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Résumé :

Des la naissance, le corps humain est colonisé par un ensemble de bactéries. Au niveau du
tractus intestinal, la communauté bactérienne est appelée microbiote, elle abrite environ 1014
bactéries et est composée d’environ 1000 espéces différentes. La composition est propre a
chaque individu.

Le microbiote intestinal dispose de ses propres voies d’interaction avec le reste du corps. Il
peut influencer un état de bonne santé ou de pathologie. Des répercussions ont été remarquées
dans de nombreuses maladies.

L’autisme est une trouble psychiatrique. Qui a une origine multifactorielle avec une forte
composante génétique et une influence de I’environnement.

Au sein des multiples facteurs pouvant influencer la maladie, la flore intestinale est 1’un des

plus importants.

Le but de notre étude est de voir le lien entre la flore intestinale et I’autisme.
Les mots clés : Microbiote, autisme, flore intestinale, trouble psychiatrique
Abstract :

From birth, the human body is colonized by a set of bactéria. In the intestinal tract, the
bacterial community is called the microbiota, it is home to around 1014 bactéria and is made
up of around 1000 different species. The composition is specific for each individual.

The intestinal microbiota has its own ways of interacting with the rest of the body; it can
influence a state of good health or pathology. Repercussions have been noticed in many

diseases.

Autism is a psychiatric disorder. It has a multifactorial origin with a strong genetic component

and an influence of the environment.

Among the many factors that can influence the disease, the intestinal flora is one of the most

important.
The aim of our study is to see the link between the intestinal flora and autism.

The key words: Microbiota, autism, intestinal flora, psychiatric disorder.
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Introduction

Le microbiote est défini par 1’ensemble des micro-organismes commensaux (c'est-a-dire
bactéries, champignons, achées, virus), vivant dans un environnement qui lui est propre. Sa
composition varie en fonction de la niche écologique a laquelle il est rattaché, chaque niche
ayant des conditions physico-chimiques différentes (milieux buccal, intestinal, génital,
cutané...). Le microbiote intestinal, particulierement celui présent dans la lumicre colique, est
le plus abondant, et ne contient pas moins de 10 micro-organismes. Avec environ 1000
espéces différentes, cet écosysteme microbien occupe une place de premier ordre au sein de

I’organisme, en participant a de nombreux processus métaboliques.

En effet, le role du microbiote est largement reconnu dans 1’homéostasie gastro-intestinale, en
assurant une partie de la digestion des aliments, en synthétisant des vitamines essentielles, ou
bien en participant a la maturation du systéme immunitaire. Si le microbiote est protecteur,
des altérations de ce dernier sont a I’ origine de nombreuses maladies chroniques digestives,
inflammatoires, ou métaboliques. Grace a ’avénement de la metagenomique permettant de
connaitre 1’ensemble des génes microbiens, les chercheurs ont pu révéler que les flores
microbiennes peuvent largement différer dans leur composition entre des personnes saines et
des personnes atteintes de maladies telles que 1’obésité, le diabéte, I’asthme ou les allergies.
Récemment, de nouvelles avancées ont mis en lumiére 1I’implication du microbiote dans des
pathologies non digestives pouvant notamment affecter le fonctionnement cérébral comme
L’anxiété et la dépression, la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson ou bien des
pathologies neurologiques telles que les troubles autistiques.

L’autisme est un trouble neurodeveloppemental caractérisé par la diminution des interactions
sociales et de la communication, et I’apparition de comportements stéréotypes et répétitifs. Il
s’accompagne généralement de troubles digestifs.

Dans le but d’une meilleure compréhension de cette pathologie et pour mieux la maitriser

I’objectif de notre travail est de :

e FEtudier les caractéristiques pouvant influencer I’installation du microbiote intestinale.

o Identifier quelques bactéries du microbiote intestinal d’enfants autiste.
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Chapitre I : La flore intestinale

1. Généralité sur I'environnement intestinal :
1.1. Définition :

Le microbiote ou flore intestinale désigne I'ensemble des micro-organismes colonisant le tube
digestif et vivant en harmonie avec I'h6te. 1l est considéré comme un organe a part entiere

car il ne comporte pas moins de 100 000 milliards de bactéries, soit 100 fois plus que nos
propres cellules eucaryotes humaines, et possede ses propres moyens de communication

avec I'ensemble de I'organisme .(Chos, 2006)

Longtemps cantonné au rdle unique de digestion notamment par la fermentation des fibres, il
est aujourd'hui reconnu qu'il constitue un véritable écosystéeme complexe avec une relation
mutualiste étroite entre lui et son hote.(Male, 2004)

Principalement composé de bactéries, trois types de flore caractérisent le micro biote.
(Gailhard, 2015)

« Les bactéries symbiotiques : effet bénéfique sur la santé

« Les bactéries commensales : n‘exercant aucun effet sur I'hote

« Les bactéries opportunistes : pouvant selon les conditions environnementales se multiplier et

devenir pathogenes pour I'hote.
1.2. Etablissement :

Le feetus est stérile lorsqu’il est dans le ventre de la meére, il se fait coloniser par des micro-
organismes d’origine vaginale, orale ou cutanée provenant de celle-ci au moment de la
naissance. Les bactéries sont tres rapidement transmises a 1’enfant lors de la manipulation
fréquente du bébé et le processus de 1’allaitement.

Différentes bactéries colonisent le nourrisson en fonction du type de naissance, lors d’un
accouchement classique (voie basse), les premiéres bactéries en contact avec le nouveau-né
seront celles de la mere notamment de la flore cutanée et génitale. En revanche, lors d’un
accouchement par césarienne, les premiéres bactéries en contact avec 1’enfant viennent de
I’environnement (matériel, air, équipe médicale), la contamination mere enfant est plus
réduite. (Fonty et Chaucheyras ,2008)

Bien que I’enfant soit exposé a de nombreuses especes bactériennes, toutes ne colonisent pas
son tube digestif car différentes interactions bactérie-bacterie et bactérie-hote interviennent
dans 1’établissement de la flore. (Fonty et Chaucheyras ,2008
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1.2. Répartition et composition :

A) Répartition longitudinale :

Estomac:
Quantité : 10" -10°/ml
Bactéries prédominantes :
Actinobacteria, Bacteroidetes,
Proreobactreria et flore buccale

Y

| c—o— |

Jéjunum, duodénum et iléon :
Quantité : 10° -10" g

Bactéries prédommantes :
Actinobacteria, Bacteroideres
Proteabacteria et Firmicutes
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Figure0l : Phyla majeurs tout le long du tractus gastro-intestinal (Marchesi, 2011)

Dans l'estomac, I'environnement n'est pas propice au développement bactérien (acidité...). On
trouvera des bactéries acido-tolérantes (Lactobacillus, quelques Streptococcus, et surtout
Helicobacter pylori qui résiste trés bien), ce sont surtout les bactéries qui n’ont pas adhéré au
niveau buccal. 1l y a 101-103 UFC/m.

Au fur et a mesure que I'on descend, il y aura une flore croissante car le pH est moins acide.
Au niveau de ’intestin gréle, se trouve une population bactérienne plus importante que pour
I’estomac, une plus grande variété de micro-organismes est observée.

La flore du duodénum-jéjunum est composée d’espéces aérobies-anaérobies facultatives (ex :
Streptococcus, Enterobacteriaceae, Lactobacillus) appartenant a la flore de passage, ¢a
n’excede pas 104 a 106 UFC/g. Il semble que le péristaltisme intestinal particulierement actif
a ce niveau, induisant des temps de transit courts (4 a 6 heures) empéche les bactéries de s’y
maintenir (Fonty et Chaucheyras, 2008).

La flore iléale est plus importante, elle atteint 105 a 107 UFC/g de contenu intestinal avec une
flore anaérobie stricte prédominante appartenant au genre Bacteroides associée a une flore

anaérobie facultative.
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Le gros intestin, est le lieu ou se trouve le plus de micro-organismes : zone la plus colonisée
du corps humain, la flore est trés diversifiée: caecum: 108-109 UFC/ml,

colon : 1010-1011, rectum : 1010-1012. Dans le colon, une augmentation importante de la
population bactérienne anaerobie est constatée due au fait que le transit y est fortement ralenti
et on y retrouve un potentiel d’oxydoréduction trés bas. Le colon est la seule zone colonisée
de facon dense et permanente par une flore résidente.

