de traitement chez les patients :

Génotype
Traitement(%o) : GG AG p-value
Antipsychotique 40% 50%
Thérapie combiné 60% 50% 0,80

6. Association entre le génotype et les antécédents psychiatriques familiaux :

Concernant les patients psychiatriques familiaux, les porteurs du génotype AG présentaient une
fréquence plus élevée d'antécédents psychiatriques (66,7 %) comparée aux individus GG (35,7 %).
En revanche, on observe plus fréguemment I'absence d'antécédents chez les GG (64,3 %) par
rapport aux AG (33,3 %). En dépit de cette différence visible, lI'analyse statistique n'a pas
démontré de corrélation significative (p = 0,20). Ces conclusions révelent que, méme si une
tendance est perceptible, le génotype rs1006737 ne semble pas lié de facon significative a

I'existence d'antécédents psychiatriques dans la population analysée.

Tableau 06 : Association entre le génotype et les antécédents psychiatriques familiaux :

Génotype
Psychiatrique (%o) : GG AG p-value
Oui 35,7% 66,7%
Non 64,3% 33,3% 0,20
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Le trouble bipolaire est une maladie psychiatrique chronique, conduisant a une dégradation
importante de la qualité de vie ainsi que du fonctionnement social et professionnel (Grande et al.,
2016). Cette etude visait a explorer le lien entre le polymorphisme rs1006737 du gene CACNALC
et le trouble bipolaire au sein d'une population de la wilaya de Tlemcen. Ce gene code pour la sous-
unité alC du canal calcique dépendant du voltage de type L (Cavl.2), le réle de ce canal est
indispensable au bon fonctionnement des neurones.

Parmi les genes candidats les plus étudiés dans le trouble bipolaire figure CACNALC. Ce canal est
fortement exprim¢ dans les cellules excitables, notamment les neurones, et permet 1’entrée régulée
des ions calcium (Ca?*) en réponse a une dépolarisation membranaire (Bhat et al., 2012).

Un dysfonctionnement de Cavl.2 notamment pardes variations génétiques telles que le
polymorphisme rs1006737 pourrait nuire a ces fonctions essentielles, influencant I'activité
neuronale dans des zones du cerveau impliquées dans le contrdle de I'hnumeur, comme le cortex
préfrontal, I'hippocampe ou I'amygdale. Par conséquent, un déséquilibre en calcium pourrait jouer
un réle dans la physiopathologie du trouble bipolaire en altérant I'excitabilité neuronale, la plasticité
synaptique et l'expression génétique liée aux réactions émotionnelles et cognitives (Kabir et al.,
2017).

Dans cette recherche, nous n’avons pas observé d’association statistiquement significative entre les
génotypes ni entre les fréquences alléliques du polymorphisme rs1006737 et le TB. Toutefois, nous
avons remarqué une tendance vers une occurrence plus fréquente du génotype AG chez les
individus touchés par ce trouble, ce qui pourrait éventuellement suggérer un réle contributif a ce
trouble.

Plusieurs études récentes menées en Europe confirment la corrélation entre le polymorphisme
rs1006737 du géne CACNALC et le trouble bipolaire. Une recherche menée par Mallas et al.,
(2017) au Royaume-Uni a démontré que les individus porteurs de l'allele A présentent des
modifications dans la connectivité fonctionnelle entre le cortex préfrontal et I'amygdale, deux zones
essentielles dans la gestion des émotions. A l'instar de cette étude, les travaux de Tesli et al., (2018)
en Norvege ont révélé une diminution de la taille de I'hippocampe chez les personnes possédant
l'allele a risque A, soutenant ainsi I'nypothese d'un impact neuroanatomique du SNP. Selon une
étude récente menée en Espagne par Soria et al., (2021), une association entre le rs1006737 et une

susceptibilité élevée au trouble bipolaire a été confirmée, tout en proposant un lien possible avec la
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réaction au traitement par le lithium. Ces résultats soutiennent I'nypothese d'un effet tant fonctionnel
que clinique du polymorphisme rs1006737 dans les populations européennes.

En Asie, les résultats indiquent une disparité en fonction des populations. Une recherche japonaise
dirigée par Uemura et al., (2015) a mis en évidence un lien notable entre le polymorphisme
rs1006737 et le trouble bipolaire de type I, indiquant que l'allele A pourrait nuire a I'équilibre
calcique neuronal. De surcroit, Zhang et al.,(2020) ont observé chez des adolescents asiatiques
portant cet allele des modifications de la surface corticale dans les zones cingulaires et occipitales,
qui sont associées a la régulation de I'hnumeur.Ces variations pourraient étre dues au caractére
multifactoriel du trouble bipolaire, ou l'influence du polymorphisme rs1006737 pourrait résulter
d'interactions complexes entre ce polymorphisme et d'autres altérations génétiques, ainsi que des
éléments environnementaux spécifiques a chaque groupe (Craddock et Sklar, 2013;Smoller et al.,
2013).

