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H&E : Hématoxyline-Eosine (coloration histologique)
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Abstract:

Schizophrenia is a complex psychiatric disorder, both in its symptoms and in its underlying
biological mechanisms. Beyond the classic dopamine and glutamate hypotheses, recent research
points to oxidative stress as a key factor in its development. This opens up promising therapeutic

avenues, particularly the use of antioxidants as complementary treatments.

In this study, we explored this possibility using a mouse model of schizophrenia induced by
ketamine. The animals were divided into five groups: healthy controls, untreated schizophrenic mice,
and three treated groups : Haloperidol alone, Vitamin C alone, and a combination of both. Over 21
days, behavioral and biochemical analyses were performed, with a focus on oxidative stress measured
by DPPH assay.

As expected, schizophrenia was associated with increased oxidative stress. Haloperidol
improved some symptoms but had limited antioxidant effects. Vitamin C alone showed a real
antioxidant benefit, and the combination treatment proved the most effective—reducing oxidative

damage and improving behavior more significantly than either treatment alone.

These findings suggest that adding an antioxidant like Vitamin C to standard antipsychotic
treatment could offer enhanced neuroprotection. Addressing the brain’s biochemical balance may be

a key part of improving outcomes in schizophrenia.

Keywords: Schizophrenia, Oxidative Stress, Haloperidol, Vitamin C, Antioxidant Therapy,

Ketamine-Induced Model, Behavioral Analysis, Redox Imbalance, Neuroprotection, Murine Study.



Résumé :

La schizophrénie est un trouble psychiatrique complexe, a la fois par la diversité de ses
symptomes et par la complexité de ses mécanismes biologiques. Si les approches classiques
reposent sur les hypothéses dopaminergique et glutamatergique, des recherches récentes soulignent
le réle central du stress oxydatif dans sa physiopathologie. Cette piste ouvre la voie a de nouvelles
stratégies thérapeutiques, notamment I’utilisation d’antioxydants en complément des

antipsychotiques.

Dans cette étude, j’ai exploré cette approche a travers un modele murin de schizophrénie
induite par la kétamine. Les souris ont été réparties en cinq groupes : témoins sains, groupe
schizophrene non traité, groupe traité par halopéridol, groupe traité par vitamine C, et groupe
recevant la combinaison des deux traitements. Pendant 21 jours, des analyses comportementales et
biochimiques ont été réalisees, avec un accent particulier sur le stress oxydatif, évalué par I’activité

de piégeage du radical DPPH.

Les résultats confirment une élévation du stress oxydatif dans le modéle schizophrénique.
L’halopéridol a montré un effet partiel sur les symptomes, mais peu d’impact antioxydant. La
vitamine C, seule, a permis une amélioration notable du statut oxydatif. La combinaison des deux
traitements a donné les résultats les plus encourageants, tant sur le plan biochimique que

comportemental.

Ces observations renforcent I’idée qu’une approche combinée, ciblant aussi bien les
symptdmes que les désequilibres biologiques, pourrait améliorer la prise en charge de la

schizophrénie.

Mots-clés :
Schizophrénie, Stress oxydatif, Halopéridol, Vitamine C, Traitement antioxydant, Modéle murin,
Kétamine, Déséquilibre redox, Neuroprotection, Analyse comportementale
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Introduction générale

Introduction générale

La schizophrénie demeure I’'un des troubles psychiatriques les plus complexes et
invalidants de notre époque. Touchant pres de 1 % de la population mondiale, elle figure parmi
les principales causes de handicap psychique chronique Au-dela de ces
chiffres, elle représente une réalité humaine douloureuse, marquée par une désorganisation
cognitive, des troubles perceptifs, une altération du lien social et une perte progressive
d’autonomie. Bien plus qu un déséquilibre neurochimique, elle s’impose comme une rupture

dans la continuité du vécu, bouleversant la perception de soi, du monde et des autres.

Malgré les avancées en neurosciences, les mécanismes biologiques impliqués dans la
schizophrénie restent en partie obscurs. Les traitements actuels, principalement centrés sur la
modulation du systeme dopaminergique, permettent de contréler certains symptomes positifs
comme les hallucinations ou les idées delirantes. Toutefois, ils se montrent insuffisants face aux
symptdmes négatifs et cognitifs, qui sont pourtant les plus dévastateurs au long cours

De surcrott, les effets secondaires associes a ces medicaments limitent leur tolérance

et compromettent souvent I’adhésion thérapeutique

Dans ce contexte, la recherche s’oriente de plus en plus vers des approches plus globales
et mécanistiquement éclairées. Le stress oxydatif, associé a une inflammation neurotoxique
chronique, a été identifié comme un acteur central de la physiopathologie de la schizophrénie

L’accumulation excessive de radicaux libres, conjuguée a une
insuffisance des systémes antioxydants endogeénes, engendrerait des dommages neuronaux,

perturbant la neurotransmission et contribuant a la dégradation cognitive

l|Page



Introduction générale

Face a ces données, 1’idée d’enrichir la pharmacothérapie classique par des agents antioxydants,
tels que la vitamine C, gagne en pertinence. Reconnue pour ses puissantes propriétés
antioxydantes et neuroprotectrices la vitamine C
pourrait renforcer la résilience neuronale, moduler la réponse inflammatoire et ameliorer la
plasticité synaptique. Cette piste thérapeutique, encore peu explorée en pratique clinique, mérite

une attention particuliere.

Le présent travail s’inscrit dans cette dynamique. Il vise a évaluer les effets d’un traitement
combiné d’halopéridol et de vitamine C sur un modéle murin de schizophrénie induite par la
kétamine — un modele expérimental reconnu pour mimer plusieurs aspects du trouble humain,

notamment les altérations comportementales, sociales et biochimiques

A travers une évaluation comportementale et biochimique rigoureuse, ce mémoire explore
I’impact comparé de 1’halopéridol seul, de la vitamine C seule, et de leur association, afin de

vérifier ’existence d’un effet synergique potentiellement bénéfique.
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Introduction générale

Problématique

Bien que les antipsychotiques classiques, comme 1’halopéridol, aient démontré une
efficacité notable sur les symptdmes positifs de la schizophrénie (hallucinations, délires), ils
s’avérent insuffisants pour traiter les troubles cognitifs et les symptdmes négatifs, tels que le repli
social ou I’émoussement affectif. De plus, certaines données suggerent qu’ils pourraient aggraver
le stress oxydatif cérébral, déja impliqué dans la progression de la pathologie (Zhang et al., 2022 ;
Halliwell & Gutteridge, 2023).

Dés lors, une interrogation centrale émerge : I’association d’un antioxydant naturel comme la
vitamine C a I’halopéridol pourrait-elle non seulement atténuer le stress oxydatif, mais

aussi potentialiser les effets thérapeutiques de I’antipsychotique ?

Ce questionnement s’inscrit dans une perspective de médecine plus intégrative, visant a cibler a
la fois les symptdmes cliniques et les déséquilibres biochimiques sous-jacents. C’est dans cette
optique que s’inscrit le présent travail, en explorant I’effet combiné de I’halopéridol et de la

vitamine C dans un modele murin de schizophrénie induite par la kétamine.
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Objectifs du travail

Ce projet s’est déroulé en deux étapes une phase expérimentale intensive de 40 jours,

réalisée au sein de ’'unité de recherche de SAIDAL Médéa et une phase d’analyse et de

rédaction au sein des laboratoires pédagogiques de la Faculté des Sciences de 1I’Université Dr

Yahia Fares, Médéa

Les objectifs poursuivis sont les suivants :

Développer un modéle animal de schizophrénie par administration de kétamine.

Evaluer I’effet de 1’halopéridol sur les marqueurs comportementaux et biochimiques de ce
modeéle.

Analyser les effets de la vitamine C, seule et combinée a I’halopéridol, sur le stress oxydatif
cerébral.

Déterminer si I’association des deux molécules produit un effet synergique bénéfique.

ce manuscrit est structuré en cing grandes parties :

o~ w0 E

Une revue bibliographique sur la schizophrénie et les réles du stress oxydatif.

La problématique, les objectifs et I’hypothése de recherche.

La méthodologie expérimentale décrivant les groupes animaux, traitements et tests utilisés.
Les résultats comportementaux et biochimiques obtenus.

La discussion scientifique, suivie d’une conclusion générale et de perspectives de

recherche.
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Chapitre | : La schizophrénie — Aspects cliniques et biologiques

I.  Définition et épidémiologie de la schizophrénie

La schizophrénie est un trouble psychiatrique sévere et persistant qui perturbe profondément la
pensée, la perception, les émotions et le comportement. Elle compromet durablement 1’autonomie
et la qualité de vie des personnes atteintes, en altérant leur fonctionnement social, scolaire et
professionnel. Le plus souvent, elle s’installe de fagcon progressive, avec une phase prodromique

difficile a reconnaitre, suivie d’un ou plusieurs épisodes psychotiques.

Selon les derniéres données du Global Burden of Disease Study 2019, la schizophrénie touchait
environ 23,6 millions de personnes dans le monde en 2019, soit une augmentation de 65 % par
rapport a 1990, ou l'on comptait 14,2 millions de cas. L'incidence annuelle est également en
hausse, passant de 0,94 million a 1,29 million sur la méme période. Cette augmentation est
principalement liée a la croissance démographique et a I’allongement de I’espérance de vie, car
les taux standardises par age sont restés relativement stables (Charlson et al., 2020 ; GBD Study,
2019).