La flore fécale a été la plus étudiée et contient 109 a 1011 UFC/g de feces.

Quarante pour cent du poids des selles correspond a des micro-organismes.

B) Répartition transversale :

Il 'y a différentes niches écologiques dans un méme segment intestinal. Dans le colon, une
grande partie du microbiote se trouve fixé aux particules alimentaires elles sont donc
localisées dans la lumiére intestinale et se retrouvent au niveau des selles, certaines espéces au
contraire vivent a I’intérieur de la couche de mucus sécrété par les cellules épithéliales. Chez
I’homme au niveau du colon proximal et du petit intestin se trouvent des plis circulaires ou
semi-circulaires, ils sont perpendiculaires au courant fécal et présentent des niches
écologiques.

Des études ont montré que la flore adhérente au mucus est relativement stable de I’iléon au

rectum et stable dans le temps pour un individu donné (Anonyme, 2015).

2. Fonctions du microbiote intestinal :
La présence permanente d’une importante biomasse bactérienne dans I’intestin exerce des
effets physiologiques, pour plupart bénéfiques pour 1’h6te. Le microbiote intestinal peut

méme étre consideré comme un veéritable organe a part entiére. (Landman et Quevrain, 2016
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7. Modulation du SNC
(axe intestin-cerveau)

7N
L s/

1. Protection contre
les pathogénes

6. Fermentation des fibres

alimentaires en AGCC 2. Synthése de

vitamines

3. Développement du
systéme immunitaire

5. Stockage des

graisses ,

4. Angiogenése
intestinale

Figure02 : Présentation des Fonctions du microbiote intestinal. (Dethlifsen et al ; 2006)

2.1. Réle de la colonisation bactérienne dans la mise en place du systeme immunitaire
intestinal :

Il existe un lien formel entre la flore bactérienne, la muqueuse intestinale et le systéme
immunitaire, notamment par I’intermédiaire du systéme immunitaire inné dont les toll-like
receptors (TLR) sont les principaux acteurs (Smith et al, 2013).

La muqueuse intestinale, avec une surface de plus de 300 m? est en permanence exposée a
une quantite tres importante d’antigenes, qu’ils soient d’origine alimentaire ou bactérienne. La
flore bactérienne intestinale joue des roles essentiels au niveau des systémes immunitaires
intestinal et périphérique : role d’activation, réle de modulation des réponses specifiques, par
exemple au niveau intestinal sur la réponse vaccinale ou sur la réponse protectrice IgA
antirotavirus. La flore joue enfin un r6le de régulation du systéme immunitaire. Celui-ci est
immature et caractérisé par une réponse déséquilibrée des lymphocytes T helper 2 (Th2)
supérieure a celle des Thl de méme qu’une insuffisance de T régulateurs. La colonisation

bactérienne progressive du tube digestif est, a cet égard, essentielle pour établir un équilibre
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entre les Th2 et les autres types de lymphocytes (Thl et Th3). La flore intestinale joue donc

un role dans I’acquisition de tolérance et par conséquent dans la prévention de 1’allergie

(Pryde et al, 2002).

Microflore
= g==p —

=
Lumiére intestinale

. Mugqueuse intestinale
Présentation antigénes === Activation lymphocytaire T

@/0 ®

/; (=)
TNF"(‘ N o -~ \""/, |L'4
IFN- Pl s B IL-5
¥ " TGF-B
IL-2 " . J ~o IL-10
-
Immunité cellulaire Réponse ité h
Protection des pathogénes Anti-inflammatoire Immunité humorale
Réponses IgM, IgG Réponse IgA ROpoIses IgE, IgA
Auto-immunité Tolérance Allorgie

Figure03 : Interactions microflores et systéme immunitaire et orientations de la réponse

immune. (Walsh et al, 2011)
3. Activités métaboliques du microbiote intestinal humain :

Les principales sources d’énergie du microbiote intestinal sont les glucides et les protéines
contenues dans les fibres alimentaires non digérées par I’hote dans le tractus digestif supérieur
et qui parviennent dans le célon. La nature et la quantité des substrats disponibles dépendent
donc des individus et de leur régime alimentaire qui constitue un facteur environnemental
susceptible d’influencer 1’équilibre du microbiote. La biotransformation de ces différents
substrats par le microbiote colique, d’une part, permet aux bactéries d’obtenir 1’énergie
nécessaire a leur croissance et, d’autre part, génére la production d’une diversité de
métabolites qui sont pour la plupart absorbés et utilisés par 1’hote.

3.1. Métabolisme des glucides :

Selon les individus et leur regime alimentaire, 10 a 60 g de glucides fermentescibles par jour
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parviennent au célon. Différents groupes bactériens du microbiote colique avec des activités
complémentaires forment une chaine trophique de dégradation anaérobie des polymeres
glucidiques en métabolites fermentaires.

La premiére étape est la dégradation des différents polymeres en fragments plus petits
(oligosides, oses, etc.) qui fait intervenir une grande variété d’hydrolases (polysaccarides,
glycosidases, etc.).

Ces enzymes sont produites par les bactéries du microbiote colique dites « fibrolytiques »,
appartenant principalement aux genres Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus et
Roseburia. Les bactéries glycolytiques transforment les glucides ainsi produits en pyruvate en
utilisant la voie de la glycolyse. Par la suite, le pyruvate est lui-méme transformé via
différentes voies métaboliques en acides gras a chaines courtes, produits finaux de la
fermentation. Il s’agit de I’acétate produit par la majorité des especes prédominantes du colon
(Bacteroides, Clostridium. . .), du propionate synthétisé principalement par les especes du
genre Bacteroides et également par Propionibacterium et Veillonella et enfin du butyrate
produit par les especes des genres Eubacterium, Coprococcus, Roseburia, Faecalibacterium
(Pryde et al, 2002).

3.2. Métabolisme des gaz :

L’hydrogéne est le gaz majoritairement produit lors des processus fermentaires, et ce, en

grande quantité de fac , on quotidienne dans le c6lon. Son élimination, essentielle a

I’efficacité du processus fermentaire, est possible de plusieurs maniéeres. 1l peut étre excrété
par I’émission de gaz rectaux ou par voie pulmonaire, mais la plus grande partie de
I’hydrogéne est transformée in situ par des bactéries du microbiote colique dites
hydogénotrophes (Christl et al, 1992). Les trois types de transformation principaux sont : en
méthane par les archées méthanogénes (présents dans le microbiote colique de 30 a 50 % des
adultes), en acétate par les bactéries acétogenes, et enfin, en sulfures au potentiel délétére pour
le cdlonocyte par les bactéries sulfatoréductrices (dont le genre prédominant est
Desulfovibrio).

3.3. Métabolisme des protéines :

La biodégradation des protéines est quantitativement moins importante que celle des glucides
mais elle est fondamentale car les protéines représentent la principale source azotée des
bactéries coliques. Chez certaines espéces (des genres Veillonella, Fusibacterium,
Clostridium, etc.) ne fermentant pas les glucides, les acides aminées sont méme utilisés
comme source principale d’énergie. Le métabolisme des protéines fait intervenir plusieurs

especes ayant des activités complémentaires. Les bactéries dites « protéolytiques »,
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appartenant aux genres Bacteroides, Clostridium, Propionibacterium, Fusobacterium,
Streptoccoccus et Lactobacillus, sont capables par leur activité protéasique d’hydrolyser les
protéines en petits peptides. Certaines especes bactériennes peuvent assimiler ces peptides, ce
qui s’accompagne fréquemment de la libération d’acides aminés libres qui seront utilisés par
d’autres bactéries incapables d’assimiler directement des peptides. La fermentation des acides
aminés utilise plusieurs réactions d’oxydation et de réduction dont la principale est la voie
réductrice de désamination et aboutit comme la fermentation des glucides a la formation
d’acides gras a chaines courtes (acétate, propionate, butyrate) mais aussi d’ammoniac.
Néanmoins, de nombreux autres composés

comme des phénols, des acides dicarboxyliques et des acides gras ramifiés (isobutyrate,
isovalerate, etc.) sont également produits. Les composés phénoliques et indoliques, issus de la
dégradation des acides aminés aromatiques et qui sont potentiellement toxiques

pour I’héte, sont absorbés et détoxifiés dans la muqueuse colique, puis excrétés dans les
urines. L’ammoniac est également absorbé dans le colon, il rejoint le foie par la circulation
portale ou il est converti en urée qui sera éliminée par voie urinaire. L’ammoniac

est aussi une source majeure d’azote pour un grand nombre de bactéries du microbiote colique
qui "utilise pour la synthése d’acides aminés gréce a leur activité aminotransférase.

