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Résumé :

Le trouble du spectre autistique (TSA)est un Trouble Neuro-Développemental d’origine biologique
qui se manifeste précocement chez 1’enfant. Bien que la pathogenése exacte du TSA soit inconnue, il
est universellement admis que de multiples facteurs génétiques et environnementaux jouent un role
important dans le développement du TSA. En particulier, un déséquilibre en oligo-éléments peut
générer une altération du systéme nerveux et des dysfonctionnements biologiques associés aux TSA.

Le sélénium (Se) est un élément trace essentiel pour de nombreuses fonctions physiologiques qui ont
un role central dans divers processus enzymatiques, et par conséquent, leur régulation biochimique est
vitale .

Cette étude permet de décrire la population autistique de la wilaya de Tlemcen et de comparer la
concentration du sélénium dans le plasma d’enfants autistes agés de 5ans a 10 ans avec des enfants au
développement typique.

L’échantillon étudié comporte 10 sujets autistiques et 10 témoins. Les dosages sont réaliseés dans le
laboratoire de Chimie Analytique et d’Electrochimie de I’Université de Tlemcen.

Une description de la population d’étude concerne les parametres suivants : 1’age, le sexe, la taille,
I’Indice de Masse Corporelle (IMC),le retard mental, les troubles du sommeil, problémes de langage,
retard et problémes de la marche, sélectivité alimentaire, ainsi que des facteurs pré et périnatals. Le Se
a été dosé au niveau du plasma aprés minéralisation par la polarographie.

L’age moyen des enfants autistes est de 7,20+1,75 ans et de 7,20+1,32 ans pour les témoins (P>0,05).
Le ratio garcon/fille autiste est de 2,33. Concernant les facteurs pré et périnatals, les caractéristiques de
la population étudiée, montrent que 90% des mamans des enfants autistes sont agées de plus 35ans a
la conception contre 60 % chez les témoins, avec une différence non significative. Les antécédents
autistiques prédominent chez les cas avec un pourcentage de30 ans%. Il en est de méme pour le
pourcentage de la consanguinité.

Notre population autistique présente un taux plasmatique en Se de 45,85 + 7,26 pg/L contre 69,41 +
8,05ug/Lchez les témoins (P<0,05). Le Sélénium pourrait étre considéré comme un marqueur
biologiquecontribuant a I'apparition et a I'exacerbation des TSA du fait de son réle antioxydant
important.

Mots clés :Autisme, étude descriptive, Sélénium ,Tlemcen



Abstract :

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a biologically based Neurodevelopmental Disorder that
manifests itself early in childhood. Although the exact pathogenesis of ASD is unknown, it is
universally accepted that multiple genetic and environmental factors play an important role in
the development of ASD. In particular, micronutrient imbalances can lead to alterations in the
nervous system and biological dysfunctions associated with ASD.

Selenium (Se) is an essential trace element for many physiological functions that have a
central role in various enzymatic processes, and therefore, their biochemical regulation is
vital.

This study describes the autistic population of the wilaya of Tlemcen and compares the
concentration of selenium in the plasma of autistic children aged 5 to 10 years with typically
developing children.

The sample studied includes 10 autistic subjects and 10 controls. The determinations are made
in the laboratory of Analytical Chemistry and Electrochemistry of the University of Tlemcen.

A description of the study population includes the following parameters: age, sex, height,
Body Mass Index (BMI), mental retardation, sleep disorders, language problems, gait delay
and problems, dietary selectivity, as well as pre- and perinatal factors. Se was measured in
plasma after mineralization by polarography.

The mean age of children with autism was 7.20+1.75 years and 7.20+1.32 years for controls (P>0.05).
The ratio of boys to girls with autism was 2.33. Concerning pre and perinatal factors, the
characteristics of the study population showed that 90% of the mothers of the children with autism
were older than 35 years at conception compared with 60% of the controls, with a non-significant
difference. Autistic history predominates in the cases with a percentage of 30 years%. The same is true
for the percentage of consanguinity.