La répartition geographique de la maladie met en évidence de fortes disparités régionales. L’ Asie
de I’Est concentre a elle seule plus de 4,2 millions de cas, suivie par I’Asie du Sud (3,8 M),
I’ Afrique subsaharienne (2,9 M), et I’Europe de I’Est (2,6 M). Les régions industrialisées
comme I’Amérique du Nord et ’Europe de I’Ouest comptent chacune environ 2 millions de
cas, tandis que I’Océanie présente les taux les plus faibles (0,8 M). Ces différences refletent a la
fois les contrastes démographiques, les capacités de détection des troubles psychotiques, et les
inégalités d’accés aux soins psychiatriques (voir figure 1) .(GBD 2019 Mental Disorders

Collaborators, 2022).
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Chapitre | © La schizophrénie — Aspects cliniques et biologiques

Figure - Répartition mondiale estimée des cas de schizophrénie par région (GBD 2019)

Asie de I'Est 42Mm
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Europe de I'Est

Europe de I'Ouest
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Figure | .1 — Répartition mondiale estimée des cas de schizophrénie par région selon les
tendances du GBD 2019 (GBD 2019 Mental Disorders Collaborators, 2022). The Lancet
Psychiatry. 2022:9(2):137 - 150. https://doi. org/10. 1016/S2215-0366 (21) 00395-3

Il.  Différences selon le sexe et I’Age :

La schizophrénie peut affecter aussi bien les hommes que les femmes, mais certains éléments
varient selon le sexe. Le début de la maladie survient généralement plus tét chez les hommes,
entre 18 et 25 ans, avec un pic d’incidence marqué dans cette tranche d’age. Chez les femmes,
I’apparition est plus tardive, souvent entre 25 et 35 ans, avec un second pic apres 40 ans,

observé chez environ 3 a 10 % d'entre elles (Seeman, 2024 ; Verywell Health, 2023).

D’apres les estimations du GBD 2019, le rapport homme/femme en termes de prévalence est
globalement proche de 1,1, les hommes étant léegerement plus affectés dans les tranches d’age
jeunes et adultes. Toutefois, cette tendance s’inverse aprés 65 ans, les femmes étant alors plus
nombreuses a vivre avec la maladie, en lien probable avec leur meilleure espérance de vie et la
sous-détection chez les hommes plus &gés. Ces résultats confirment ceux de I’étude GBD 2016
et soulignent I’importance d’une approche différenciée selon 1’age et le sexe dans les stratégies

de prévention et de soins (GBD Study, 2019 ; 2021).
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Figure | .2 : Prévalence standardisée de la schizophrénie selon I’age et le sexe. Données issues du Global
Burden of Disease Study 2016 (Charlson et al., 2018)

Il.  Facteurs de risque

La schizophrénie résulte d’une interaction complexe entre des facteurs génétiques,
neurodéveloppementaux et environnementaux. L’héritabilité est élevée, estimeée a environ
80 %, ce qui montre I’importance du terrain génétique (Lee et al., 2024). Toutefois, cette
vulnérabilité biologique est influencée par de nombreux facteurs extérieurs : complications
obstétricales, infections prénatales, traumatismes infantiles, stress social chronique,

urbanisation, isolement, et usage précoce de cannabis (\Vassos et al., 2021 ; Arseneault et al.,
2022).

Des travaux récents issus du GBD 2019 mettent également en lumiére le rble des facteurs
environnementaux urbains, notamment la pollution de I’air, la densité démographique et le

niveau de développement socio-économique, dans I’augmentation de la charge globale liée a la
schizophrénie (Charlson et al., 2020).

IV.  Conséquences sociales, économiques et sanitaires

Les répercussions de la schizophrénie sur la vie quotidienne sont profondes. Environ 80 % des

personnes atteintes sont sans emploi, et une large proportion d’entre elles dépend de 1’assistance
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sociale pour vivre (WHO, 2021 ; GBD Study, 2020). Les troubles cognitifs associés, la
stigmatisation persistante et les difficultés d’acces a des soins adaptés contribuent a leur

isolement et & leur marginalisation.

Le risque suicidaire est également un enjeu majeur. On estime que 20 a 40 % des patients atteints
ont déja tenté de se suicider au moins une fois, et environ 10 % d’entre eux décédent par suicide,
souvent dans les premieres années de la maladie (NIMH, 2023). Cela souligne I’'importance

d’une prise en charge précoce, globale et adaptée.

Sur le plan économique, les co(its de la schizophrénie sont considérables. Aux Etats-Unis, ils sont
estimés a plus de 150 milliards de dollars par an, en tenant compte des dépenses directes
(soins, hospitalisations) et indirectes (perte de productivite, assistance sociale) (NIMH, 2023).

V.  Une pathologie a fort impact mondial

D’aprés les données du GBD 2019, la schizophrénie figure parmi les 15 premiéres causes
mondiales de handicap psychiatrique, générant a elle seule environ 14 millions d’années de
vie ajustées sur I’incapacité (DALYs). Ce fardeau est particulierement important dans les pays

a revenu faible ou intermédiaire, ou I’accés aux soins reste limité.

En 2021, une réévaluation des données a permis d’intégrer I’impact des perturbations sanitaires
mondiales, notamment la pandémie de COVID-19, sur les diagnostics et les soins. Le GBD 2021
confirme une tendance a la hausse du poids global de la maladie, en lien avec les inégalités de

soins et les facteurs de stress récents (GBD Study, 2021).

VI.  Symptoémes et classification

La schizophrénie se caractérise par une symptomatologie hétérogéne, évolutive et complexe,

classée en plusieurs dimensions principales (tableau 1) (Tandon R et al., 2009).

1. Symptdmes positifs
Ils incluent les hallucinations (principalement auditives, mais aussi visuelles, tactiles ou

proprioceptives), les idées délirantes, le discours désorganisé, les comportements moteurs
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catatoniques et les troubles de la pensée formelle. D'autres manifestations peuvent étre observées,
telles que I’automatisme mental ou des comportements manifestement étranges. Ces symptomes
répondent généralement bien aux traitements antipsychotiques. Tandon R et al. 2009, APA;
2013.

2. Symptémes négatifs

Ils se traduisent par une diminution marquée des capacités émotionnelles et sociales : alogie
(pauvreté du discours), émoussement affectif, avolition (perte de volonté), apragmatisme,
anhédonie et retrait social. Ces symptomes ont un impact important sur le fonctionnement
quotidien, mais sont peu sensibles aux traitements actuels. Tandon R et al., 2009.Arango C et al.
2004

3. Troubles cognitifs

Présents chez environ 75 a 85 % des patients, ils affectent I’attention (sélective, divisée,
soutenue), la mémoire (épisodique, sémantique, de travail), les fonctions exécutives comme la
planification, la catégorisation, ’abstraction, et la flexibilité cognitive. Ces déficits sont
particulierement invalidants sur le plan scolaire, professionnel et social. Green MF. 2006 Keefe
RSE, Harvey PD.2012, Tandon R et al., 2009.

4. Symptémes de base

Ils regroupent des anomalies perceptives (visuelles, auditives, cénesthésiques, proprioceptives),
des troubles moteurs (perte d'automatismes, comme descendre les escaliers), des altérations de la
conscience de soi (dépersonnalisation, déréalisation, déja-vu) et une confusion concernant
I’origine de ses pensées ou la nature de ses émotions.Schultze-Lutter Fetal. . 2012

5. Symptémes non specifiques

Il s’agit de manifestations fréquentes mais non exclusives a la schizophrénie : dépression,
anxiéte, comportements obsessionnels, abus de substances (alcool, drogues), et conduites
suicidaires. Tandon R et al., 2009. Buckley PF et al. 2009, McEvoy JP. 2007

Les criteres diagnostiques reposent sur les classifications internationales. Le DSM-5 (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 5e édition) et la CIM-11 (Classification
internationale des maladies) sont les deux systemes de référence les plus utilisés. lls exigent la
présence de symptdmes pendant une durée minimale de six mois, dont au moins un mois de

phase aigué, accompagnés d’un retentissement fonctionnel significatif (Bien que les
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antipsychotiques soient efficaces pour atténuer les symptomes positifs, ils ont peu d’effet sur les

troubles cognitifs et les symptdmes négatifs, qui sont pourtant les plus perturbateurs en matiére

d’intégration sociale et professionnelle. Ces dimensions influencent fortement le pronostic et la

qualité de vie des personnes atteintes (\Van Os J et al. 2010, Harvey PD. 2012.).

Schéma - Classification des symptomes de la schizophrénie

Dimensions symptomatiques

Exemples de manifestations

Impact fonctionnel

Symptomes positifs

Hallucinations, idées délirantes, discours désorgan

Souvent bien controlés par les antipsychotiques

Symptomes négatifs

Alogie, émoussement affectif, avolition, anhédonie|

Impact élevé, peu réactifs au traitement

Troubles cognitifs

Troubles de |'attention, mémoire, fonctions exécuti

Tres invalidants socialement et professionnellemen

t

Symptomes de base

Altérations perceptives, troubles moteurs, perturbg

Précoces, souvent sous-estimés mais prédictifs

Symptémes non spécifiques

Dépression, anxiété, TOC, abus de substances, idé

Fréquents, aggravent le pronostic

Tableau 1. Classification des symptomes de la schizophrénie. (Tandon et al., 2009 ; Arango et
al., 2004 ; Green, 2006 ; Schultze-Lutter et al., 2012 ; Buckley et al., 2009).

VII.  Hypothéses physiopathologiques

Les altérations liées au stress oxydatif dans la schizophrénie suggeérent des mécanismes

physiopathologiques profonds impliquant divers niveaux cellulaires. Ces hypotheses visent a

expliquer comment le déséquilibre oxydatif affecte la structure et la fonction neuronale. Elles

offrent un cadre pour comprendre les manifestations cliniques et orienter les approches

thérapeutiques Evoeny A. Ermakov et al. (2021).
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Hypothéses physiopathologiques

@ N\ 4 B\
Hypothése Hypothése Hypothése
dopaminergique glutamatergique intégrative
» Hyperactivité » Dysfonctionnement « Dysfonctionnements
mésolimbique des récepteurs NMDA dopaminergiques,
« Hypoactivité » Déséquilibre dans glutamatergiques et
mésocorticade la connectivité GABAergiques
thalamo-corticale et « Neuroinflammation
cortico-limbique chronique
I » Anomalies du
développememt
| cérébral )
Stress
oxydatif

Figure I .3 : Hypothéses physiopathologiques de la schizophrénie source. Evgeny A. Ermakov et
al. (2021).(diagramme généré par Al)

1. Hypothése dopaminergique

L’hypothése dopaminergique propose que les symptomes de la schizophrénie résultent d’un
déséquilibre de la transmission dopaminergique dans différentes régions du cerveau.