3.4. Métabolisme des lipides :

Les lipides de la lumiére colique comprennent les lipides non absorbés dans I’intestin gréle,
ceux provenant de la desquamation des colonocytes et les lipides bactériens. Ces acides gras
sont transformes (hydrolyse, oxydation, réduction, hydroxylation...) par les bactéries du
microbiote colique. Le cholestérol colique provient pour la majorité de la bile (70 %) et pour
le reste de I’alimentation (20 %) et de la desquamation des cellules épithéliales intestinales
(10 %). 1II est converti par le microbiote en coprostanol qui n’est pas absorbé et donc est
éliminé dans les féces (Lichtenstein, 1990). Cette efficacité est trés variable d’un sujet a
I’autre et le taux fécal de coprostanol pourrait étre impliqué dans la réduction du risque
cardiovasculaire et la cancérogénése colique. Les acides biliaires, produit de transformation
du cholestérol par le foie, sont conjugués a la glycine ou a la taurine, ce qui a pour
conséquence une amphiphilie accrue. Quatre-vingt quinze pourcent des acides biliaires
suivent le cycle entéro-hépatique : sécrétion biliaire, réabsorption au niveau de I’iléon
terminal, retour au foie via le systéme porte, avant d’étre a nouveau sécrété dans la bile.

Seuls 5 % des acides biliaires secrétés dans la bile parviennent donc au colon ou ils sont
métabolisés  (déconjugaison,  oxydation,  épimérisation,  7-alpha-déshydroxylation,

désulfatation, etc.) par les bactéries du microbiote en acides biliaires dits secondaires
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(Turnbugh, 2006).

La déconjugaison (espéces des genres Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, etc.) rend
les acides biliaires plus hydrophobes et favorise leur absorption passive. Les acides cholique
et chénodé- soxycholique, acides biliaires primaires principaux chez 1’homme, sont
transformés par 7-alpha-deshydroxylation par les especes du genre Clostridium en acides
desoxycholique et lithocholique (acides biliaires secondaires) qui pourraient avoir un effet
carcinogene sur la muqueuse colique. Les hormones stéroides et des xénobiotiques suivent
également un cycle entéro-hépatique et les mémes voies métaboliques avec conjugaison
hépatique et déconjugaison par le microbiote colique.

En considérant le r6le fondamental que le microbiote intestinal joue dans la réponse
immunitaire ainsi que dans différentes voies métaboliques essentielles de 1’hote, on peut
facilement imaginer 1’impact fonctionnel d’un déséquilibre de ce microbiote sur le

développement de différentes pathologies immunitaires et métaboliques.

4. La flore intestinale : une « barriere » indispensable :

La flore intestinale constitue une « barriére » permettant de limiter la colonisation par des
bactéries pathogénes. L.’équilibre de la flore intestinale résulte d’interactions microbiennes au
sein du microbiote intestinal sous la forme de compétitions pour les substrats nutritifs ou les
sites d’adhérence et de modifications de I’environnement intestinal par des produits du
métabolisme bactérien : pH, bactériocines, acides organiques, etc.

La flore intestinale est donc un biotope majeur, indispensable a 1’acquisition et au maintien
des fonctions digestives et immunitaires. Elle subit de nombreuses influences contrélables ou.
Elle doit étre a tout prix préservée de toute altération dans son équilibre et peut étre
positivement modulée. Il convient de connaitre les circonstances au cours desquelles la flore
intestinale peut étre altérée et, a I’inverse, comment il est possible de la moduler pour en

augmenter son potentiel bénéfique. (Goulet, 2009)
5. Effet de la flore intestinal sur le cerveau :

L’intestin est un systéme complexe qui joue un role fondamental dans 1’absorption et la
distribution des nutriments nécessaires aux différents organes d’un organisme, comme par
exemple le glucose pour le cerveau. Finement régulé par le systeme nerveux, le systéeme
digestif abrite également un acteur qui joue un r6le crucial : la flore intestinal- ancien terme
désignant le microbiote — qui pése autant que le cerveau lui-méme ! Comme le tractus gastro-

intestinal est également exposé a des risques d’invasion par des agents pathogénes, un 4°™
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intervenant joue un réle clé: le systeme immunitaire. Ce dernier exerce une surveillance
étroite du tractus gastro intestinales et joue un rdle important dans les interactions entre
I’intestin et le cerveau, pour le meilleur ou pour le pire...Qu’il s’agisse de I’intestin ou du
cerveau, ces deux organes sont isolé du reste du corps par des barrieres dont le bon
fonctionnement est vital, prémunissant 1’organisme et sa commande centrale cérébrale de

mécanismes infectieux qui pourraient lui étre fatals.

Et pourtant...Des voies les relient, qui participent au dialogue entre- mais aussi a la

vulnérabilité de — ces divers protagonistes de différents fagons. (Anonyme, 2019)
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1. Définition :

L’axe intestin-cerveau est la signalisation biochimique qui se produit entre le tractus gastro-
intestinal et le systeme nerveux central (SNC) (Sudo et al, 2004). Le terme "axe intestin-
cerveau" est parfois utilisé pour désigner le réle du microbiote intestinal dans I'interaction,
alors que le terme "axe microbiote-intestin-cerveau" inclut explicitement le réle de la flore
intestinale dans les événements de signalisation biochimique qui ont lieu entre le tractus
gastro-intestinal et le SNC. (Sudo et al, 2004)(Mayer et al, 2014)(Dinan et Crayn, 2015)

2. Généralité :

De maniere générale, l'axe intestin-cerveau comprend le systeme nerveux central, les
systemes neuroendocriniens et neuro-immuns, y compris l'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (axe HPA), les voies sympathique et parasympathique du systeme nerveux
autonome, y compris le systeme nerveux entérique, le nerf vague et le microbiote intestinal.
(Sudo et al, 2004)(Mayer et al, 2014)

Le microbiote intestinal influencerait les fonctions de 1’organisme, au-dela de ses roles
métaboliques et de barriére vis-a-vis des agressions extérieures. Sa participation a 1’axe
intestin-cerveau conduit méme a penser qu’en cas de déséquilibre, il pourrait jouer un role

dans de nombreuses maladies neurologiques et psychiatriques. (Crayn et Dinan, 2012)

(Jaglin, 2013
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Dialogue intestin-cerveau : CERVEAU
une autoroute a quatre voies

Les bactéries intestinales sécrétent des molécules (métabolites) qui
activent différentes cellules intestinales (épithéliales, immunitaires, 2s - @;’%
S ¥

endocrines, neurones). Celles-ci envoient alors des signaux au cerveau.

VAISSEAU

SANGUIN
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(=4
=2
=]
w
o
w
=3
VOIE
ENDOCRINIENNE
NERVEUSE
Cellule
immunitaire
—~ Neuropeptides
('R
~ EPITHELIUM <
INTESTINAL
L (muqueuse)
(L
(=)
(77}
o MICROBIOTE <
= Bactérles ([ é
h i
_ ;
1-Voie sanguine 2 - Voie immunitaire 3 - Voie endocrinienne 4 - Voie nerveuse
Les métabolites Les cellules immunitaires Lorsqu’elles sont activées Les neurones du
(molécules) activées par les par les métabolites, systéme nerveux
synthétisés par les meétabolites produisent les cellules endocrines de l'intestin,
bactéries gagnent des molécules (cytokines) (sécrétrices) produisent des stimulés par
la circulation qui agissent surle hormones (neuropeptides) les métabolites
sanguine et cerveau par voie sanguine qui agissent sur le cerveau bactériens,
agissent ainsi sur ou nerveuse. Elles créent par voie sanguine ou activent le nerf
I'ensemble de une réponse immunitaire nerveuse, en modifiant vague jusqu’au
I'organisme. et / ou une inflammation. I'activité des neurones. cerveau.

