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Introduction.— La schizophrénie (scz) est un probléme majeur de
santé publique, puisqu’il s’agit d’une pathologie redoutable du sujet
jeune, qui atteint 1% de la population générale. Le terme schizo-
phrénie désigne une psychose marquée par I'altération de la vie
psychique dans les secteurs de la pensée, de I'affectivité et du
dynamisme vital. Il s’agit d’'une maladie multifactorielle, et mal-
gré I'absence de description claire d’'un modéle de vulnérabilité,
certains facteurs de risque génétiques tels que la mutation A1298C
du géne MTHFR est a I'heure actuelle étudiée.

Patients et méthodes.— Notre étude a porté sur 51 patients schi-
zophrénes recrutés au service de psychiatrie et 100 témoins. La
mutation A1298C du géne MTHER a été étudiée par la technique
de PCR-RFLP. La digestion enzymatique a été effectuée avec Mboll.
Résultat et discussion.— Notre étude suggére une association posi-
tive entre le génotype hétérozygote AC (A2=91,15,p<10-3) et CC
(A2=9,36,p=0,002) et la scz. Les généotypes AC et CC semblent de
ce fait prédisposer a la maladie. Le role de la mutation demeure
jusqu’a maintenant ambigu, cependant, I'hypothése la plus pro-
bable relie les génotypes AC et CC avec une diminution de la
concentration en S-adénosylméthionine induisant des troubles
neuropsychiatriques.

Conclusion.— La mutation A1298C semble étre impliquée dans
I'apparition de la scz, cependant, I'augmentation du nombre des
patients révélera mieux le réle du géne MTHFR dans la physiopa-
thologie de la scz.
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Introduction.- Le trouble schizophrénique se subdivise, en signes
positifs et négatifs. Les symptémes négatifs (S—) sont hétérogenes,
reflétant a la fois les symptomes intrinséques a la schizophrénie,
des symptdmes résultant d’'une dépression concomitante ou dis-
traction en raison des symptomes positifs. Récemment, certains
facteurs de risque génétiques impliqués dans la persistance des
(S-) sont étudiés, notamment la mutation C677T du géne MTHFR.
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Patients et méthodes.— Notre étude a porté sur 60 patients schi-
zophrénes recrutés au service de psychiatrie a I'hdpital militaire
principal d'instruction de Tunis. La mutation C677T du géne MTHFR
a été étudiée par la technique PCR-RFLP. La digestion enzymatique
a été effectuée avec Hinf1.

Résultats et discussion.— Notre étude a révélé que le génotype CT est
statistiquement significatif (A2=15,15, p=0,001). Ainsi, le géno-
type CT semble prédisposer a la persistance des (S—) chez les
schizophreénes. Ceci peut étre expliqué par le role que joue le géne
MTHFR qui code pour I'enzyme indispensable a la réduction de
'acide folique afin d’étre métaboliquement actif. Le folate actif
étant impliqué dans la synthése des neurotransmetteurs notam-
ment la sérotonine, son déficit induit la persistance des (S—).
Conclusion.— La mutation C677T semble jouer un réle dans
I'étiopathologie de la schizophrénie. Il est nécessaire de mieux
I'appréhender afin de mettre en place de nouvelles stratégies de
prise en charge de la maladie.
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Introduction.- La réponse normale ou pathologique a la peur peut
étre étudiée par un protocole de conditionnement a la peur et
a son extinction. Nous avons étudié les mécanismes cérébraux
centraux de réponses a la peur a 'aide du modeéle pathologique
que constitue I'Etat de Stress Post-Traumatique (ESPT), par un
protocole de conditionnement a la peur et a son extinction en IRM
fonctionnelle (IRMf). Notre hypothése est que si ce mécanisme de
conditionnement/extinction est central dans I'ESPT, alors apreés
disparition des symptomes, les anomalies fonctionnelles des
structures impliquées dans ce mécanisme (amygdale et cortex
préfrontal médian) disparaitront.

Meéthodes.- Cinquante-deux sujets, 22 témoins sains et 30 patients
atteints d’ESPT sont inclus. Les patients effectuaient le protocole
de conditionnement a la peur et a son extinction avant puis apres
traitement et disparition des symptomes. Le contraste d'intérét
était la différence de signal BOLD aprés moins avant traitement
chez les sujets ESPT.