Plus précisément :

On observe une hyperactivité de la dopamine dans le systeme mésolimbique, impliqué dans la
récompense et les émotions. Cette suractivation est étroitement liée a ’apparition des symptomes

positifs tels que les hallucinations, les idées délirantes et I’agitation.

En paralléle, une hypoactivité dopaminergique affecterait le systeme mésocortical, notamment
au niveau du cortex préfrontal, région clé des fonctions cognitives. Ce déficit serait responsable
des symptémes négatifs (comme le retrait social ou I’émoussement affectif) et des troubles

cognitifs (déficits attentionnels, troubles de la mémoire, etc.).

Cette hypothése est largement soutenue par I’efficacité clinique des neuroleptiques (ou
antipsychotiques), en particulier ceux qui agissent comme antagonistes des récepteurs D2 de la

dopamine. Ces médicaments permettent de réduire les symptémes positifs en bloquant I’excés de
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dopamine dans les circuits mésolimbiques. Cependant, ils ont un impact limité sur les symptémes

négatifs et cognitifs, en lien avec I’hypodopaminergie frontale. (Howes OD et al., 2022)

vésicules synaptiques
transportant la
dopamine

neurone  /

émetteur / dopamine
s /
o

Hyperactivité Hypoactivité
de la dopamine dopaminergique
Systeme Systeme
mésolimbique mésocortical
« Symptémes positifs * Symptomes negatifs Weapii
- Hallucinations - Retrait social
- Idées délirantes - Emoussement affectif kil caimants bloniard
Agitation Troubles cognitifs la dopamine

(déficits attentionnels)
Nauroleptiques (ou antipsychotiques) troubles de la mémoie
Antagonistes des récepteurs de dopamine recepertor D,

Figure I .4: Hypothese dopaminergique (Howes OD et al., 2022)

2. Hypothese glutamatergique

Cette hypothése repose sur I'idée qu’un dysfonctionnement des récepteurs NMDA du
glutamate joue un role central dans la physiopathologie de la schizophrénie. L hypoactivité de
ces récepteurs perturbe les circuits neuronaux excitateurs et inhibiteurs, en particulier au niveau
des interneurones GABAergiques, ce qui induit un déséquilibre dans la connectivité thalamo-
corticale et cortico-limbique. Des études expérimentales ont montré que 1’administration
d’antagonistes des récepteurs NMDA, tels que la kétamine ou la phencyclidine (PCP), chez des
volontaires sains, provoque des altérations perceptives, cognitives et comportementales similaires
aux symptomes positifs, négatifs et cognitifs de la schizophrénie. Ces résultats soutiennent
fortement I’implication du systeme glutamatergique dans la genése des troubles schizophréniques
(Morris et al 2022).
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a Inhibitory neuron Excitatory neuron Output

Balanced

Glutamate

Disinhibited

Figure | .5 : Hypothése glutamatergique

(@) Les neurones inhibiteurs surveillent le niveau d’activité excitatrice via la signalisation des
récepteurs NMDA (NMDAR). En temps normal, le neurone inhibiteur libére suffisamment de GABA
pour maintenir un équilibre entre inhibition et excitation.

(b) Dans le cortex des individus atteints de schizophrénie, une diminution de la signalisation des
récepteurs NMDA perturbe cette fonction de surveillance, faisant croire aux neurones inhibiteurs qu’il
y a un manque d’activité excitatrice. En réponse, les neurones inhibiteurs réduisent leur libération de

GABA, ce qui entraine une désinhibition des neurones excitateurs. Joshua A Gordon 2010Testing

the glutamate hypothesis of schizophrenia Nature Neuroscience volume 13, pages 2—4 (2010)

3. Hypothése intégrative

les recherches récentes soutiennent un modele multifactoriel de la schizophrénie (figure , qui
combine des dysfonctionnements dopaminergiques, glutamatergiques et GABAergigues avec une
neuroinflammation chronique et des anomalies du développement cérébral. Ce modele
synthétique est étayé par des preuves génétiques et transcriptomigques montrant que la plupart des
facteurs de risque convergent vers des pathways affectant les interneurones GABAergiques, la
signalisation glutamatergique, et 1’activation microgliale (Neuroinflammation and Schizophrenia:
New Therapeutic Strategies, 2023). En effet Lorsque certains neurones (pyramidaux) deviennent

trop actifs, ils libérent trop de glutamate, un messager chimique excitateur. Cette suractivité est
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aggravée par la microglie (cellules immunitaires du cerveau) qui, lorsqu’elle est activée de fagon
chronique, produit des substances toxiques. En parallele, le stress oxydatif et 1’inflammation
empéchent les cellules gliales de bien nettoyer 1’excés de glutamate. Résultat : les connexions

neuronales sont surstimulées et endommagées.

Ce déséquilibre affecte aussi les neurones GABAergiques (chargés de calmer I’activité
cerébrale), ce qui réduit leur action freinante. Cela favorise a son tour une suractivation du
systeme dopaminergique, impliqué dans les symptomes positifs de la schizophrénie (comme les
hallucinations). Ce cercle vicieux contribue également aux troubles cognitifs et émotionnels
typiques de la maladie.Andrea de Bartolomeis et al 2022)Molecular Neurobiology (2022)
59:6460-6501 https://doi.org/10.1007/s12035-022-02976-3
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Figure 1 .6 : Modele intégratif des altérations glutamatergiques, GABAergiques, dopaminergiques
et neuroinflammatoires dans la schizophrénie (Andrea de Bartolomeis et al 2022)Molecular
Neurobiology (2022) 59:6460-6501 https://doi.org/10.1007/s12035-022-02976-3
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VIII.  Modéles animaux de la schizophrénie

Les modeles expérimentaux chez I’animal jouent un role crucial pour comprendre les
mécanismes sous-jacents a cette maladie psychiatrique complexe. Ils se subdivisent
principalement en trois grandes catégories : les modeles pharmacologiques, développementaux,

et génétiques.
1. Modeles pharmacologiques

Ces modeles reposent sur l’utilisation de substances psychoactives capables de reproduire
expérimentalement certains symptomes de la schizophrénie chez I’humain ou chez 1’animal.
L’administration de kétamine ou de PCP (phencyclidine), deux antagonistes non compétitifs des
récepteurs NMDA, induit des altérations perceptives, cognitives et comportementales
comparables aux symptémes positifs (hallucinations, idées délirantes), négatifs (retrait social,
émoussement affectif) et cognitifs observés dans la schizophrénie. Ces observations soutiennent
I’hypothése d’une hypofonction glutamatergique via les récepteurs NMDA (Morris et al., 2022 ;
Glausier & Lewis, 2023).

D’autres substances, comme 1I’amphétamine, provoquent une libération excessive de dopamine
dans les voies mésolimbique et mesocorticale. Cette hyperdopaminergie induite est a I’origine de
comportements psychotiques et permet de modeliser efficacement certains symptdmes positifs de
la schizophrénie (Abi-Dargham & Grace, 2023).

2. Modeéles développementaux

Ces modeles cherchent a représenter les facteurs de risque précoces et les altérations du
développement cérébral associées a la schizophrénie. Par exemple, I’isolement social apreés le
sevrage chez I’animal entraine des anomalies comportementales, sociales et cognitives qui
miment certains des déficits observés chez les patients. Ce paradigme expérimental est associé a
des altérations neurodéveloppementales durables, notamment dans le cortex préfrontal et

I’hippocampe (Brenhouse & Schwarz, 2023).

Un autre modéle largement utilisé est celui de I’activation immunitaire prénatale via I’injection

de poly(l:C) chez la mére gestante. Ce protocole simule une infection virale et induit un

15|Page



Chapitre | : La schizophrénie — Aspects cliniques et biologiques

déséquilibre des cytokines dans le cerveau feetal, entrainant des anomalies de la maturation
neuronale, une activation microgliale persistante et des troubles cognitifs et sociaux chez la
progeniture adulte (Mueller et al., 2023). Ces modifications sont proches des altérations
observées chez les patients schizophrénes, en particulier sur les plans dopaminergique et

glutamatergique.

Enfin, une revue systématique récente confirme que ces modeles développementaux, en
particulier celui de I’immunoactivation maternelle, reproduisent des altérations
transcriptionnelles, neuroinflammatoires et comportementales cohérentes avec les grandes

hypothéses physiopathologiques de la schizophrénie (Missault et al., 2021).

Ces modeéles expérimentaux illustrent ainsi la complexité étiologique de la schizophrénie et
permettent d'explorer a la fois ses mécanismes neurobiologiques et de nouvelles approches

thérapeutiques ciblées.