Figure 04: Le dialogue intestin cerveau. (Anonyme, 2018)
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3. Roles :
A) Controle du comportement alimentaire :

Le comportement alimentaire désigne I'ensemble des conduites d'un individu vis-a-vis de la
consommation d'aliments. La principale fonction physiologique de ce comportement est
d'assurer I'apport des substrats énergétiques et des composés biochimiques nécessaires a

I'ensemble des cellules de I'organisme._ll s'agit d'un comportement finement régulé.

Le comportement alimentaire est controlé par le systeme nerveux central (SNC)._ll est
actuellement admis que les principaux centres de contrdle du comportement alimentaire se

trouvent au niveau de I'hypothalamus. (Anonyme, 2010)

Noyaux de I'hypothalamus

Aire hypothalamigue latérale

Noyaux paraventricu Aire hypothalamique dorsale

Ai
No.ym pré-optique commigd hy':oth.hﬁquo
median postérieure
Aire hypothalamigue
antérieuwre Noyau
dorso-médian
Noyau
tr édian
RO ventro-m
. Corps
Nerf optique mammilaires
Neurohypophyse
B
Adeénohypophyse g

Figure 05 : Les principaux noyaux de I’hypothalamus. (Palombi, 2020)

B) Controle de processus digestif :
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A partir de 2018, les travaux sur la relation entre la flore intestinale et les troubles anxieux et
les troubles de I'hnumeur, ainsi que les tentatives d'influencer cette relation a l'aide de
probiotiques ou de prébiotiques, étaient a un stade précoce, avec des preuves insuffisantes
pour en tirer des conclusions sur les changements de la flore intestinale dans ces conditions,
ou sur l'efficacité de tout traitement probiotique ou prébiotique (Schneiderhan, 2016),
(Sarkar et al, 2016) . La dénomination de psychobiotiques est apparue dans la littérature
internationale en 2013, en référence aux « probiotiques » a action centrale et en les définissant
comme des organismes vivants dont 1’ingestion produit un avantage pour la santé des patients
souffrant de maladies psychiatriques ou neurologiques . Thomas Insel, estimait en 2012 que la
facon dont le microbiote semble influencer le développement du cerveau et in fine nos
comportements, apparait comme 1’un des grands chantiers en matiére de recherche pour les
neurosciences cliniques dans le futur. En Avril 2016, deux revues de la littérature permettaient
d'identifier treize essais cliniques en double aveugle, randomiseés et versus placebo, portant sur
les psychobiotiques; parmi celles-ci seulement cing rapportaient des ameéliorations
significatives sur des symptdmes psychiques. Parmi ces travaux, le travail publié en 2011 par
le laboratoire frangais ETAP, en collaboration avec la laboratoire BIOFORTIS, avait permis
d'objectiver pour la premiere les effets centraux de probiotiques (Lactobacillus helveticus et

Bifidobacterium longum) dans une étude clinique.

Les personnes souffrant d'anxiété et de troubles de I'humeur ont tendance a avoir des
problemes gastro-intestinaux. De petites études ont été menées pour comparer la flore
intestinale des personnes atteintes d'un trouble dépressif majeur et des personnes en bonne

santé, mais ces études ont eu des résultats contradictoires. (Schneiderhan, 2016)

Le réle potentiel de la flore intestinale dans les troubles anxieux, a suscité beaucoup d'intérét,
selon des études publiées en 2004 montrant que les souris sans microbiote avaient une
réponse exagérée de l'axe HPA au stress di a un enfermement, et qui a été inversé en
colonisant leur intestin avec une espece de Bifidobacterium.(Mayer et al, 2014)Des études
portant sur la séparation maternelle des rats montrent que le stress néonatal conduit a des
modifications a long terme du microbiote intestinal, telles que la réduction de sa diversité et la
modification de sa composition, qui ont également induit un comportement de type stressé et
anxieux(Foster et Neufelt, 2013). De nombreuses études ont été realisees en 2016 pour

caractériser divers neurotransmetteurs connus pour étre impliqués dans les troubles anxieux et
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les troubles de I'humeur que la flore intestinale puisse produire. Cependant, chez I'hnomme, les
interactions et les voies par lesquelles la flore intestinale pourrait influé sur I'anxiété ne sont

pas claires.(Saxena et Sharma, 2016)
C) Trouble gastraux intestinaux :

Les troubles gastro-intestinaux fonctionnels sont une classe de troubles gastro-intestinaux
dans lesquels il existe un dysfonctionnement dans les activités normales du tractus gastro-
intestinal, mais aucune anomalie structurelle pouvant en expliquer la cause. Il existe rarement
des tests permettant de détecter la présence de ces troubles. La recherche clinique en
neurogastroentérologie porte principalement sur I'étude des troubles gastro-intestinaux
fonctionnels courants tels que le syndrome du célon irritable qui est le trouble gastro-

intestinal fonctionnel le plus répandu. (Kumar et al, 2012)
D) Troubles de la motilité :

Les troubles de la motilité constituent la deuxiéme classe de troubles gastro-intestinaux
étudiés par les neurogastroentérologues. lls sont divisés en fonction de la région qu'ils
affectent: 1'cesophage, I'estomac, l'intestin gréle et le gros intestin. La recherche clinique en
neurogastroentérologie porte principalement sur I'étude des troubles courants de la motilité,
tels que le reflux gastro-cesophagien, l'atteinte de la muqueuse de 1'cesophage provoquée par la
remontée d'acide provenant de l'estomac via le sphincter inférieur de l'cesophage (cardia).

(Anonyme, 1999)

E) Microbiote intestinal et systeme immunitaire :

Le systéme immunitaire intestinal, dont les fonctions peuvent sembler contradictoires, joue un
role trés important dans la physiologie des mammiféres. Il doit d’abord développer des
réponses protectrices cellulaire et humorale envers les virus, bactéries ou parasites
entéropathogenes (Mowat, 2003). La reponse humorale est réalisée essentiellement grace a la
sécrétion d’anticorps spécifiques des muqueuses, les IgA, bloquant 1’adhésion de bactéries
pathogenes, la multiplication virale dans 1’entérocyte et neutralisant les entérotoxines. La
réponse cellulaire, quant a elle, fait appel aux- lymphocytes intra-épithéliaux qui permettent
de maintenir 1’intégrité de 1’épithélium intestinal. Parallélement a cette fonction protectrice, le

systéme immunitaire intestinal doit également empécher 1’induction de réponses immunes
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envers les composants des aliments et des bactéries commensales présentes dans le tube
digestif. Ce phénomeéne est nommé la tolérance orale (Mowat, 2003).

Des études comparatives entre des souris axéniques et leurs homologues élevés classiquement
en animalerie ont démontré le role essentiel joué par le microbiote dans le développement et
la maturation du systeme immunitaire et donc sur ses fonctions. Les animaux axéniques
présentent en effet de nombreuses anomalies au niveau du systéme immunitaire intestinal :
hypoplasie des plaques de Peyer, nombre de lymphocytes intraépithéliaux réduits,
concentration d’immunoglobulines sériques et production de cytokines limitées. Les
anomalies observées ne se limitent cependant pas a 1’épithélium intestinal puisque la rate et
les ganglions lymphatiques des animaux axeniques sont non structurés et présentent des zones
lymphocytaires atrophiées (Macpherson et Harris, 2004). L’ensemble de ces anomalies
peut-étre « réparé » en quelques semaines en inoculant un microbiote de souris
conventionnelle a ces souris axéniques. Certains des mécanismes mis en jeu ont été établis et
il a par exemple été montré que le polysaccharide A de Bacteroides fragilis était capable, a lui
seul, d’induire la maturation du systéme immunitaire de souris axéniques (Mazmanian et al,
2007).