Dans notre population d’étude, nous n’avons pas mis en évidence d’association statistiquement
significative entre rs1006737 et I’age au diagnostic (avant20 ans versus apres 20 ans : 50 % GG/50 %
AG versus 64,3 % GG/35,7% AG, p=0,42), le type de traitement (60 % des GG sous thérapie
combinée versus 40% des AG sous antipsychotiques seuls, p=0,80) ou les antécédents
psychiatriques familiaux (66,7 % des AG versus 35,7 % des GG, p=0,20).Ces tendances cliniques,
bien que non significatives, méritent d’étre explorées dans des échantillons plus larges.
Comparativement, Green et al.,(2010) ont montré que 1’alléle A de rs1006737 est associé non
seulement au trouble bipolaire, mais aussi a la schizophrénie et a la dépression récurrente, en
modulant I’activité du cortex préfrontal et de I’amygdale. Le Cross-Disorder Group of the Psychiatric
Genomics Consortium (2013) alui aussi identifié ce SNP comme locus de susceptibilité partagé a
plusieurs troubles psychiatriques (TB, schizophrénie, dépression majeur, Trouble Deéficitaire de
I’Attention avec ou sans Hyperactivité TDAH, autisme) avec une association particuliérement forte
pour la schizophrénie (p=3,15 x 107°).

Des études chez la population Han chinoise ont confirmé ce lien pour la schizophrénie (p =0,0007)
mais avec 1’all¢éle A qui est plutot protecteur (Li et al., 2017). Enfin, Kato et al.,(2016) et Yang et al.,
(2018) ont respectivement mis en évidence 1’effet de rs1006737 sur le risque de dépression majeure
via des mécanismes épigénétiques et son interaction avec le stress environnemental, renfor¢ant 1’idée

d’un role transdiagnostique de ce polymorphisme.

En effet, bien que ce polymorphisme soit situé dans une région intronique, plusieurs hypotheses ont

été proposées pour expliquer son role potentiel. Il pourrait influencer 1’épissage alternatif de

s
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I’ARNm, entrainant la production d’isoformes du canal aux propriétés fonctionnelles altérées (Heyes
et al., 2015). Il pourrait modifier des sites de liaison pour des facteurs de transcription ce qui perturbe
I'expression du géne CACNALC dans les zones cérébrales sensibles au stress (Bigos et al., 2016).1l a
également été suggeré que rs1006737 pourrait étre en déséquilibre de liaison avec une mutation
causale localisée dans une région promotrice ou régulatrice (Smoller et al., 2013; Bhat et al., 2012).
Enfin, une théorie épigénétique propose que 1’allele A de ce polymorphisme serait associ¢ a une
hypométhylation dans certaines régions cérebrales, notamment le cortex préfrontal, induisant une
surexpression de CACNALC et perturbant les réseaux neuronaux lies a la gestion des eémotions
(Starnawska et al., 2016).

En définitive, méme si la population d’étude n’a pas révélé d’association statistiquement significative
entrers1006737 de CACNAILC et les parameétres cliniques du trouble bipolaire, les tendances
observées vont dans le sens d’un effet modeste mais reproductible, cohérent avec les données
internationales. L’implication de ce polymorphisme dans la schizophrénie, la dépression majeure et
d’autres affections neuropsychiatriques renforce 1’hypothése d’un mécanisme commun. Afin de
confirmer et d’affiner ces pistes, il sera indispensable de mener des études de plus grande envergure,
incluant des analyses fonctionnelles in vitro et des modélisations in vivo, ainsi que la prise en compte
de facteurs environnementaux et épigénétiques.Par ailleurs, 1’étude des polymorphismes génétiques
dans des cohortes familiales permet de mieux contrdler les facteurs de confusion liés a la structure de
population et a I’environnement partagé. En se concentrant sur des familles comprenant plusieurs
membres atteints ou en incluant des fratries discordantes, il est possible de raffiner I’analyse des
associations génétiques(Pettersson et al.,2019). Ces travaux futurs permettront d’éclairer le role exact
de rs1006737 dans la vulnérabilité aux troubles mentaux et d’orienter le développement de stratégies

thérapeutiques ciblées, tout comme la considération des facteurs environnementaux et épigénétiques.