Modéeles animauxde
1a schizophrénie

1
PHARMACOLOGIQUE DEVELOPPEMENTAL} ’ GENETIQUE J

Keétamine ‘ Poly I:C DISC1
| ded = | isolement NRG1
. 4 <

| MECANISMES
- Dysfonctionnement des systémes
de neurotransmission
= Altérations neurodéveloppementales
= Perturbation de voies de signalisation |
NE
[ SYMPTOMES
= Deficits cognitifs
- Symptomes positifs
- Symptomes negatifs

Figure 1 .7 : Modeles animaux de la schizophrénie
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Chapitre 11: Le stress oxydatif dans la schizophrénie

I.  Définition et fondements biologiques du stress oxydatif

Le stress oxydatif désigne un déséquilibre entre la production d’espéces réactives de
I’oxygéne (ERO ou ROS en anglais : Reactive Oxygen Species) et la capacité des systémes de
défense antioxydants a les neutraliser (Halliwell & Gutteridge, 2023 ; Johnson & Kumar, 2021).
Ces ROS incluent :

’anion superoxyde (Oz"),

le radical hydroxyle (OH),

les peroxydes (ROO, RO),

le monoxyde d’azote (NO) (Lee et al., 2024 ; Smith et al., 2022).
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l A Hy0 +40,
SOD ~
NO ; &
ONOO™ = - 07 5 Hy0, “HO
- =3 2H,0 + GSSG
Be GSH-Peroxydase
Cu” +GSH
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o RH  Rpamo
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ROO" —— ROOH

—————> Reaction de detoxification des ROS || GSH-Peroxydase

- » Réaction aboutissant a des ROS || +GSH
v
ROH + H,O + GSSG

Figure 11 .1 : Les especes réactives oxygénées (abreviation anglaise : ROS) et leur systeme de
détoxification (version simplifiée). SOD : superoxyde dismutase, GSH-peroxydase : glutathion

peroxydase. Si ce systéme est submergé, il y a une situation de stress oxydant (wikipedia)
Ces molécules instables réagissent avec les macromolécules cellulaires, entrainant :

v la peroxydation des lipides membranaires,
v' ’oxydation des protéines,
v" desaltérations de PADN (Zhao et al., 2022 ; Trubetskoy et al., 2023).
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Le cerveau, de par sa forte consommation en oxygéne, sa richesse en acides gras
polyinsaturés et sa faible concentration en enzymes antioxydantes, est une cible privilégiée du
stress oxydatif (Halliwell & Gutteridge, 2023 ; Kim et al.,, 2021). Il posséde une activité
métabolique intense, générant continuellement des radicaux libres, notamment lors de la
transmission synaptique et du métabolisme des neurotransmetteurs. De plus, la présence
abondante de fer et de cuivre dans certaines régions cérébrales peut catalyser la formation de
ROS via les réactions de Fenton, exacerbant les dommages oxydatifs (Lee et al., 2024 ;
Chavarria et al., 2022).

Il.  Systémes antioxydants : équilibre enzymatique et non enzymatique

Pour contrer les effets déléteres des especes réactives de 1’oxygene, I’organisme dispose de
systéemes de défense sophistiqués. Ces mécanismes, essentiels au maintien de I’homéostasie
cellulaire, sont classés en deux grandes catégories : les antioxydants enzymatiques et non

enzymatiques. Leur bon fonctionnement est crucial pour prévenir les dommages oxydatifs.

1. Enzymatiques :

v Superoxyde dismutase (SOD) : transforme Oz~ en HzO..
Catalase (CAT) : convertit H20 en H20 + Os..

\

v" Glutathion peroxydase (GSH-Px) : dégrade H-O- et les peroxydes organiques en utilisant le
glutathion réduit (GSH) (Zhou et al., 2022 ; Patel et al., 2023).

2. Non enzymatiques :

v Vitamines: C, E, A (Jones et al., 2021 ; Garcia-Lopez et al., 2023).
v Composants plasmatiques : acide urique, albumine, bilirubine (Lee et al., 2022 ; Smith &
Brown, 2021).

v" Oligoéléments : zinc, cuivre, sélénium (Kumar et al., 2024).

Lorsque ces défenses sont dépassées, un stress oxydatif se déclenche, avec des conséquences

majeures sur I’intégrité cellulaire et neuronale
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I.  Perturbations oxydatives spécifiques dans la schizophrénie

De nombreuses études ont mis en évidence un déséquilibre du systéme redox chez les patients
atteints de schizophrénie. Ce stress oxydatif chronique se manifeste par une production
excessive d’espéces réactives de ’oxygene (ROS), accompagnée d’une altération des défenses
antioxydantes enzymatiques. Ces perturbations contribuent directement a la détérioration

neuronale, au dysfonctionnement synaptique, et a la progression des symptémes cliniques.Yang,

H et a, 2024)

1. Déséquilibre entre production radicalaire et défense antioxydante

Plusieurs travaux ont rapporté une augmentation marquée des radicaux libres, en particulier
du monoxyde d’azote (NO) chez les patients schizophrenes (Wang et al., 2022). Ce stress
oxydatif s’accompagne de modifications du systeme antioxydant enzymatique, avec

notamment :

v" Une diminution significative de I’activité de la glutathion-peroxydase (GSH-Px) (Zhou et al.,
2022 ; Thompson et al., 2021),

v" Une élévation de la superoxyde dismutase (SOD) dans certaines formes, pouvant traduire

v Une réponse adaptative au stress oxydatif (Garcia-Lopez et al., 2023 ; Wang et al., 2022),

v’ et une activité de la catalase (CAT) qui reste relativement stable ou faiblement modulée.

Liu et al. (2024) ont montré une augmentation significative de la SOD et du Malo dialdehyde
(MDA) — un marqueur clé de la peroxydation lipidique — associée a une baisse de la GSH-Px

chez les patients schizophrénes, illustrant un désequilibre global du systeme redox.
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Figure Il .2 : Schéma illustrant les interactions entre espéces réactives de 1’oxygeéne (ROS),
radicaux azotés (NO) et systemes antioxydants dans la schizophrénie. L’excés de ROS
(superoxyde O:, peroxyde H20:) et de NO, combiné a une activité¢ réduite de GSH-Px et une
réponse compensatoire de la SOD, entraine une accumulation de MDA (produit de peroxydation
lipidique), favorisant les dommages neuronaux. (Yang, H., Sun, W., Yang, M., et al. (2024).
Variations to plasma H20: levels and TAC in chronically medicated and treatment-resistant male

schizophrenia patients: Correlations with psychopathology)

2. Déplétion des antioxydants non enzymatiques

Chez les patients atteints de schizophrénie, de nombreuses études rapportent une réduction
significative du statut antioxydant plasmatique total (Total Antioxidant Status, TAS), indiquant
une altération des mécanismes de defense non enzymatiques contre les espéces réactives de
Ioxygene (ROS) (Jones et al., 2021 ; Forman & Zhang, 2024). Cette baisse concerne
principalement les antioxydants exogenes tels que les vitamines C et E, mais également les
antioxydants endogénes, dont I’albumine, la bilirubine et ’acide urique (Lee et al., 2022 ; Smith
& Brown, 2021).

La diminution du TAS compromet la capacité de neutralisation des radicaux libres, entrainant
une accumulation excessive de ROS. Ce déséquilibre redox augmente la vulnérabilité des
structures cellulaires a I’oxydation, en particulier les lipides membranaires et les protéines
intracellulaires. La peroxydation lipidique perturbe 1’intégrité des membranes neuronales, tandis
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que l’oxydation des protéines peut altérer leur fonction et leur structure. Ensemble, ces

dommages contribuent aux dysfonctionnements neuronaux observeés dans la schizophrénie (\Wang

et al., 2022 ; Zhao et al., 2022).
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Figure 11 .3 : Déséquilibre du systéme redox dans la schizophrénie : accumulation des radicaux
libres et déplétion des antioxydants non enzymatiques Feng et al., Oxidative stress as a bridge

between age and stroke: A narrative review, 2023.

I1l.  Corrélations cliniques et thérapeutiques

Le stress oxydatif ne constitue pas seulement une anomalie biochimique isolée, mais il est
étroitement li¢ a I’expression clinique de la schizophrénie. Plusieurs marqueurs oxydatifs sont
corrélés a la sévérité des symptomes, qu’ils soient positifs ou négatifs. Ces observations ouvrent
également la voie a des approches thérapeutiques ciblant le déséquilibre redox Zhang K., Zou L.,
& Cai Y. (2025

1. Corrélation avec les signes cliniques

Le stress oxydatif, résultant d’un déséquilibre entre les especes réactives de 1’oxygéne (ROS) et
les systemes antioxydants, est fortement associé aux manifestations cliniques de la schizophreénie.
Ce déséquilibre redox ne se traduit pas uniquement par des marqueurs biologiques, mais il

s’ancre également dans la symptomatologie observable chez les patients.
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a) Symptdmes négatifs

Les symptomes dits négatifs tels que I’émoussement affectif, I’anhédonie ou le retrait social —
sont corrélés a une diminution marquée des principales défenses antioxydantes : glutathion
peroxydase (GPx), statut antioxydant total (TAS) et, dans certains cas, superoxyde dismutase
(SOD) Cette diminution traduit un épuisement chronique du
systeme antioxydant, qui pourrait refléter une souffrance neuronale diffuse. Ces altérations
biologiques sont particulierement accentuées dans les formes déficitaires de schizophrénie,
caractérisées par une évolution chronique, une résistance aux traitements et un retentissement
fonctionnel majeur. Le déficit antioxydant affecterait notamment les structures cérébrales comme

le striatum, jouant un réle clé dans la cognition sociale et la motivation.
b) Symptébmes positifs

A Tlinverse, les symptomes positifs : hallucinations, idées délirantes, agitation psychomotrice
sont fréquemment associés a une élévation de I’activité de la superoxyde dismutase (SOD)

Cette élévation est interprétée comme une
réponse adaptative a I’exceés de radicaux libres générés par le métabolisme oxydatif de la
dopamine, notamment via I’activité de la monoamine oxydase. Ce processus, amplifi¢ durant les
phases aigués, induit une surcharge en radicaux superoxydes (O:"), surtout dans les régions
cérébrales riches en dopamine comme le cortex préfrontal. Toutefois, cette réponse est souvent
insuffisante si elle n’est pas compensée par une activité adéquate de la glutathion peroxydase
(GPx) et de la catalase, ce qui favorise I’accumulation de peroxydes toxiques. Ce déséquilibre

accentue les dommages cellulaires et synaptiques, aggravant ainsi les manifestations positives.
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Figure 11 .4 : Corrélations entre déséquilibre redox et symptémes cliniques de la schizophrénie
(génére par Al)

IV.  Effets des traitements antipsychotiques sur le stress oxydatif

Les antipsychotiques typiques, en particulier les phenothiazines et les butyrophénones comme
I’halopéridol, sont associés a une augmentation du stress oxydatif. Ce phénomeéne s’explique en
grande partie par leur effet sur le métabolisme des catécholamines, notamment la dopamine, dont
la dégradation enzymatique (via la monoamine oxydase) génére des especes réactives de
I’oxygéne (ROS) comme le radical superoxyde (O2") et le peroxyde d’hydrogene (H20-) Silva LF
do Nascimento P et al.2022.