La stimulation permanente du systéme immunitaire par le microbiote intestinal est en fait
nécessaire non seulement pour son développement et sa maturation mais également pour le
maintien de ’homéostasie intestinale, de la fonction de barriére de 1I’épithélium ou encore de

I’équilibre entre réponses pro et anti-inflammatoires.

F) Obésité :

L’obésité, devenue un probleme majeur de santé publique en particulier dans certaines
populations, reléve d’un grand nombre de facteurs : alléles génétiques sélectionnés au cours
de 1’évolution pour résister au mieux aux periodes de famine, facteurs alimentaires et
comportementaux. Un nouvel acteur est apparu dans la pathogénese de cette anomalie : la
composition de la flore du microbiote, globalement moins diversifiée chez 1’obese, avec une
augmentation des Firmicutes et une diminution des Bacteroides (Angelakis et al, 2012) En
fait I’analyse de la flore de patients obéses (Devaraj et al, 2013) (Amar et al, 2011).

montre qu’elle se répartit suivant une courbe bimodale, ce qui conduit a différencier des
individus avec un faible compte de genes (LGC) ou un fort portage (HGC).( Le Chatellier et
al, 2013)

Les sujets du premier groupe (LGC) ont un microbiote caractérisé par une prévalence élevée

de 5 bactéries pro inflammatoires et cette moindre diversité génique est associee a une

16




Chapitre II : Axe intestin cerveau

insulino-résistance, éventuellement un diabete, a une dyslipidémie et a un phénotype de type
inflammatoire avec infiltration discrete du tissu adipeux par des cellules immunitaires
secrétant des cytokines. Le groupe HGC est caractérisé par un pourcentage important de 4

bactéries anti inflammatoires.
G) Réponse au Stress :

Les facteurs bactériens du dialogue entre le microbiote intestinal et le cerveau peuvent étre (i)
des macromolécules de I’architecture cellulaire bactérienne, comme le lipopolysaccharide, le
peptidoglycane, la flagelline ; (ii) des produits du catabolisme bactérien, tels que les acides
gras a chaine courte, excrétés dans la lumiere intestinale. Ces facteurs peuvent communiquer
avec le cerveau par différentes voies, faisant intervenir les populations cellulaires de la

muqueuse intestinale comme médiateurs (Cryan et Dinan, 2012)
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Meétabolites bactériens
Lipopolysaccharide

Figure 06: Voies de communication possibles entre le microbiote intestinal et le cerveau.
(Cryan et Dinan, 2012).

H) Autisme :

Environ 70 % des personnes atteintes d'autisme ont également des problémes gastro-
intestinaux, en outre l'autisme est souvent diagnostiqué au moment ou équilibre plus stable de

la flore intestinale s'établit, indiquant qu'il peut y avoir un lien entre I'autisme et la flore
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intestinale (Buie, 2015). Certaines études ont montré principalement une augmentation de la
quantité de Clostridium dans les selles des enfants autistes (Chen et al, 2013), mais ce qui n'a
pas été reproduit de maniere cohérente (Buie, 2015). De nombreux facteurs
environnementaux considerés comme pertinents pour favoriser le développement de lI'autisme
affecteraient également la flore intestinale, laissant ouverte la question de savoir si certaines
variations spécifiques de la flore intestinale conduisent au développement de l'autisme ou si
ces changements se produisent parallelement (Dinan et Cryan, 2015)( Buie, 2015). En 2016,
les études sur les probiotiques n'avaient été menées qu'avec des animaux. Les études d'autres
changements alimentaires pour traiter I'autisme n'ont pas été concluantes (Schneiderhan et
al, 2016 )
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1. Définition clinique :

Définition de I'OMS : « L'autisme est un trouble envahissant du développement (TED),
caractérisé par un développement anormal ou déficient, manifesté avant L’age de trois ans
avec une perturbation caractéristique du fonctionnement dans chacun des Trois domaines
suivants :

e interactions sociales réciproques,
e communication,

e comportements au caractere restreint et répétitif » (Anonyme, 2020)
2. Signe clinique :

Les troubles du spectre autistique sont un ensemble de perturbations du développement
caractérisés par des dépréciations dans les interactions sociales divers degrés de déficits de
communication verbale et non verbale ainsi qu’un caractére répétitif et stéréotypé des

comportements.(Anonyme, 2008)
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Figure 07: Affiche présentant des spécificités chez les personnes autistes (Anonyme, 2003).
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2. a. Des troubles affectant les relations interpersonnelles, la communication et le

comportement :

Les personnes atteintes d’autisme semblent peu accessibles aux autres. Elles établissent
difficilement les contacts nécessaires a la construction d’une relation interpersonnelle, en
particulier les contacts visuels. Le plus souvent, elles ne répondent pas lorsqu’on les appelle.
Elles sourient trés rarement et semblent ne pas comprendre les sentiments et les émotions des

autres.

Les troubles de la communication associés a I’autisme touchent a la fois le langage et la
communication non verbale. Une importante proportion — mais pas une majorité — des
personnes atteintes de TSA présente des troubles du langage : répétition incessante des mémes
phrases, modulation et formulations inhabituelles, non utilisation de termes abstraits, etc. Une
partie d'entre eux ne parle pas du tout. Au total, beaucoup d'autistes peinent a entrer dans un
dialogue. Par ailleurs, ils ne comprennent et n’utilisent pas les éléments de communication

non verbale tels que les gestes, les expressions du visage, le regard ou le ton de la voix.

Les personnes atteintes d’autisme ont souvent des comportements répétitifs (balancements du
corps, battements des mains, tournoiements ...), auto-agressifs (se mordre les mains, se
cogner la téte...) ou inappropriés (pleurer ou rire sans raison apparente...). Elles s’attachent
souvent a des objets qu’elles utilisent de maniere détournée, par exemple en les alignant ou en
les faisant tourner inlassablement. En général, elles tolérent mal le changement (de lieux,
d’emplois du temps, de vétements, d'alimentation ...). Une situation imprévisible peut
provoquer une réaction d’angoisse ou de panique, de coleére ou d’agressivité. Ces personnes
qui semblent souvent indifférentes au monde extérieur peuvent donc, de maniére paradoxale,
y étre extrémement sensibles: la lumiére, le contact physique ou certaines odeurs peuvent

déclencher des réactions de rejet trés fortes.

L’autisme et les autres TSA s’accompagnent souvent de troubles du sommeil, de problémes
psychiatriques (depression, anxiété), de troubles du développement (trouble de I'apprentissage
ou de I’attention/hyperactivité). Prés d'un autiste sur cinq souffre également d’épilepsie.

(Anonyme, 2018)
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2. b. Autre Signe :

On retrouve également chez les personnes atteintes d’autisme d’autres signes tels que de
I’anxiété, des troubles du comportement alimentaire, des violents accés de colére ainsi que
fréquemment des troubles du sommeil.

Certaines anomalies, en particulier auditives sont perceptibles. On a une indifférence
apparente au monde sonore c’est a dire que 1’enfant ne répond pas a son nom, il semble
insensible aux bruits extérieurs par ailleurs il peut avoir peur de certains bruits tel un
chuchotement. On trouve ces anomalies également au niveau visuel.

IIs peuvent avoir des réactions inhabituelles en présence de chaleur, de froid ou de douleur,
certain n’exprimeront jamais leur souffrance. (Mouridsen et al, 2008)

Chez ces enfants, une variété de troubles gastro-intestinaux et des symptdmes associés ont été

fréqguemment rapportés.
2. c. Les premiers signes, avant 3 ans :

Les premiers signes évocateurs de I’autisme se manifestent le plus souvent entre 18 et 36
mois.