Our autistic population has a plasma Se level of 45.85+7.26 ug/L versus 69.41£8.05 pg/L in controls
(P<0.05). Selenium could be considered a biological marker contributing to the development and
exacerbation of ASD because of its important antioxidant role.

Keywords: Autism, descriptive study, Selenium, Tlemcen
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Introduction générale

L’autisme est un trouble neurodéveloppemental a début précoce, caractérisé par des
déficits touchant les habiletés sociales, la communication verbale et non verbale, ainsi que
par la présence d’intéréts restreints et/ou de comportements stéréotypés. Ces troubles affectent
environ un individu sur 68 (McCarthy, 2014). Ils se manifestent généralement durant les trois
premieres années de la vie.

De nombreux termes pour la dénomination, ont été utilisés : Léo Kanner a parlé «
d’autisme infantile » en 1943 (Kanner., 1943) et Hans Asperger a utilisé le terme de «
psychopathie autistique » en 1944 (Klauber., 2018): la Classification Internationale des
Maladies (CIM 10) parle de trouble envahissant du développement (TED) (Doernberg et
Hollander., 2016), alors que le DSM-5 utilise le terme de trouble du spectre de 1’autisme
(TSA) et sont désormais, définis par deux criteres diagnostiques majeurs : un déficit de
I’interaction et de la communication sociale et la présence de comportements et intéréts
répétitifs et restreints. Ces critéres diagnostiques, doivent étre présents deés la petite enfance
mais le diagnostic, n’est cependant fiable entre 2 et 3 ans (Atzori et al.2020).

Le diagnostic d’autisme est difficile a établir. Il est essentiellement clinique. Aucun
marqueur biologique, ni test prénatal n’est disponible. Il repose sur des observations du
comportement de I’enfant en fonction de son dge (Baio et al., 2018), et un diagnostic médical
selon les critéres des classifications internationales convenus par des experts, et définis dans
le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux de I'’American Psychiatric
Association - DSM-5.

En plus de I’entretien médical, le bilan diagnostique fonctionnel est pluridisciplinaire,
nécessite : La passation d’évaluations diagnostiques spécifiques: un questionnaire semi
structuré avec un informant, souvent le (s) parent (s).

- un bilan neuro-psychologique, qui differe selon 1’age et le profil cognitif du patient.
- un bilan psychomoteur permettant d’évaluer notamment les troubles sensoriels et de tonicité.
- un bilan orthophonique, afin d’évaluer les troubles de la communication.

I1 est aujourd’hui établi, qu’un diagnostic précoce est préférable, permettant la mise en
place d'une prise en charge précoce, qui vise & améliorer le pronostic et le bénéfice clinique
(Atzori et al., 2020).

Une étude récente, a estimé la prévalence des TSA a environ 0.76 % (Maenner et al.,
2020). Les revues font état d’une augmentation dans le temps de la prévalence des TSA, avec
des raisons qui sont encore trés largement discutées. Elle pourrait étre attribuée a une plus
grande attention portée a 1’autisme, une meilleure identification des troubles, I’¢largissement
des critéres diagnostiques de 1’autisme ou a une réelle augmentation de 1’incidence (due a des
facteurs environnementaux), mais aussi a une combinaison de tous ces facteurs (Matson et
Kozlowski, 2011).

L’autisme est plus fréquent chez les garcons que chez les filles, avec un sex-ratio
moyen, de 4 garcons pour 1 fille. Les mécanismes de ce déséquilibre ne sont pas connus,
les hypothéses incluent, I’implication de facteurs hormonaux et/ou de facteurs génétiques, liés
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aux chromosomes sexuels. Le sex-ratio est moins élevé dans les TSA, faisceau d’arguments
en faveur d’une étiologie génétique des TSA, réside dans I’identification d’un nombre
croissant de génes impliques dans les TSA, associés a un retard mental (2:1), et plus élevé
dans les TSA sans retard mental (6:1) (Fombonne, 2005).