Ce stress oxydatif induit par les traitements eux-mémes peut aggraver la peroxydation lipidique,
favoriser I’oxydation des protéines et accélérer les dommages neuronaux, en particulier dans les
régions dopaminergiques comme le striatum. 1l a notamment été observé une augmentation du
malondialdéhyde (MDA) chez les patients sous halopéridol, confirmant la survenue de
peroxydation lipidique Silva LF et al (2022; Cependant, les données ne sont pas univoques. Des
études longitudinales ont rapporté qu’un traitement antipsychotique bien conduit peut diminuer
I’activité de la superoxyde dismutase (SOD) aprés quelques semaines, suggérant une réduction
progressive du stress oxydatif Sun Y. al 2023 En revanche, les antipsychotiques atypiques (ex. :

clozapine, olanzapine, rispéridone) semblent avoir un profil plus favorable. Plusieurs travaux
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rapportent que ces molécules présentent des propriétés antioxydantes indirectes, en réduisant la
production de dopamine synaptique excessive, en améliorant la fonction mitochondriale, et
parfois méme en augmentant I’activité de certaines enzymes antioxydantes comme la GSH-Px de
Bartolomeis, A.et al (2023).

[ Stress oxydatif ’

Antipsychotiques Antipsychotiques
typiques atypiques
(halopéridol) (clozapine, olanzapine)

Dégradation
J, de la dopamine l
Métabolisme Propriétés
des catécholamines| antioxydantes
ROS
Péroxydation Esif&%ﬁg es Réduction de la
lipidique dopamine synaptique
Peroxydation Dommages 1 Activité
lipidique neuronaux antioxydante
(ex.: striatum)
Figure Il .5 : Modulation du stress oxydatif par les antipsychotiques : mécanismes et

conséquences neuronales

1. Dommages membranaires

La peroxydation lipidique, induite par I’accumulation de radicaux libres, constitue I’'un des
mécanismes centraux des atteintes neuronales dans la schizophrénie. En s’attaquant aux acides
gras polyinsaturés présents dans les membranes cellulaires, ce processus désorganise la structure
membranaire, altére sa fluidité et modifie sa perméabilité, compromettant ainsi 1’équilibre
ionique et les échanges transmembranaires indispensables a I’activité neuronale. Ces altérations
affectent la transmission synaptique, perturbant la communication entre neurones et contribuant
aux dysfonctionnements cognitifs et comportementaux observés dans la maladie Li, M.et al 2022

Zhang K.et al 2025, Par ailleurs, 1’oxydation prolongée des lipides favorise la formation et
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I’accumulation de lipofuscine, un pigment de dégénérescence, notamment dans les
oligodendrocytes, ce qui témoigne d’un stress oxydatif chronique et d’une dégradation cellulaire

avancée Li, M.et al 2022

2. Altérations synaptiques

Le stress oxydatif perturbe profondément la transmission synaptique, contribuant aux
déséquilibres neurochimiques caractéristiques de la schizophrénie. L’un des effets les plus
notables est la réduction de I’activité GABAergique, neurotransmission inhibitrice essentielle a la
régulation de I’excitabilit¢ neuronale. Cette altération pourrait favoriser I’hyperexcitabilité
corticale observée dans les phases aigués de la maladie Jahangir, M et al 2021 )Par ailleurs, une
dysfonction du systéme glutamatergique, notamment via 1’hypoactivité des récepteurs NMDA,
induit un déséquilibre entre les voies glutamatergiques et dopaminergiques, deux systemes
étroitement liés dans la physiopathologie de la schizophrénie Moghaddam, B et al 2012 . Enfin,
les espéces réactives de I'oxygéne (ROS) peuvent oxider directement les neurotransmetteurs,
altérant leur structure, leur fonction et leur recapture, ce qui aggrave la neurotoxicité et accentue

les troubles de la transmission synaptique Smaga, | et al 2015

3. Lésionsde PADN

Le stress oxydatif chronique est aujourd’hui reconnu comme un facteur majeur de dommages a
I’ ADN neuronal dans la schizophrénie. Les especes réactives de I’oxygéne (ROS), en particulier
le radical hydroxyle (OH), sont capables de provoquer des cassures de ’ADN simple et
double brin, ainsi que des modifications oxydatives des bases, comme la formation de 8-
hydroxy-2'-désoxyguanosine (8-OHdG), biomarqueur validé des lésions oxydatives de I’ADN
(Trubetskoy et al., 2023 ; McClay et al., 2022). Ces altérations perturbent la transcription

génétique, activent les voies apoptotiques, et compromettent la stabilité génomique a long terme.
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Figure 11 .6 : Formation de la 8-hydroxy-2 désox guanosine a partir de la 2-désoxy guanosine

sous I’effet du stress oxydatif

Des études récentes ont mis en évidence des concentrations élevées d’ADN libre circulant (cell-
free DNA) dans le plasma des patients schizophrenes, en lien avec une réduction de 1’activité de
la superoxyde dismutase (SOD), suggérant une corrélation directe entre le stress oxydatif
systémique et la dégradation de ’ADN nucléaire (Tsukahara et al., 2021). Ces marqueurs

périphériques pourraient représenter des outils diagnostiques précoces ou pronostiques.

Par ailleurs, une accumulation régionale de lésions oxydatives de I’ADN, notamment dans
I’hippocampe, a été observée dans des analyses post-mortem chez des patients schizophrénes
chroniques. Cette vulnérabilite neuronale régionale est cohérente avec les troubles cognitifs

caractéristiques de la pathologie (Pinacho et al., 2021).

Enfin, les études récentes suggerent I’existence de défauts dans les systémes de réparation de
I’ADN, notamment dans la réparation des cassures double brin par recombinaison homologue
(HRR). Ces anomalies pourraient étre modulées par ’exposition au stress environnemental, et
ainsi amplifier D'instabilit¢ génétique et les différences interindividuelles dans 1’expression

clinique de la maladie (Rudenok et al., 2022)
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Chapitre Il Traitements et approches thérapeutiques

Depuis que le stress oxydatif est reconnu comme un acteur clé dans la schizophrénie, les
pistes thérapeutiques ne se limitent plus aux seuls antipsychotiques. De plus en plus, les
chercheurs et cliniciens explorent des approches complémentaires, comme les antioxydants, pour
mieux protéger le cerveau et améliorer la qualité de vie des patients. Ce chapitre fait le point sur
ces différentes options, entre traitements classiques et nouvelles stratégies.

I.  L’halopéridol : mécanisme, bénéfices et limites

L’halopéridol est un antipsychotique typique appartenant a la classe des butyrophénones. Il agit
principalement en bloquant les récepteurs dopaminergiques D2 dans la voie mésolimbique, ce qui
explique son efficacité contre les symptémes positifs de la schizophrénie (hallucinations, délires)
(Meltzer, 1987). 1l est largement utilisé en psychiatrie pour les formes aigués et chroniques de

schizophrénie.
Cependant, son usage prolongé est associé a plusieurs effets indésirables notables, notamment :

des symptomes extrapyramidaux (rigidité, tremblements),
des dyskinésies tardives,

une hyperprolactinémie (galactorrhée, aménorrhee)

<N N X

et surtout un stress oxydatif cérébral, par génération de radicaux libres au niveau
mitochondrial, conduisant a des lésions neuronales (Nohara et al., 2017 ; Martins et al.,
2021).

Ces effets limitent son usage a long terme et ont motivé le développement d’antipsychotiques

atypiques, mieux tolérés et aux effets antioxydants potentiels (Pandya et al., 2013).

Il.  Vitamine C : propriétés antioxydantes et neuroprotectrices

La vitamine C (acide ascorbique) est un antioxydant hydrosoluble majeur du systeme nerveux
central. Présente en concentrations élevées dans le cerveau, elle joue un role crucial dans la
défense contre le stress oxydatif et le maintien de I’homéostasie neuronale. En neutralisant
directement les radicaux libres, elle prévient les Iésions oxydatives au niveau des lipides
membranaires, des protéines et de I’ADN.(May JM.2012,Mandl Jet al 2009)
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Les principales propriétés neuroprotectrices de la vitamine C incluent :

v" La réduction de la peroxydation lipidique, en limitant la formation de malondialdéhyde
(MDA), un marqueur de dommages oxydatifs aux membranes cellulaires ;(Galli et al 2015)

v' La régénération d’autres antioxydants, notamment la vitamine E (tocophérol), par un
mécanisme de recyclage redox Giilgin 12012

v" La modulation des neurotransmetteurs, notamment de la dopamine, du glutamate et de la
noradrénaline, ce qui influence la transmission synaptique et la plasticité neuronale (May,
2012 ; Mandl et al., 2009).

Des études cliniques ont montré que la supplémentation en vitamine C pouvait réduire les
niveaux de stress oxydatif et améliorer I'état clinique de patients schizophrenes traités par
antipsychotiques atypiques (Dakhale et al., 2005). Elle pourrait également améliorer les
fonctions cognitives, I’humeur et la tolérance au traitement chez les patients présentant un

trouble psychotique (Tsolaki et al., 2021).

I1l.  Hypothese de synergie : Halopéridol + Vitamine C

L'association d’un antipsychotique typique comme I’halopéridol avec un agent antioxydant
comme la vitamine C représente une stratégie thérapeutique innovante visant a améliorer le
profil bénéfice-risque du traitement. En effet, I’halopéridol, bien qu’efficace sur les symptémes
positifs, est connu pour induire un stress oxydatif cérébral, contribuant aux effets secondaires

neurotoxiques, en particulier aprés un usage prolongé (Nohara et al., 2017 ; Martins et al., 2021).
L’administration conjointe de vitamine C permettrait de :

v' Préserver Defficacité antipsychotique de 1’halopéridol sur les récepteurs dopaminergiques
D2,

v' Contrecarrer la neurotoxicité oxydative, en réduisant les niveaux de MDA et en
augmentant les concentrations de glutathion (GSH),

v" Améliorer les fonctions cognitives, comportementales et la tolérance globale au
traitement (Santos et al., 2020).
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Des études animales ont appuyé cette hypothése. Par exemple, une étude expérimentale a montré
qu’une co-administration de vitamine C réduisait significativement les biomarqueurs du stress
oxydatif dans le cerveau de rats traités a 1’halopéridol, tout en maintenant 1’effet antipsychotique
(Kolla & Mishra, 2021). Les concentrations de glutathion et Iactivit¢é de la superoxyde
dismutase (SOD) étaient significativement améliorées, témoignant d’un renforcement des

défenses antioxydantes endogeénes.