L’enfant est trop calme ou au contraire trop excité. Il semble indifférent au monde sonore et
aux personnes qui 1’entourent. Il ne répond pas a son prénom et ne réagit pas (ou peu) aux
séparations et aux retrouvailles. Il ne sourit pas (ou rarement) et reste silencieux. 1l ne regarde
pas dans les yeux, ne joue pas a faire "coucou", ne pointe pas du doigt et ne cherche pas a

imiter les adultes. (Anonyme, 2018)

3. Recherche des anomalies, des troubles ou des maladies associés a I’autisme :
L’association a I’autisme d’anomalies, troubles ou maladies, est fréquente et leur découverte
ne remet pas en question le diagnostic d’autisme. Ces problémes doivent étre recherchés par
I’interrogatoire des parents et 1’examen physique de I’enfant. Certains ¢éléments sont
importants a rechercher systématiquement au travers de l’interrogatoire des parents ou de
I’examen physique de I’enfant.

« Antécédents familiaux : autisme/TED, retard mental, anomalies congénitales, fausses

couches a répétition ou déces périnataux.
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» Antécédents personnels de I’enfant : problemes pre- et périnataux, probleme médical ou
chirurgical, épisode épileptique typique ou atypique, régression/stagnation/fluctuation
importante du développement sur plusieurs semaines, retard dans la chronologie du
développement (autonomie, pointer, premiers mots, premicres phrases, compréhension d’une
consigne simple...).

« Examen physique : signes cutanés d’une phacomatose, anomalies morphologiques
mineures, anomalies des mensurations et de leur courbe (taille, poids, périmétre cranien),

anomalies a I’examen neurologique. (Baird et al, 2003)
4. Les différentes formes cliniques :
Il existe différentes formes d'autisme.

Selon la classification internationale des maladies (CIM 10) établie par I’organisation

mondiale de la santé (OMS), le diagnostic repose sur une triade de symptémes :

1. Troubles de la communication
2. Troubles des interactions sociales

3. Caractere restreint répétitif et stéréotypé des comportements

L’autisme est la forme la plus typique et la plus connue des troubles envahissants du
développement (TSA). (Anonyme, 2020)

Il existe différents troubles dans cette catégorie : (Anonyme, 2020)

e Le syndrome d’Asperger : les enfants atteints du syndrome d’Asperger ont une
intelligence normale ou supérieure a la normale mais présentent des troubles des

interactions sociales, des comportements stéréotypés mais pas de retard de langage.

e Le syndrome de Rett : les enfants (généralement des filles) ont un développement
normal jusqu’a six mois puis on observe une régression et I’apparition de symptomes

autistiques.

e Les troubles desintégratifs de I’enfance : le développement des enfants est normal

jusqu’a 2 ans puis les symptdmes autistiques apparaissent.
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La littérature scientifique emploie également le terme de Troubles du spectre autistique (le
TSA font partie des TED) : ce terme est un nouveau concept dans la terminologie scientifique
pour désigner la variété des profils cliniques chez les personnes atteintes d’autisme ou de
Troubles Envahissant du Deéveloppement (TED). Chaque personne autiste présente des

symptomes qui varient en sévérité et en fonction de 1’age et appartiennent a ce groupe.

5. Etiologie :

Bien que I’on reconnaisse aujourd’hui I’importance des facteurs génétiques dans la survenue
de I’autisme, la nature des variations génétiques impliquées n’est pas encore connue. Il est
actuellement raisonnable de considérer 1’autisme comme ¢étant un  désordre
neurodéveloppemental d’origine biologique impliquant un grand nombre de facteurs
génétiques, dont on ignore cependant a ce jour le mode de transmission. Quelques données
démontrent hors de tout doute ’existence d’une composante génétique, soit notamment :

* le risque que la fratrie présente un TSA se situant entre 5 % et 10 % (allant méme jusqu’a
pres de 19 % pour certaines formes, selon une étude récente) comparativement a environ

1 % dans la population générale;

* la concordance pour les TSA étant de 60 % & 90 % chez les jumeaux homozygotes
comparativement a 5 % a 10 % chez les jumeaux dizygotes.

Par ailleurs, des facteurs environnementaux pourraient contribuer a la variabilité des
manifestations des TSA et a la complexité possible des modes de transmission. Toutefois, il
n’y a aucune confirmation scientifique soutenant les hypothéses voulant que des facteurs tels
que les vaccins, les métaux lourds, 1’intolérance au gluten et a la caséine puissent étre liés aux

TSA. (Anonyme, 2003)

6. Signes cliniques au niveau du tractus digestif :

Les enfants atteints de troubles du spectre autistique ont tendance a souffrir de problémes
gastro-intestinaux graves (Parracho, 2005).

Méme si 1’on ne sait pas avec précision quel est le pourcentage d’enfants autistes qui souffrent
d’une pathologie gastro-intestinale déterminee, plusieurs études montrent que celui-ci pourrait
dépasser 60 a 70 %. Les données ont permis de révéler une atteinte du tractus gastro-

intestinal qui touche 1’cesophage, I’estomac, le duodénum et le cblon (Anonyme, 2014)
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6.1. Troubles du transit

A) Diarrhée :

Le symptome que ’on retrouve le plus souvent est la diarrhée, selon les chercheurs elle
atteindrait 75% des enfants souffrants de troubles du spectre autistique présentant des
problemes digestifs (Pequegnat et al, 2013). Elle se définit par la présence de selles liquides
et fréquentes qui s’accompagne d’un besoin impérieux d’aller a la selle. De nombreux enfants
n’ont jamais émis une seule selle adéquatement formée au cours de leur vie.

En général, la fréquence est d’une a trois fois par jour. On observe souvent une période
d’hyperactivité précédant le besoin de déféquer.

Souvent les parents parlent de matiéres mal odorantes qu’ils décrivent fréquemment comme

étant « acide », « métallique » (Anonyme, 2014).

B) Constipation :

A l’inverse, de nombreux enfants souffrent, quant a eux, de constipation. Dans ce cas, les
selles sont dures et volumineuses ou alors peu fréquentes. On remarque que méme apres une
longue période de stagnation dans le colon, les selles sont malgré tout souvent liquides et non
pas fermes comme I’on pourrait s’y attendre, cette constipation augmente le degré
d’irritabilité et d’hyperactivité de 1I’enfant. (Jyonouchi et al, 2011)

Les enfants autistes peuvent présenter des anomalies sensorielles qui se caractérisent par des
retentions de selles liés a des troubles du comportement, ce cas ne reléve pas du trouble
organique. (Buie et al, 2010)

C) Douleur abdominale :

Ces enfants présentent des symptdmes précis et spécifiques qui sont habituellement associés a
la maladie intestinale inflammatoire mais il ne s’agit pas dans leur cas de la forme classique
de la maladie. En effet on ne retrouve pas chez ces enfants les signes histopathologiques
spécifiques pour poser le diagnostic chez eux.

IIs éprouvent des douleurs et manifestent celles-ci a leur maniére. Il est souvent difficile de
dissocier les comportements de I’enfant di a la douleur de ceux associés a 1’autisme. La
plupart des enfants autistes ne s’exprimant pas il leur faut trouver un moyen d’expression de
douleur. Certains enfants vont se laisser tomber sur le sol tout en criant, d’autres vont se
frictionner les deux cotés de I’abdomen avec la paume de main, d’autres enfants vont
pleurnicher toute la journée et seront irritables. On peut étre confronté a des changements de
comportement comme I’automutilation, I’agression et les troubles du sommeil.

L’évaluation de la douleur abdominale chez un enfant ayant de faibles facultés de
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communication est un défi (Nikolov et al, 2009).

D) Autres troubles:

Des données ont permis de réveler chez les enfants autistes une atteinte du tractus gastro-
intestinal dans son ensemble.

Le Dr Horvath a d’ailleurs découvert qu’environ 70 % de ces enfants souffraient
d’cesophagite et de duodénite (Johnson et al, 2007).

L’anomalie la plus importante que 1’on ait pu observer est certes la présence d’une
hyperplasie lymphoide nodulaire et d’une entérocolite.

L’inflammation chronique donne lieu a un stress oxydatif continu du tissu gastrointestinal.

On peut trouver chez les enfants des signes de reflux gastro-oesophagien (RGO), qui est le
passage du contenu gastrique dans 1’cesophage.

On observe également une hypertrophie marquée des nodules lymphoides de I’iléon terminal
et, a moindre degré du c6lon.