Les pathologies et troubles associés (comorbidités) aux TSA, bien qu’ils ne fassent pas
partie de leur définition, jouent souvent un réle majeur dans le handicap, qui en résulte parfois
plus que les symptdmes autistiques eux-mémes. Ces comorbidités, peuvent étre d’origine
génétique, comportementale, neurodéveloppementale, cognitive, ou méme environnementale

(Popow et al.,2021). Parmi ces troubles figurent :

Trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité (TDAH) (0,00-86,00 %), anxiété
(0,00-82,20 %), troubles dépressifs (0,00-74,80 %), épilepsie (2,80-77,50 %), ID (0,00-
91,70 %), troubles du sommeil (2,08-72,50 %), déficience/perte de vue/audition (0,00-
14,90 %/0,00-4,90 %) et syndromes gastro-intestinaux (0,00-67,80 %) (Bougeard et al.,
2021).

Les TSA ont une étiologie complexe, résultant de I’interaction de facteurs génétiques
et environnementaux. Par ailleurs, les études de jumeaux et d’agrégation familiales, montrent
I’importance des facteurs génétiques dans 1’étiologie des TSA. Une méta-analyse des études
de jumeaux a estimé une héritabilité des TSA entre 64 et 91% (Tick et al., 2016).

La plus grande étude d’agrégation familiale a été publiée en 2014, sur un échantillon
de plus de 2 millions enfants suédois (dont prés de 20 000 enfants avec TSA), a calculé le
risque relatif qu’un individu soit atteint de TSA lorsqu’un autre membre de la famille est
atteint, par rapport au risque qu’un individu soit atteint lorsqu’aucun membre de la famille ne
I’est pas (Sandin et al., 2014).

Le deuxieme faisceau d’arguments en faveur d’une étiologie génétique des TSA,
réside dans I’identification d’un nombre croissant de génes impliqués dans les TSA, par des
approches moléculaires. En effet, I’ensemble des analyses génétiques (caryotypes, analyses
de CNVs et WES), retrouve une cause genétique dans presque 25% des cas, et plus de 1000
génes ont été associés aux TSA . Par conséquent, aucun de ces génes ne peut expliquer plus
d’1% des cas de TSA, ce qui confirme leur grande héetérogenéité génétique (Huguet et al.,
2013).

Un troisieme faisceau d’arguments en faveur d’une étiologique génétique, est
I’association fréquente des TSA avec des syndromes génétiques connus. Chez certains
patients, il est possible de trouver une seule mutation rare et endommageante, suffisamment
pénétrante et affectant un géene important pour le neurodéveloppement, qui pourrait a elle-
seule expliquer les TSA de I’individu. C’est notamment le cas de I’autisme syndromique, ou
les TSA sont une manifestation de syndromes génétiques connus qui concernent environ 10%
des patients TSA (Benvenuto et al., 2009). Les plus fréquemment associes aux TSA sont, le
syndrome de 1I’X fragile, la neurofibromatose de type I, le syndrome de Rett, la sclérose
tubéreuse de Bourneville, le syndrome d’Angelman, le syndrome de Prader-Willi et le
syndrome de Cowden(Moss et Howlin, 2009).

3
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Plusieurs maladies métaboliques congénitales, peuvent également étre associées a un
phénotype autistique, parmi lesquelles, la phénylcétonurie, si elle n’est pas dépistée a la
naissance, les anomalies du métabolisme de la créatine, et le syndrome de Smith-Lemli-Opitz
(Saudubray et Garcia-Cazorla., 2022).

Des anomalies épigénétiques, pourraient entrer en jeu dans la vulnérabilité aux TSA.
D’une part, les jumeaux monozygotes montrent une concordance incompléte et d’autre part,
parce que de nombreux genes codant pour des protéines impliquées dans des processus
épigénétiques (appelés « épigénes »), ont été associés a des troubles neurodéveloppementaux,
comme la déficience intellectuelle ou les TSA.Parmi ces génes, il y a certains qui ont permis
de mettre en évidence des différences de méthylation de plusieurs régions, entre les patients
TSA et leurs jumeaux monozygotes non-atteints (Wong et al., 2014). Certaines études ont
montré qu’il existait, chez les patients TSA, une hyperméthylation des genes BCL2 et RORA
(Nguyen et al., 2010).

