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Etat de la question

La schizophrénie est une affection invalidante, touchant 1% de la population de déterminisme complexe sous
le controle de facteurs génétiques, de facteurs environnementaux, et de l'interaction entre ces facteurs. Elle
est caractérisée par des symptdmes positifs (hallucinatoires ou délirants), mais également par des symptémes
déficitaires et des troubles cognitifs, en partie en lien avec des déficits de la cognition sociale. La cognition
sociale est définie par I'’ensemble des opérations mentales sous-tendant les interactions sociales, depuis la
perception et l'interprétation des intentions d’autrui jusqu’aux réactions et comportements en réponse a ces
perceptions.

La cognition sociale dans la schizophrénie est un processus multimodal, incluant la perception des émotions
(capacité a identifier I'état émotionnel d’autrui) et la théorie de I'esprit (capacité a attribuer des intentions a
autrui).

L'ocytocine est un neuropeptide impliqué dans les comportements sociaux et des mécanismes de cognition
sociale variés. Du fait de I'impact de I'ocytocine sur le fonctionnement social, son role dans la schizophrénie a
fait I'objet de nombreux travaux de recherche, particulierement au cours des 10 derniéres années. Différents
travaux ont porté sur la concentration plasmatique ou cérébro-spinale en ocytocine, avec des résultats
divergents (revue dans Meyer-Lindenberg et al, 2011). De méme, I'administration d’ocytocine par voie nasale
chez des patients schizophrénes dans des essais controlés a donné des résultats parfois positifs sur la
reconnaissance des émotions (Fischer-Shofty, 2013 ; Davis MC et al., 2013), mais ces résultats n’ont pas été
systématiquement répliqués (De Berardis et al., 2013).

Le géne codant pour le récepteur de I'ocytocine (OXTR, localisé sur le chromosome 3p25) contribue au moins
en partie a la variabilité de la cognition sociale chez 'Homme. Des travaux concordants, utilisant des
paradigmes différents de mesure de cognition sociale, ont ainsi confirmé I'impact de ce géne dans la
variabilité de la cognition sociale en population générale (Wu et al., 2012, Rodrigues et al., 2009). Toutefois,
en dépit d’'une part de I'importance du déficit en cognition sociale dans la schizophrénie et d’autre part de
I'impact du gene OXTR dans la variabilité des capacités sociales, I'impact d’OXTR sur des phénotypes en lien
avec la schizophrénie reste mal connu. A notre connaissance, trois études seulement se sont intéressées aux
liens entre OXTR et schizophrénie, avec des résultats divergents portants sur des SNPs différents (Montag et
al., 2013, Montag et al, 2012).

Question posée

L'objectif de mon travail de recherche de Master 2 porte sur I'impact du gene OXTR sur 3 paradigmes de
cognition sociale, et ce a la fois dans une population de sujets souffrant de schizophrénie et chez des sujets
contréles. Nous proposons de mettre en évidence une interaction entre le polymorphisme rs 53576 du géne
OXTR et le statut malade sur les compétences en cognition sociale mesurée.

L'hypothese principale de cette étude est que le géne OXTR a un impact sur les cognitions sociales des
patients schizophrénes. L'hypothése secondaire est que cet impact est différent, et plus marqué, chez les
patients schizophrénes.

Approches expérimentales

Les patients et les sujets controles sont recrutés au sein du service du Pr Dubertret (Hopital Louis Mourier,
Colombes). Le recrutement des patients se fait en hospitalisation, en consultation, et au sein du centre expert.



Les patients inclus sont ceux ayant été diagnostiqués schizophrénes ou présentant un trouble schizo-affectif
selon les critéres du DSM-V, acceptant de participer a un protocole de recherche. Les criteres d’exclusion sont
: les patients ne parlant pas le francgais, mal ou non-voyants, incapables de donner leur consentement ou ne
bénéficiant pas d’affiliation a un régime d’assurance maladie et non caucasiens. Les contrdles n’ont pas
d’apparenté au premier ou second degré souffrant de schizophrénie.

Je recois chaque patient et contréle inclus, un consentement écrit et éclairé est demandé a chaque début
d’entretien, et un prélevement sanguin veineux (ou salivaire) est réalisé.

Evaluation phénotypique

La premiére partie de mon travail est basée sur les évaluations de la cognition sociale de ces patients et des
sujets controles a travers trois paradigmes différents :

1) D’une part, le Reading the Mind in the Eyes Test (RMET), une mesure de théorie de I'esprit évaluant la
capacité d’attribuer a autrui des émotions sur la base d’'une photographie de son regard (le participant doit
choisir entre 4 qualificatifs proposés, et répéter I'opération pour 36 regards différents). Ce test a été
largement utilisé dans I’évaluation de déficit en théorie de I'esprit dans la schizophrénie (Hirao K et al. 2008).
Plusieurs validations francaises confirment ses bonnes qualités métrologiques (Prevost et al. 2013, Cohen et
al., 2012).

2) Ensuite un auto-questionnaire de 28 items, évaluant les relations interpersonnelles et I'empathie,
Interpersonal Reactivity Index (Davis 1983), ayant une validation frangaise avec de bonnes qualités
métrologiques.

3) Enfin, les participants contréles et schizophrenes seront évalués par une tache de délai d’actualisation
(Delay Discounting) appliquée aux cognitions sociales. La mesure classique de délai d’actualisation consiste a
évaluer la préférence d’un individu entre une gratification importante mais reportée dans le temps et une
gratification plus modeste mais immédiate. Un variant de ce modele fait intervenir le choix selon la
perspective d’un autre, en faisant un modéle de mesure de cognition sociale. Plusieurs travaux en population
générale ont montré que la distance sociale est associée a une altération du délai d’actualisation. L'impact de
variants génétiques du geéne OXTR sur ce paradigme n’a jamais été étudié a notre connaissance.

Mon travail tient également compte de variables potentiellement confondantes : sexe, capacités
attentionnelles, consommation de tabac et autres toxiques...

Je réalise une évaluation phénotypique de la schizophrénie a I'aide du Diagnostic Interview for Genetic Studies
(DIGS), un entretien semi-structuré portant sur I'ensemble des troubles mentaux présentés au moment de
I’évaluation et au cours de la vie. L'intensité des symptomes rencontrés dans la schizophrénie est mesurée a
I'aide de la PANSS.

Approche génétique

Les prélevements sanguins ou salivaires sont stockés dans le service de biochimie de I’"hopital Louis Mourier,
puis transportés a l'unité Inserm U894, équipe 1 (Pr Gorwood). L'ADN est extrait dans les 5 jours suivant le
recueil en utilisant une machine semi-automatique. Le polymorphisme rs535765 (deux variantes alléliques «
Adénine » ou « Guanine ») est analysé par la technique de PCR en temps réel (Opticon Il).

Conclusion
Les résultats obtenus permettront d’apporter un éclairage complémentaire dans |’éthiopathogénie de la

schizophrénie afin d’améliorer encore notre connaissance de cette pathologie et l'influence des facteurs
génétiques sur les différentes variantes cliniques de la maladie.



Les retombées attendues pour les thérapeutiques des patients sont importantes, puisque des travaux
évaluent déja l'impact de l'administration intranasale d’ocytocine chez des patients schizophrénes. La
compréhension des mécanismes physiopathologiques par lesquelles I'ocytocine, son récepteur ou les facteurs
génétiques qui les sous-tendent sont impliqués dans le développement du trouble constituent ainsi un des
enjeux majeurs de cette maladie.
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