6.2. Perméabilité intestinale :

Un test de perméabilité intestinale est réalisé afin d’en déterminer son degré de perméabilité.
C’est une épreuve permettant de confirmer 1’intégrité ou la pathologie de la muqueuse
intestinale.

Le test de perméabilité intestinale mesure donc le rapport des grosses molécules (le lactitol : L
un dimére) sur les petites molécules (le mannitol : M, un monomere) soit le rapport L/M
proche de 2%. Ce qui signifie que la grande majorité des molécules absorbées normalement
chez I’enfant et I’adulte est sous forme monomérique (Anonyme, 2008).

Une étude a évoqué des anomalies de perméabilité intestinale chez 9 enfants sur 21 avec
syndrome autistique soit 43%, aucun cas n’a cependant été signalé chez les 40 personnes qui
formaient le groupe témoin. Cette augmentation de perméabilité pourrait étre a 1’origine d’une
augmentation du passage des peptides alimentaires a travers une muqueuse intestinale

endommagée (Horvath et al, 2002).
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Matériels & Méthodes :

1. Lieu d’étude
Notre étude a ét¢ menée au laboratoire de microbiologie appliquée de 1’université DJILALLI

LIABES. Les préléevements ont été effectues au niveau de la clinique de centre psychologique
pédagogique pour les enfants handicapés mentaux, Oued Rhioul. A Oued Rhiou wilaya de
Relizane.

Le but de notre travail dans un premier temps de mieux connaitre certains enfants autiste par
un questionnaire qu’on a établi au niveau de centre psychologique pédagogique pour les
enfants handicapés mentaux, Oued Rhioul. A Oued Rhiou wilaya de Relizane, apres

connaitre les caractéristiques microbiologique de flore intestinale de ces méme enfants autiste.
2. Matériels :

- Des milieux sélectif : TCCA, Mac Conkey, BD Bifidobacterium Agar, MRS, M17.
- des boites Pétri.

- Eau distillé.

- Des spatules.

- Des écouvillons.

- Anse de platine.

- Des tubes a essai.

- Un balance.

- Des étuves.

- Une jarre.

3. Prélévements :

Les prélevements ont été reéalisés sur des enfants autistes dont la moyenne d’age est de 5 a 10

ans.
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Les selles des enfants sont prélevées dans des boites stériles pour éviter tout type de

contamination microbiennes.

4. Méthode d’analyse :

4. a. La recherche de bactérie Clostridium difficile :

C. difficile est recherché a partir des selles liquides. La recherche des toxines doit étre

effectuée a partir de selles ou de liquides intestinaux.

Par un écouvillon prélever un peu de la matieére fécale d’enfant et ensemencer sur le milieu

sélectif TCCA.

Fait I’incubation en anaérobiose stricte (sachet individuel, jarre).

Les subcultures peuvent étre effectuées sur gélose au sang ou milieu de Wilkins-Chalgren.
Apres 48 h d'incubation en anaérobiose a 37°C.

Les colonies présentant un aspect de verre fritté a la loupe binoculaire, odeur caractéristique

de crottin de cheval (libération de crésol).

4. b. La recherche de bactérie Escherichia coli :

Par une spatule prélever 1g des échantillons des selles et mettre dans un tube contient 9ml

d’eau distillé et homogénéiser bien le tube.

Ensemencer les échantillons sur le milieu sélectif Mac Conkey et incuber les boites Pétri a
37°C/24 h.

On répete les mémes étapes jusqu’au 1I’obtention des colonies bien isolés.

Apres I’incubation on observe :

- colonies rouges : lactose +

- colonies jaunes ou incolores : lactose -
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Apreés, on fait le comptage des colonies dans les boites, et fait la comparaison de nombre des

colonies par leur nombre pour une personne sain.

4. c. Larecherche de bactérie Bifidobacterium spp:

Par une spatule prélever 1g des échantillons des selles et mettre dans un tube contient 9ml

d’eau distillé et homogéneiser bien le tube.

Ensemencer les échantillons sur le milieu sélectif BD Bifidobacterium Agar et incuber en

anaérobie a une température de 35 a 37 °C pendant 2 a 3 jours.

Apres I’incubation on observe des colonies blanc créme, odeur acide.

Aprés I’identification des Bifidobactérium spp on fait le comptage des colonies.

Faire la comparaison de nombre des colonies par leur nombre pour une personne sain.

4. d. La recherche de bactérie Lactobacillus acidophilus :

Par une spatule prélever 1g des échantillons des selles et mettre dans un tube contient 9mi

d’eau distillé et homogénéiser bien le tube.

Ensemencer les échantillons sur le milieu sélectif MRS et incuber a 30°C/ 72h (sous
atmosphére CO2 a 5%).

On répéte les mémes étapes jusqu’au 1’obtention des colonies bien isolés.

On observe des colonies blanches de taille uniforme.

4. e. la recherche de bactérie Lactococcus lactis :

Par une spatule prélever 1g des échantillons des selles et mettre dans un tube contient 9ml

d’eau distillé et homogénéiser bien le tube.

Ensemencer les échantillons sur la gélose M17 et incuber a 30°C/18h.

Apres incubation on observe des colonies blanches
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Si on n’obtient pas des colonies bien isolées on refait I’ensemencement, puits fait le comptage

des colonies.
5. Partie Questionnaire :
Pour mieux étudier la relation entre la flore intestinale et 1’autisme

Je fais un petit questionnaire (vous trouvez aux annexes) au niveau de centre psychologique
pédagogique pour les enfants handicapés mentaux, Oued Rhioul. A Oued Rhiou wilaya de
Relizane. Sur 10 enfants souffrent des troubles autistiques.

Ce questionnaire va confirmer ou nier les informations que j’ai mentionnées dans la partie

bibliographie

6. Résultats de Questionnaire :

a. le sexe le plus touchés :

10%

H gargons

u filles

Figure 08 : Schéma Représente le sexe le plus touché par les troubles autistiques chez les 10

enfants autistes.

La figure 08 montrent que les garcons sont les plus touchés par les troubles autistiques que les
filles, ce résultat est similaire aux résultats de plusieurs chercheurs comme Simon Baron-

Cohenet Fiona J. Scott, qui ont déja confirme ¢a.

b. les troubles séveéres :
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20%
20% H trouble de parole

10% W hyperactf
M troubles de communication
H trouble de developpement

M crises nerveuses

M pas de troule

Figure 09 : Schéma représente les troubles sévéeres chez les 10 enfants autistes.

La figure 09 montre que la majorité des enfants autistes souffrent de troubles de parole (50%)
et de communications (70%), lls sont hyperactif (30%) veut dire que ses signes sont les

premiers signes remarqués chez ’enfant autiste.

c. Type de naissance :

M vois normal

M sésarienne

Figure 10 : Schéma représente le type de naissance chez les 10 enfants autistes.

La figure 10 montre que la majorité des enfants autistes sont nés par césarienne en effet nous
supposant que le type de naissance pourrait avoir un impact sur le développement du
syndrome autiste puisque les enfants qui sont nés par vois normale sont en contacte de la
flore vaginales de mere et cette flore est constituée d’un trés grand nombre de

microorganismes bénéfiques qui constitue le flore intestinale de I’enfant par la suite.

d. Type d’allaitement :
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M |lait maternelle

M lait artificiel

 lait maternelle et
artificiel

Figure 11 : Schéma représente le type d’allaitement chez les 10 enfants autistes.

e. la durée d’allaitement naturelle :

16,6% 16,6%

m2ans

Hm1lan

= 1anetdemi

B 6 mois

Figure 12 : Schéma représente la durée d’allaitement naturelle chez les 10 enfants autistes.

f. I’age d’ablactation :

10% H3ans

H2ans
®1anetdemi
B 1an et 2 mois

mlan

M 6 mois

Figure 13 : Schéma représente 1’age d’ablactation chez les 10 enfants autistes.
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Les figures 10,11 et 12 montrent que la plupart des enfants autistes sont nourris en lait
artificiel ou nourris par lait maternelle pour une courte durée. Les enfants qui ne sont pas
nourri au lait maternelle souffrent d’un manque d’une hormone dite «L’ocytocine» cet
hormone secréte au sang pendant 1’accouchement et 1’allaitement, elle agit au niveau cérébral
pour stimuler la reconnaissance des émotions et I’apprentissage des compétences sociales de

I’enfant.

g. Type d’alimentation :

M tous types d'aliment

M |es fruits et les
légumes

les pattes

M les fromages

Figure 14 : Schéma représente le type d’alimentation chez les 10 enfants autistes.

h. Troubles digestifs :

M |l ya des troubles

M |l n'ya pas des
troubles

Figure 15 : Schéma représente les troubles digestifs chez les 10 enfants autistes.

i. Types des troubles digestifs :
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10%

m Constipation
M diarrhé
 douleur sévere

B Flatulence

Figure 16 : Schéma représente types des troubles digestifs chez les 10 enfants autistes.