Résultats.— Les patients présentent un retard dans I'extinction
d’'une peur conditionnée (p<0,001). Une augmentation du signal
BOLD aprés disparition des symptomes chez les patients ESPT
est retrouvée dans des clusters centrés sur le noyau médiodorsal
du thalamus, les gyrus frontaux inférieurs et supérieurs gauche
(p<0,005et k>5).
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Discussion et conclusion.- Témoignant d’une dérégulation des
réponses a la peur, I'ESPT se caractérise par un déficit dans
I'extinction d'une peur conditionnée. Le traitement de I'ESPT
restaure la fonction du thalamus et du cortex préfrontal dorso-
latéral gauche. Le circuit neuronal sous-jacent aux mécanismes
de stress ferait donc intervenir le noyau médiodorsal du thala-
mus gauche, inhibé chez les malades, qui ne jouerait plus son role
dans I'’encodage et le rappel des informations en lien avec le cor-
tex préfrontal dorsolatéral gauche. Ces structures seraient donc
essentielles pour permettre une « extinction » des événements trau-
matisants, c'est-a-dire une intégration de nos émotions négatives.
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Introduction.— L'étude des facteurs de vulnérabilité a la schizophré-
nie est un enjeu majeur de la psychiatrie actuelle [3]. Nous avons
donc réalisé une étude dans I'objectif d’expliciter les liens existant
entre traumatismes subis dans I'enfance et anomalies anatomiques
observées dans la schizophrénie.

Patients et méthode.— Au total 26sujets schizophrénes stabili-
sés par rispéridone ou aripiprazole depuis au moins 6 semaines
et 31volontaires sains appariés ont été inclus. La sévérité des
traumatismes infantiles a été évaluée avec la Childhood Trauma
Questionnaire (CTQ). L’'analyse en Voxel-Based Morphometry
(VBM) a été réalisée a partir d’'IRM anatomiques haute résolution
en veillant a la qualité du prétraitement [ 1] et aprés correction pour
les comparaisons multiples.

Résultats.— En cohérence avec notre hypothése principale, il a été
retrouvé une corrélation négative entre la négligence émotion-
nelle dans I'enfance et le volume total de matiére grise chez les
schizophrénes (A =-0,50; p=0,003 aprés ajustement sur 'dge, le
sexe et le niveau éducatif). La méme tendance est retrouvée non
significative chez les volontaires sains. Outre cet effet global, il
existe une corrélation négative entre la négligence émotionnelle
et la densité de matiére grise des schizophrénes dans le cortex cin-
gulaire antérieur dorsal gauche (Z-score =3,9; pFWE =0,046) et le
cortex préfrontal dorsolatéral droit (Z-score =4,19 ; pFWE =0,002).
La comparaison de la densité de matiére grise entre sujets schi-
zophrénes et volontaires sains révele des diminutions de densités
centrées sur la partie antérieure des insula et le gyrus temporal
supérieur gauche.

Conclusion.— Ce résultat original démontre I'impact des interactions
précoces, auxquelles les schizophrénes semblent particuliérement
sensibles, sur la morphologie cérébrale. Les régions retrouvées, cor-
tex cingulaire antérieur dorsal et cortex préfrontal dorsolatéral,
sont particuliérement impliquées dans les troubles cognitifs et la
dimension de désorganisation de la schizophrénie [2].
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Introduction.— Une forte corpulence dans I'enfance ou I'adolescence
pourrait influencer le risque de dépression chez I'adulte indé-
pendamment de l'indice de masse corporelle a I'age adulte [1,2].
Notre objectif était d’identifier chez des femmes francaises post-
ménopausées I'association entre la corpulence a la naissance, dans
I'enfance et au cours des premiéres années de vie adulte et le risque
de dépression.

Méthode.— Au sein de la cohorte E3N, 41 144 femmes ont rensei-
gné leur poids et taille de naissance ainsi que la silhouette de
Serensen [3] qui correspondait le mieux a leur silhouette a 8 ans, a
la puberté, a 20-25 ans et 35-40 ans. Des trajectoires représentant
I'’évolution de la silhouette au cours du temps ont été estimées
grace a un modeéle a classes latentes (Fig. 1). Des modéles logis-
tiques multinomiaux multi-ajustés ont ensuite permis d’estimer
les associations entre ces facteurs et la dépression définie par
I'échelle CES-D (CES-D >23), classée en dépression récurrente
ou primo-incidente selon I'existence ou non d’'un antécédent de
trouble psychologique traité.
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Fig. 1. Trajectoires de corpulence au cours de la vie, étude E3N (n=41144).
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