Ainsi, cette synergie thérapeutique constitue une piste prometteuse a explorer davantage,
notamment par le biais d’essais cliniques rigoureux chez I’humain. Elle pourrait permettre de
réduire la charge oxydative associée aux antipsychotiques classiques, tout en optimisant les

résultats fonctionnels et cognitifs chez les patients atteints de schizophrénie.
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Modéle expérimental
I.  Choix des animaux

Dans le cadre de cette étude, nous avons travaillé avec des souris males de la souche C57BL/6,
agées de 8 a 10 semaines. Ce modeéle est largement reconnu en recherche biomédicale ,
notamment en neurosciences, en raison de son homogénéité génétique, de sa stabilité
comportementale et de sa réponse bien caractérisée aux agents pharmacologiques. National
Research Council (US) Committee for the Update of the Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals. (2011). Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (8th ed.).
National Academies Press. https://doi.org/10.17226/12910 Les animaux, fournis par le

laboratoire SAIDAL dans le cadre de notre stage pratique, ont été hébergés dans une animalerie
respectant rigoureusement les normes expérimentales. Ils ont été maintenus dans un
environnement contrélé : température stable a 22 + 1 °C, humidité autour de 50 %, avec un cycle
jour/nuit de 12 heures. Nourris avec une alimentation standard et ayant acces a I’eau en
permanence, les souris ont bénéficié d’une période d’acclimatation de 7 jours avant le début des
traitements. Cette étape a permis de minimiser le stress lié au changement d’environnement et de
garantir une stabilité physiologique optimale pour la suite des expérimentations.Bryant, C. D.
(2011). The blessings and curses of C57BL/6 substrains in mouse genetic studies. Annals of the
New York Academy of Sciences, 1245(1), 31-33. https://doi.org/10.1111/j.1749-
6632.2011.06325.x
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Figure IV. 1 : Sélection des souris C57BL/6 pour I’expérimentation

. Induction du modéle murin de schizophrénie

Dans le cadre de cette étude, notre objectif était d’évaluer I’effet combiné de 1’halopéridol et de la
vitamine C sur les manifestations psychotiques et le stress oxydatif associés a la schizophrénie.
Pour cela, nous avons élaboré un modéle murin adapté, que nous avons affiné afin de reproduire
de maniére fiable les altérations caractéristiques de cette pathologie.

Ce mode¢le repose sur I’administration chronique de kétamine, un antagoniste non compétitif des
récepteurs NMDA Cadinu, D., Grayson, B., Podda, M. V., Harte, M. K., & Neill, J. C.
(2018).NMDA receptor antagonist models of schizophrenia in rodents: Focus on
attention.Biochemical Pharmacology, 151, 79-90. https://doi.org/10.1016/j.bcp.2017.12.014,
bien connu pour sa capacité a induire chez les rongeurs des perturbations comportementales et
neurobiologiques similaires a celles observées chez les patients schizophrénes. La kétamine a été
injectée par voie intrapéritonéale a une dose standardisée et sur une période définie, en nous
basant sur les protocoles reconnus dans la littérature scientifique. Neill, J. C., & Frodl, T.
(2019).Development of animal models of schizophrenia. In Advances in Experimental
Medicine and Biology, 1118, 3-28.https://doi.org/10.1007/978-3-030-05542-4 1, Jones, C. A.,
Watson, D. J., & Fone, K. C. F. (2011).Animal models of schizophrenia.British Journal of
Pharmacology, 164(4), 1162-1194. https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.2011.01386.x
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Cette méthode nous a permis de reproduire un ensemble de symptémes proches du tableau
clinique de la schizophrénie, incluant des troubles cognitifs, sociaux et moteurs, accompagneés

d’un stress oxydatif cérébral marque. Les détails relatifs au protocole expérimental sont présentés

Selon le diagramme suivant:

i 5 : Traitement Tests
Acclimatation Ll Haloperidol/ comportementaux
kétamine ope
J0—J7 Vitamine C et analyses
Jg—-Ji4 J15— 142 biologiques
Ja3
Jour 42

Jour O

Figure 1V.2 : Représentation schématique du protocole expérimental d’induction du modele
animal de schizophrénie.

Figure 1V.3 : Induction du modele murin de schizophrénie

I1l.  Groupes expérimentaux

Pour mener a bien notre étude, les animaux ont été répartis de maniére aléatoire en cing groupes
expérimentaux (voir figure), chacun composé d’un effectif équivalent. Cette répartition équilibrée

vise a garantir la robustesse des comparaisons entre les groupes et a limiter les biais

expérimentaux.
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[ Groupe témoin sain J

Aucune induction
pathologique ni traitetement

Groupe modéle
schizophrénique (placebo)
Kétamine

Schizophrénie expérrimenntale
l Ensuite solution saline (NaCl 0,9 %)

[Groupe Halopéridol seug

Kétamine
Halopéridol 1 mg / kg/jour

[Groupe Vitamine C seul]

Kétamine
Vitamine C 100 m kg/jour

+ Vitamine C

Kétamine
Halopéridol 1 mg / kgg/jour
+

[ Groupe Halopéridol J

Vitamine C 100 mg / kg/jour

Figure IV.4 : Groupes expérimentaux

1. Groupe témoin sain
Ce groupe inclut des souris n’ayant re¢u ni induction pathologique ni traitement. Il sert de
référence pour les parametres physiologiques normaux, permettant ainsi de comparer les
effets induits par la schizophrénie expérimentale et les différentes stratégies thérapeutiques
2. Groupe modele schizophrénique (placebo)
Les souris de ce groupe ont d’abord été soumises a une induction de type schizophrénique
via I’administration de kétamine. Par la suite, elles ont re¢u uniquement une solution saline

(NaCl 0,9 %) par voie intrapéritonéale, de maniere quotidienne. Ce groupe permet de
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mesurer les altérations spécifiques liées a la pathologie, sans intervention pharmacologique
active (Neill & Frodl, 2019).

3. Groupe Halopéridol seul
Apres induction du modéle, ces souris ont été traitées exclusivement avec de ’halopéridol (1
mg/kg/jour), administré par voie intrapéeritonéale pendant 4 semaines. Ce protocole est bien
documenté pour reproduire les effets cliniques d’un traitement antipsychotique de premiére

génération chez le rongeur (Kapur et al., 2003).

4. Groupe Vitamine C seul
Les souris de ce groupe ont recu uniqguement de la vitamine C (acide ascorbique) a raison de
100 mg/kg/jour par voie intrapéritonéale pendant 4 semaines. Ce traitement vise a explorer

les effets neuroprotecteurs et antioxydants de la vitamine C dans un cerveau soumis a un

stress oxydatif chronique (Moretti et al., 2012).

5. Groupe Halopéridol + Vitamine C
Ce groupe a été soumis a un traitement combiné d’halopéridol (1 mg/kg/jour) et de vitamine
C (100 mg/kg/jour), administrés simultanément mais dans des seringues séparées, afin
d’éviter toute interaction chimique. L’objectif ici est d’évaluer une éventuelle synergie entre
I’action antipsychotique dopaminergique de 1’halopéridol et les propriétés antioxydantes et

neuroprotectrices de la vitamine C (Yarlagadda et al., 2010; Majewska & Bell, 1990).

IV. Préparation des traitements

1. Solution saline (groupe placebo)

Le véhicule utilisé pour le groupe placebo était une solution saline stérile isotonique (NaCl 0,9
%), administrée par voie intrapéritonéale avec le méme volume et la méme fréquence que les
substances actives. Ce protocole garantit que les effets observés dans les groupes traités ne sont

pas dus a la manipulation ou a I’injection en elle-méme (Jones et al., 2011).

2. Halopéridol (Haldol)

L’halopéridol a été administré & la dose de 1 mg/kg/jour par voie intrapéritoneale. Il a été dilué

dans une solution saline fraichement préparée juste avant chaque injection. Ce dosage est
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couramment utilisé dans les modeles murins pour induire des effets antipsychotiques mesurables

sans provoquer de toxicité marquée (Kapur et al., 2003).

3. Vitamine C (acide ascorbique)

La vitamine C a été administrée a raison de 100 mg/kg/jour, en solution aqueuse stérile préparée
chaque jour afin de préserver sa stabilite. Ce dosage est reconnu pour ses effets antioxydants
notables dans le systéme nerveux central, en particulier dans des modéles de stress oxydatif et de

neuroinflammation (Moretti et al., 2012).

4. Traitement combiné (Halopéridol + Vitamine C)

Les animaux du groupe combiné ont recu les deux substances de fagon quotidienne pendant 4
semaines. Chaque substance était administrée dans une seringue distincte, a quelques minutes
d’intervalle, afin de prévenir toute interaction chimique avant administration. Cette démarche
vise a explorer un effet additif ou synergique potentiel sur les symptdmes comportementaux et les

marqueurs du stress oxydatif liés a la schizophrénie (Yarlagadda et al., 2010).
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Chapitre V: Protocoles expérimentaux

Apreés avoir présenté le modéle expérimental mis en place dans le cadre de cette étude, ce
chapitre expose en détail les étapes pratiques ayant permis de mettre en ceuvre notre protocole de
recherche. Il comprend la maniere dont les traitements ont été administres, les outils utilisés pour
I’évaluation des symptoémes comportementaux, ainsi que les analyses biologiques effectuées pour
¢valuer le stress oxydatif. L objectif est de donner une vue claire, précise et reproductible des

manipulations réalisées.