Les figures 14, 15 et 16 montrent que la majorité des enfants autistes mangent tous types
d’aliments ce qui explique que la plupart des enfants souffrent de douleurs sévere au niveau
de tube digestive, constipation, diarrhée...etc. au contraire ’enfant autiste doit prendre des

repas selon un régime alimentaire spécialement établi par un médecin.

j. les antécedents des parents :

B souffre des maladies

M ne souffres pas des
maladies

Figure 17 : Schéma représente les antécédents des parents chez les 10 enfants autistes.

k. L’4ge de mére pendant la grossesse :

20-25 ans 25-30ans 30-35ans 35-40ans

Figure 18 : Schéma représente 1’age de mére chez les 10 enfants autistes.
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Les figures 17 et 18 montrent que I’age de mére pendant la grossesse et les antécédents des
parents ce sont des causes importantes dans la naissance d’un enfant autiste, parce que

[’autisme est une maladie multifactorielle.

. les troubles pendant la grossesse :

M stresse sévere
M peur
m des problémes

psychiques

M anémie sévere

M ne souffrent pas des
troubles

Figure 19 : Schéma représente les troubles pendant la grossesse chez les meres des 10 enfants
autistes.

La figure 19 montre que I’état psychique de mére pendant la grossesse est trés important pour

la naissance d’enfant en bonne santé (éviter le stresse, peur, ...etc).

m. Prendre des médicaments pendant la grossesse :

B comprimés de fer

M aspegic

B comprimés d'allergie

B médicament des
arthrite

B médicaments de
pression artérielle

Figure 20 : Schéma représente les pourcentages des méres des enfants autistes qui prendre

des médicaments pendant la grossesse.
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La figure 20 montre que pour la naissance d’un enfant en bonne santé éviter de prendre des

médicaments pendant la grossesse.

n. L’age de début des signes :

B du naissance
B 1anetdemi
m2ans
m3ans

m5ans

Figure 21 : Schéma représente 1’age de début des signes chez les 10 enfants autistes.

Figure 21 montre que Les premiers signes d’autismes sont remarqués chez I’enfant

généralement a partir de ’age lan et demi jusqu’aux 3 ans.

0. Types de traitement :

10%

M traitement psychiques
Homéga 3

1 pas de traitements

Figure 22 : Schéma représente les types des traitements utilisés chez les 10 enfants autistes.

La figure 22 montre que pour le type thérapeutique c’est généralement un traitement
comportementale et certain sont utilisé un traitement par I’Oméga 3, ces types de traitement
ne sont pas suffisants pour améliorer I’état de I’enfant.et les résultats de notre questionnaire

confirme ca.

Certains enfants ne suivent aucuns types thérapeutiques (un pourcentage de 50% d’enfants).
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p. Types d’aliment conseillé :

10%

10%

M [égumes et viandes M éviter les fast foods

éviter le glutin M ne suit pas de regime alimentaire

Figure 23 : Schéma représente les types des aliments conseillé pour les 10 enfants autistes.

La figure 23 montre que pour le régime alimentaire, la plupart des médecins conseillent de
suivre un régime alimentaire riche en légume et viande et éviter les aliments contenir le

glutine et les fast foods.

La majorité des enfants ne suivent pas un régime et manger tous types des aliments, parce que
les parent des enfants ne connaissent pas le lien entre les troubles autistiques et type
d’alimentation ou biens 1’axe entre la maladie et la flore intestinal, et les études dans ce

domaine reste insuffisante
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Conclusion

Les études sur le microbiote intestinale sont considérablement développés ces dernieres
années Cet élément de notre organisme, avec lequel il vit en symbiose, apparait de plus en
plus essentiel.

Plusieurs travaux ont montré son influence sur des pathologies comme 1’obésité et le diabéte

ou encore les allergies alimentaires mais aussi sur des pathologies psychiatriques.

Les troubles autistiques sont liés par 1’équilibre de flore intestinal, les enfants autistes
géneralement souffrent des troubles digestifs séveres : des diarrhées, constipation, douleurs

séveres au nivaux de tractus digestif lorsqu’ils prennent leur repas.

Ces troubles digestifs signifient que les enfants autistes ont des déséquilibres au niveau de
leurs flore intestinal c’est pour ¢a les médecins conseillent de suivent des régimes alimentaires

riches en légumes, fruits et viandes et éviter le glutine dans leurs alimentation.

Nous concluons pour dire que 1’alimentation est le premier facteur a prendre en compte pour
garantir la bonne sante des individus. La quantité de probiotiques, acides amines, fibres et
antioxydants que nous ingérons et qui sont nécessaires a nos fonctions organiques dépend du
type de régime alimentaire que nous avons. S’assurer une bonne alimentation tout au long de
la vie et plus particulierement aux ages extrémes (petite enfance et vieillissement) constitue
un facteur essentiel pour garantir la bonne sante des individus sur le plan physique comme sur

le plan psychique.
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Questionnaire sur les enfants autistes

Sexe :

Age :

Trouble sévére :

Type de naissance :

Type d’allaitement :

Si naturel jusqu’a quel age :
L’4ge d’ablactation :

Type d’alimentation :
Trouble digestif :

Type de trouble digestif :

Les antécédents des parents :

La grossesse : I’age de mére pendant la grossesse :

La mére souffre des troubles pendant la grossesse :

Prendre des médicaments pendant la grossesse :
A partir de quel age les troubles commencent :
Type thérapeutique utilisé :

Type d’allaitement conseillé pour ces enfants :

Autres informations :
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Annexe 01 : préparation de milieu TCCA : (francois et al, 2007)

e Gélose colombia

e Sang de cheval 5%

e Taurocholate 0,1%

e Cyclosérine 250 mg/I
e Céfoxitine 10 mg/l

Annexe 02 : préparation de milieu Mac Conkey :(anonyme, 2020)

e Peptone 209

e Sels biliaires n°3 19

e Cristal violet 0,001g
e Lactose 10g

e Rouge neutre 0,059
e Chlorure de sodium 5¢

e Agar 159

° pH 7,1

e Eau distillée qsplL

Annexe 03 : préparation de milieu BD Bifidobacterium Agar : (Anonyme, 2003)

e Base d’agar colombia 42,59

e Glucose 2,5¢

e Lactulose 2,59

e Hydrochlorure de cysteine 0,59

e Riboflavine 0,019

e Acide propionique 5mi

e pH 5,5+ 0,2

Annexe 04 : Préparation de milieu M.R.S : (Belmabhi et Fliti, 2017)

e Extrait de viande 10g

e Extrait de levure 059

e Acétate de sodium 05g inhibiteur

e Phosphate bi potassique 029

o Citrate de magnésium 0.25¢g

e Sulfate de manganeése 0.05¢

e Glucose 209

e Tween 80 01 ml : agent selectif
e Eau distillée 1000 mi

° pH 05
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Extrait de viande

tryptone

Peptone papainique de soja
Peptone pepsique de viande
Peptone de caséine

Acide ascorbique

Lactose

Glycérophosphate de sodium
mgso4

Agar-agar

Eau distillée

pH

Annexe O5 : préparation de milieu M17 : (Belmahi et Fliti, 2017)

05¢g
2,50
2,50
05¢g
10g
0,5¢
05¢g
199
0,259
159
1000 ml
7,1