De plus, étant donné la complexité du trouble bipolaire et son déterminisme multifactoriel, il est peu
probable qu'un unique polymorphisme soit le seul responsable de cette pathologie. Dans les futures
recherches, il serait utile d'étendre I'analyse a d'autres variantes de CACNALC, ainsi qu'a d'autres
genes liés a la signalisation du calcium (comme CACNB2, CACNALD) ou a dautres voies
biologiques (comme les systemes dopaminergique, glutamatergique et circadien). Par ailleurs,
l'utilisation de méthodes épigénétiques et transcriptomiques pourrait contribuer a une meilleure

compréhension des mécanismes régissant I'expression du CACNALC dans le cerveau.

t
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Cette recherche avait pour but d'évaluer la relation possible entre le polymorphisme rs1006737
(G>A) du géne CACNALC et la prédisposition au trouble bipolaire au sein d'une population de la
wilaya de Tlemcen. Bien que les résultats ne présentent pas de différence statistiguement
significative entre les cas et les témoins, ils ouvrent des voies de réflexion indispensables et
mettent en évidence la complexité de [I'implication génétique dans les troubles neuro-

développementaux.

Par contre, il est important de noter que ce travail comporte certaines limites. La dimension de
I'échantillon examiné reste réduite, ce qui pourrait avoir un impact sur la solidité des résultats.
Pour confirmer ces observations et accroitre la pertinence statistique, il est nécessaire d’augmenter
la taille de I’échantillon, de poursuivre la recherche dans diverses régions du pays présentant des
caractéristiques génétiques similaires, sans oublier d’associer les facteurs environnementaux. Une
telle approche favoriserait la veérification de la solidité des associations observées tout en

examinant I'effet du contexte genétique local.

En perspective, des études multidimensionnelles intégrant des données neurobiologiques,
cliniques et génomiques sont essentielles afin de mettre au point des biomarqueurs fiables pour le
diagnostic du trouble bipolaire ainsi que les autres troubles du neuro-développement. Ce qui
pourrait permettre de développer des approches thérapeutiques personnalisées, notamment via la

pharmacogénomique, en visant plus précisément les circuits neuronaux affectés chez les patients.
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Questionnaires

N°: Date :

Nom Prénom : L'age :

Lieux de naissance : Adresse :
Poids : Taille : IMC :

Niveau d’instruction : Analphabéte (O Primaire(J) Moye
Activité professionnelle : sans profession(_) Avec professi

Vitavec:  ConjointF)ents AmisCul O

Sexe : GS:

n (O Secondaire() Universitaire O
on () Etudiant Retraité O
O

Situation familiale : Marié() (nbr dEnf ) Célibataire : () Divorcé () Veuf ()

Origine: Tlemcenville() lesenvirons () (

Patient (e) adressé (e) par : Famille () Psychiatre ()

) Autre région ()Précision

Police (O) Autre :..............

Diagnostic : Type :
Age de début du trouble :

Diagnostic a la 1eére hospitalisation : Schizophrénie(7) TB (1) Dépression () autre (O

L’age de diagnostic exact :
Durée de la maladie :

Durée de la maladie non traitée :

Traitement:  Antipsychotique () Anticonvulsivant ()  Antidépresseura(_ye O

-Tolérance au traitement : bonne () moyenne () mauvaise ()

Supplémentations :

ATCD personnel :
PAS : PAD :

Cardiopathie: oui{) non{) -Diabete:oui{’]) non() -Rénal:oui (J)non O

Hépatique : oui O non (O -Thyroidiens : oui OJ n
HTA:oui Q) non O - Dyslipidémie : oui(O)

AVC:oui () non()

on ()
non ()

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

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

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

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

.
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Antécédents familiaux Psychiatriques : Oui (ONon (O

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

Comportement suicidaire :  Oui () Non()

Conduite addictive : Oui O Non (D)

Facteurs de risque :

HTA : oui() non() -Diabete : oui () non () -Cardiopathie : oui ) non ()
Dyslipidémie : oui () non () -Obésité : oui O non ()

Symptomatologie clinique :
Facteurs déclenchant : (+)/(-)
Mode de début du trouble : Brutal () Progressif 'S

Polarité du premier épisode : dépression () (hypo)manie () Non identifiable (épisode mixte) ()

Polarité prévalent :dépression () manie O non indéfini 'S
Episodes maniaques/hypomanie : Oui () Non (O la durée :.........
Episodes dépressifs: Oui () Non (O la durée..........
Type de cyclisme prévalent : Manie/dépression () dépression / Manie O
L'état actuel : dépression () manie () hypomanie () entre les deux O
Evénements précédant les rechutes : Oui () Non (O
Si oui, nature de I'événement :  Familial () Social () arrét du traitement ()
Précision :....
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