I.  Administration des traitements

Pendant 28 jours consécutifs, chaque souris a recu un traitement spécifique selon le groupe
auquel elle appartenait, par injection intrapéritonéale. Ces injections ont été réalisées chaque
matin, entre 9 h et 10 h, afin de limiter les effets liés aux rythmes biologiques naturels (Turner et
al., 2011).

L’halopéridol, antipsychotique de premiére génération largement utilise dans les modéles
animaux de schizophrénie, a été administré a la dose de 1 mg/kg/jour. La solution était préparee
fraichement chaque jour dans du sérum physiologique stérile, juste avant I’injection, afin de

garantir sa stabilité (Kapur et al., 2003).

Quant a la vitamine C, reconnue pour ses propriétés antioxydantes et neuroprotectrices (Moretti
et al.,, 2012), elle a été administrée a une dose de 100 mg/kg/jour. La aussi, la solution était
préparée quotidiennement dans une solution saline isotonique fraiche pour en préserver

I’efficacité.

Dans le groupe combiné, les deux substances ont été injectées a quelques minutes d’intervalle, a
I’aide de seringues séparées, pour éviter toute interaction chimique directe avant leur diffusion

dans I’organisme.

Le groupe placebo recevait quant a lui uniqguement le véhicule, c’est-a-dire la solution saline
(NaCl 0,9 %), selon le méme protocole d’injection que les autres groupes. Cette démarche
permettait de contrbler les effets liés a la manipulation elle-méme, tels que le stress de contention

ou d’injection.
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Il.  Evaluation comportementale des symptémes psychotiques

Afin de mesurer I’impact des traitements sur les symptomes induits par la kétamine, nous avons
réalisé une série de tests comportementaux a J43. Ces tests ont été conduits dans des conditions
standardisées, dans une piece calme et a température constante, afin de minimiser les facteurs de
stress externes. Chaque comportement a été filmé et analysé a 1’aide d’un logiciel spécialisé de
suivi vidéo (tracking), garantissant une objectivité maximale (Cadinu et al., 2018).

Les observations ont confirmé que I’administration de kétamine avait bien provoqué des
perturbations typiques du modele de schizophrénie : agitation motrice, repli social,
comportements agressifs et difficultés d’interaction. En revanche, les animaux traités par la
combinaison halopéridol + vitamine C ont montré une amélioration significative : ils étaient
moins agressifs, plus explorateurs et socialement plus actifs, bien que certains symptdmes aient

persisté chez quelques individus.
Les tests utilisés pour évaluer ces comportements sont les suivants :

v" Open Field Test (OFT) : utilisé pour évaluer I’activité locomotrice et le niveau d’anxiété
a travers I’exploration d’un champ ouvert. Les animaux plus anxieux passent moins de
temps dans la zone centrale.

v' Elevated Plus Maze (EPM) : mesure de ’anxiété par le temps passé dans les bras
ouverts (zones a découvert) et les bras fermés (zones sécurisées) d’un labyrinthe surélevé.

v' Test de reconnaissance d’objet (ORT) : ce test permet d’évaluer la mémoire a court
terme en observant si I’animal passe plus de temps a explorer un objet nouveau plutot
qu’un objet familier.

v" Test d’interaction sociale : les souris sont exposées a un congénére inconnu. Le temps

passé a I’approcher ou a le fuir permet d’évaluer leur niveau de sociabilité.

I, Analyse biochimique du stress oxydatif (Test DPPH)

En parallele de I’évaluation comportementale, nous avons procédé a une analyse du stress

oxydatif systémique a travers un test biochimique reconnu : le test DPPH (2,2-diphényl-1-
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picrylhydrazyl). Ce test permet de mesurer la capacité antioxydante du sérum sanguin en évaluant

sa capacité a neutraliser des radicaux libres.
1. Matériel et préparation :

DPPH (préparé a raison de 10 mg dans 100 mL de méthanol)
Ethanol absolu

Vitamine C pure (standard positif)

Spectrophotométre réglé a 517 nm

AN NN N

Sérum sanguin : prélevé sous anesthésie, puis centrifugé a 3000 g pendant 10 minutes pour

séparer le plasma
2. Déroulement de I’analyse :

Préeparation de la solution de DPPH, conservée a I’abri de la lumiere.
Dilution des échantillons de sérum dans 1’éthanol (1:10).

Préeparation des standards de Vitamine C pour calibration.

Mélange de 1 mL de sérum avec 1 mL de solution de DPPH.

Incubation a température ambiante pendant 30 minutes, a ’obscurité.

R T o A

Lecture de ’absorbance a 517 nm.

3. Calcul de I’inhibition des radicaux libres :

Inhibition (%) = (A0 — A1/A0) x 100
Ao : absorbance du DPPH seul
Au : absorbance apres réaction avec le sérum

Un pourcentage élevé d’inhibition traduit une forte activité antioxydante. Ces données nous ont

permis de comparer I’efficacité antioxydante des différents traitements expérimentaux.
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Administration des

traitements “
W

NaClog ~ 28iours
Injection
Placebog g intrapéritonéle
Halopéridol
Halopéridol 1mg/kg/jour
seul
Vitamine C A ; feor
: nalyse biochimique
1mg/kg/jour
Hal6périol +
Vitamine C ——/
Echantillon DPPH
de sérum

Figures V.1 : Administration des traitements

1. Analyse statistique

En effet, les expériences n’ont pas pu étre répétées, condition essentielle a une validation

statistique fiable des résultats. Cette contrainte découle directement du refus de I’entreprise

SAIDAL de nous accorder des jours de stage supplémentaires. C’est donc avec un grand regret

gue nous reconnaissons cette limitation, qui confere a nos résultats un caractere préliminaire.

Bien que les observations restent pertinentes sur le plan qualitatif, elles doivent étre
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interprétees avec prudence, en attendant confirmation par des travaux complémentaires,

idéalement réalisés dans un cadre expérimental plus flexible
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Chapitre VI : Résultats et discussion,

Ce chapitre présente les principales observations issues de notre étude expérimentale, a la
fois sur les plans comportemental et biochimique. Les résultats obtenus permettent d’évaluer
I’impact de la kétamine en tant que modele de schizophrénie murine, ainsi que [’effet
thérapeutique potentiel de I’halopéridol, de la vitamine C, et de leur combinaison. L’objectif est
de mieux comprendre comment ces interventions influencent les altérations induites par le stress

oxydatif et les perturbations neurocomportementales, caractéristiques de cette pathologie.

I. Résultats comportementaux

L’¢évaluation comportementale des animaux a mis en évidence des altérations nettes chez les
souris du groupe modele schizophrénique (placebo), confirmant 1’efficacité de 1’induction par la
kétamine. Ces souris présentaient une forte hypoactivité dans le test Open Field (OFT), marquée
par une réduction significative du nombre de déplacements et du temps passé dans la zone
centrale, traduisant un comportement anxieux exacerbé. Dans le labyrinthe en croix surélevé
(EPM), elles privilegiaient nettement les bras fermés, ce qui renforce ’hypothése d’un état

anxieux accru.

Le test de reconnaissance d’objet (ORT) a révéle un déficit mnéesique évident : les
animaux du groupe placebo passaient un temps équivalent a explorer I’objet familier et ’objet
nouveau, ce qui traduit une altération des capacités de mémoire a court terme. Enfin, le test
d’interaction sociale a mis en évidence un retrait comportemental marqué, avec un évitement
quasi systématique du congénere introduit, caractéristique des troubles sociaux observés dans les

modeéles de schizophrénie (Cadinu et al., 2018).

En comparaison, le traitement par halopéridol seul a permis une atténuation partielle de
ces symptomes. L’activité locomotrice était significativement restaurée, et les signes d’anxiété
étaient modérément réduits. Toutefois, les déficits cognitifs et sociaux persistaient dans une large
mesure, confirmant les limites de ce traitement en monothérapie sur les dimensions autres que

I’agitation motrice (Kapur et al., 2003).
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Le groupe ayant regu seulement de la vitamine C a montré une réduction modérée des
comportements anxieux, et une légére amélioration dans le test ORT. Cependant, les bénéfices
¢taient limités en 1’absence d’un traitement antipsychotique spécifique, ce qui suggere que 1’effet

neuroprotecteur de I’acide ascorbique, bien que présent, reste partiel (Moretti et al., 2012).

En revanche, le groupe combiné Halopéridol + Vitamine C a présenté des
performances significativement améliorées dans tous les tests comportementaux. Les souris
exploraient davantage, passaient plus de temps dans les zones ouvertes du labyrinthe,
reconnaissaient 1’objet nouveau avec clarté, et interagissaient plus volontiers avec leurs
congeéneres. Ces observations suggérent une amélioration globale de 1’état neurocomportemental.
L'effet conjugué de la modulation dopaminergique du halopéridol et des propriétés antioxydantes
de la vitamine C semble agir en synergie pour atténuer les effets neurotoxiques de la kétamine et

restaurer les fonctions comportementales.

Il. Résultats biochimiques

Le test DPPH réalis¢ sur le sérum des souris a permis de quantifier ’activité antioxydante
globale de chaque groupe. Le groupe placebo a montré les taux d'inhibition les plus bas,
traduisant un stress oxydatif élevé, cohérent avec les effets neurotoxiques induits par la kétamine

et I'absence de traitement protecteur.

Le traitement a la vitamine C seule a significativement augmenté la capacité antioxydante
du sérum, avec un pourcentage d’inhibition supérieur a celui observé dans les groupes placebo et

halopéridol seul. Ces résultats confirment I’activité scavenger de la vitamine C face aux radicaux

libres (Moretti et al., 2012).

Chez les souris traitées par halopéridol seul, une activité antioxydante modérée a été
observée, probablement liée a une réduction indirecte de I'inflammation via la stabilisation
dopaminergique, bien que certains travaux aient suggéré que I’halopéridol puisse lui-méme

induire du stress oxydatif a long terme (Bishnoi et al., 2007).

Le groupe combiné a présenté I’inhibition radicalaire la plus élevée, proche de celle obtenue

avec le standard positif (vitamine C pure). Cette donnée renforce 1’hypothése d’un effet
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synergique entre ’antioxydant et I’antipsychotique, avec une nette amélioration du statut redox
global des animaux. Cela suggere que la vitamine C pourrait compenser les effets oxydatifs
potentiels de I’halopéridol tout en optimisant son efficacité fonctionnelle.

I11. Comparaisons entre groupes

Les comparaisons intergroupes ont révélé que le traitement combiné Halopéridol +
Vitamine C était significativement plus efficace que chacun des traitements pris isolément, a la
fois sur les paramétres comportementaux (anxiété, mémoire, sociabilité) et biochimiques
(capacité antioxydante). Bien que les analyses statistiques n’aient pu étre réalisées du fait de
I’impossibilité de reproduire I’expérience (cf. section limites), les tendances observées sont

coherentes et robustes.
Cette synergie thérapeutique semble reposer sur une double action :

e Correction des déséquilibres neurochimiques liés a la transmission dopaminergique,

par I’action du halopéridol.

e Protection contre les dommages oxydatifs et le stress cellulaire, grace aux propriétés de
la vitamine C.

Les valeurs d’absorbance mesurées a 517 nm ont montré des différences significatives

d’absorbance entre les groupes :

e Placebo : 0,800 (témoin du stress oxydatif maximal)
e Halopéridol seul : 0,700

e Vitamine C seule : 0,250

e Combinaison : 0,450

e Témoin sain : 0,300

Le pourcentage d’inhibition radicalaire a été calculé selon la formule :

(0.800 — A)
Inhibition% = (— ) X 100
0.800
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Ce quidonne :

e Vitamine C: 68,75 %
e Halopéridol : 12,5 %
e Combinaison : 43,75 %

e Témoin sain : 62,5%

Les résultats confirment que la vitamine C possede une activité antioxydante puissante,

avec une inhibition radicalaire supérieure a 68 %. A l'inverse, 1’halopéridol, bien qu’utilisé en

clinique pour ses effets antipsychotiques, semble induire un stress oxydatif, comme en

témoignent ses faibles capacités a neutraliser les radicaux libres. L’association halopéridol +

vitamine C a permis de réduire significativement 1’effet pro-oxydant de I’halopéridol, atteignant

une inhibition intermediaire de 43,75 %, suggérant un effet protecteur partiel de la vitamine C..

Groupe Absorbance Inhibition (%)
Témoin sain 0.3 62.5
Placebo 0.8 0.0
Halopéridol 0.7 12,5
Vitamine C 0.25 68.75
Haldol + Vit C 0.45 43.75
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70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Pourcentage d'inhibitition du DPPH par
groupe a (517 nm)

Témoin sain Placebo Halopéridol Vitamine C Haldol + Vit C

Figures V1.1 : Comparaisons entre groupes
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Discussion

Les résultats issus de cette étude expérimentale ouvrent des perspectives prometteuses
quant a l’effet combiné de I’halopéridol et de la vitamine C dans un modéle murin de
schizophrénie induite par la kétamine. Cette approche s’inscrit dans une vision de plus en plus
partagée selon laquelle la schizophrénie ne serait pas uniquement un trouble neurochimique, mais
impliquerait également une perturbation chronique de 1’équilibre redox cérébral (Yao &

Keshavan, 2011 ; Bitanihirwe & Woo, 2011 ; Ng et al., 2008).

Dans ce contexte, 'intérét d’explorer des stratégies thérapeutiques complémentaires
devient évident. En particulier, ’ajout d’un antioxydant comme la vitamine C pourrait non
seulement atténuer certains effets secondaires déléteres des antipsychotiques classiques, mais
aussi agir directement sur les mécanismes pathophysiologiques sous-jacents a la maladie,
notamment via la réduction du stress oxydatif (Salim, 2017 ; Zhang et al., 2020 ; Moretti et al.,
2012).

Le modele animal utilisé repose sur une administration répétée de kétamine, un
antagoniste des récepteurs NMDA, qui mime plusieurs dimensions symptomatiques de la
schizophrénie humaine, tant sur le plan comportemental que neurochimique (Javitt & Zukin,
1991 ; Neill & Frodl, 2019). Ce modele a permis d’évaluer de maniére comparative I’effet de

I’halopéridol seul, de la vitamine C seule, et de leur association.

Les résultats comportementaux confirment I’efficacité de 1’halopéridol dans la réduction
des symptdomes positifs tels que 1’agitation motrice ou I’anxiété (Kapur et al., 2003 ; Miyamoto et
al., 2012). Toutefois, ses effets limités sur les déficits cognitifs et sociaux, associés a un stress
oxydatif accru, sont bien documentés dans la littérature (Chandrasekaran et al., 2022 ;
Bitanihirwe & Woo, 2011). La vitamine C, en tant qu’antioxydant hydrosoluble traversant la
barriere hémato-encéphalique, a montré une amélioration partielle des comportements et une
restauration partielle du potentiel antioxydant (May et al., 2001 ; Moretti et al., 2012 ; Rebec &
Pierce, 1994).
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C’est surtout 1’association halopéridol + vitamine C qui s’est révélée la plus bénéfique,
avec une nette amélioration des performances comportementales et une réduction significative du
stress oxydatif sérique. Ce résultat suggere une synergie thérapeutique, ou les propriétés
neuroprotectrices de la vitamine C viennent compenser les effets pro-oxydants potentiels de
I’halopéridol (Joca et al., 2014 ; Zhang et al., 2020 ; Salim, 2017). Ces résultats suggeérent
également qu'une supplémentation en vitamine C pourrait étre envisagée comme adjuvant
thérapeutique chez les patients schizophrénes, en particulier ceux présentant un profil de stress

oxydatif élevé ou exposés a des traitements prolongés par antipsychotiques typiques.

Concernant les paramétres biochimiques, 1’analyse par le test DPPH a mis en évidence un déficit
radicalaire marqué dans le groupe schizophréne, corrigé partiellement par 1’halopéridol seul, mais
de fagon bien plus significative dans le groupe combiné. Ces données sont en accord avec les
observations antérieures montrant que les antipsychotiques peuvent induire des dommages
oxydatifs, atténués par une supplémentation antioxydante (Bitanihirwe et al., 2009 ; Zhang et al.,
2022).

Sur le plan histologique, bien que la préparation des lames ait été compromise, des
anomalies macroscopiques notables ont été relevees : foyers hémorragiques discrets et atrophie
neuronale diffuse, notamment chez les animaux traités par halopéridol seul. Ces observations
orientent vers une toxicité vasculaire et neuronale possiblement induite par un stress oxydatif non
compense. Heiser et al. (2013) ont démontré que 1’halopéridol a forte concentration augmente
significativement la production intracellulaire de ROS, effet que la vitamine C a 1 mM est
capable d’atténuer in vitro. De plus, une étude clinique conduite par Dakhale et al. (2005) a
montré qu’une supplémentation en vitamine C (500 mg/jour) chez des patients schizophrenes
traités a [’halopéridol réduit la peroxydation lipidique (MDA) et améliore les scores

symptomatigues, confirmant un effet protecteur antioxydant.

Ces résultats viennent appuyer I’hypothése d’un effet délétere dose-dépendant de
I’halopéridol, possiblement atténué par I’ajout de vitamine C. Des investigations futures devront
inclure des analyses immunohistochimiques fines, afin d’évaluer précisément la

neurodégénérescence et les réponses inflammatoires.
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Plusieurs limitations de cette étude méritent d’étre soulignees :

Mesure antioxydante restreinte : [’utilisation unique du test DPPH, sans mesure
intracérébrale de marqueurs comme le MDA, le GSH ou la SOD, limite I’interprétation
mécanistique (Halliwell & Gutteridge, 2023).

Choix pharmacologique incomplet : I’absence d’un groupe recevant un antipsychotique
atypique comme la clozapine ou la rispéridone restreint la portée clinique des comparaisons
(Miyamoto et al., 2012).

Protocole rigide : la durée (28 jours) et la voie IP ne refletent pas les schémas thérapeutiques
humains, qui sont généralement oraux et prolongés.

Taille d’échantillon réduite : le faible nombre d’animaux limite la puissance statistique.
Absence de répétition expérimentale : en raison de contraintes logistiques imposées par le
laboratoire d’accueil (SAIDAL), les expériences n’ont pas pu étre reproduites, empéchant

toute analyse statistique fiable.
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Ce travail exploratoire a permis d’évaluer, dans un modéle murin de schizophrénie induite par
la kétamine, ’impact combiné d’un traitement antipsychotique classique (halopéridol) et d’un
antioxydant naturel (vitamine C). Les résultats, bien que préliminaires, suggerent une
amélioration comportementale et biochimique significative dans le groupe recevant la

combinaison thérapeutique, comparativement aux traitements seuls.

Cette étude renforce I’idée selon laquelle le stress oxydatif constitue un acteur clé de la
physiopathologie schizophrénique, et non une simple conséquence. En cela, elle propose une
stratégie thérapeutique intégrative, associant modulation dopaminergique et protection

antioxydante, ouvrant la voie a des approches plus personnalisées et mieux tolérées.

Les limites méthodologiques identifiées (absence d’analyse statistique, faibles effectifs, défaut
d’évaluation histologique fine) doivent inciter a la prudence dans I’interprétation des résultats.

Néanmoins, elles n’enlévent rien a la pertinence de I’hypothese testée.
Des travaux futurs devraient inclure :

v’ des groupes comparatifs recevant des antipsychotiques atypiques,

v’ une évaluation intracérébrale des marqueurs oxydatifs et inflammatoires
v une analyse histologique rigoureuse,

v une validation dans des modeles chroniques ou cliniques.

Enfin, ce mémoire s’inscrit dans une perspective humaniste de la recherche biomédicale, ou
chaque avancée, méme modeste, contribue a une meilleure compréhension des souffrances

psychiques, et a 1’élaboration de traitements plus respectueux des équilibres biologiques.
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