Méme si la composante genétique des TSA est extrémement importante, il a été
montré que plusieurs facteurs environnementaux, pouvaient augmenter leur vulnérabilité.
Parmi ces facteurs figurent :

Facteurs prénatal, périnatal et néonatal, qui sont I’objectives de plusieurs études
récentes :la prématurité, le faible poids a la naissance, un Apgar bas, une situation d’hypoxie a
la naissance, 1’dge des parents a la conception, I’exposition aux médicaments, les
complications pendant la grossesse, ainsi que la présence d’un diabéte gestationnel (Karimi et
al,2017 ; Wang et al.,2017).

Il est important, de comprendre la contribution des facteurs environnementaux au
TSA, car ces facteurs peuvent se préter a une intervention précoce. Ces derniers temps, la
recherche et les études cliniques ont impliqué des systémes physiologiques et métaboliques.
En particulier, les carences en minéraux essentiels dans le corps humain estimée dans les
cheveux, les angles, ainsi que le plasma, est devenue une procédure réalisable pour les études,
méme dans l'enfance (Rodriguez et Merchan., 2012). Des niveaux d'oligo-éléments
essentiels ont été associés aux TSA. Cependant, il a été démontré que le Se et les protéines
dépendantes du Se sont essentiels au développement du cerveau et a la gestion des dommages
oxydatifs dans le cerveau, et il a été suggéré que la dyhoméostasie du Se pourrait étre associée
a l'incidence des TSA (Raymond et al., 2014).

Dans une récente revue de la littérature de 10 études, comparant les niveaux d'oligo-
éléments capillaires dans les TSA et les témoins, quatre d'entre elles, ont trouvé une
différence significative dans les niveaux de Selenium. Cependant, deux ont trouvé une
augmentation significative des niveaux de Selenium chez les enfants atteints de TSA, et deux
ont trouvé une diminution significative (Tinkov et al., 2019). Une autre méta-analyse, n'a
trouvé aucune différence significative dans les concentrations moyennes de Selenium, dans
les cheveux ou les érythrocytes, parmi 12 études (Saghazadeh et al., 2017). Bien que la
dyshoméostasie soit probablement impliquée dans l'incidence des TSA, les données
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contradictoires indiquent la nécessité d'une étude plus complete évaluant les niveaux de
Selenium, chez les patients atteints de TSA (Anatoly et al., 2018).

Le Sélénium (Se), est un élément trace essentiel plus communément appelé
oligoélément. C’est le 34éme ¢lément de la classification périodique de Mendeleiev, de masse
atomique égale a 78,96, et le 69¢me ¢lément en termes d’abondance des différents ¢léments
sur terre. Il se situe entre le soufre et le tellure, d’ou une certaine similitude avec ces deux
¢léments au niveau des propriétés physicochimiques. Ses similitudes sont a I’origine des tres
nombreuses substitutions du soufre par le sélénium dans des minéraux sulfurés, telle que la
pyrite, et dans de multiples molécules organiques, comme dans les acides-aminés telles que la
méthionine ou cystéine (Plant et al. 2003).

Le Se est un élément essentiel pour les humains et pour une grande variété d’espéces
animales (Tinggi., 2003). Il existe sous différentes formes : inorganique (sélénite, sélénate) et
organique (sélénométhionine, sélénocystéine et sélénonéine). Il est incorporé de maniére non
spécifique dans les protéines sous forme de sélénométhionine ou de maniére spécifique sous
forme de sélénocystéine(Kieliszek.,2019).

Le Se est un élément trace néanmoins ubiquiste sur notre planete, avec une abondance
moyenne dans 1’écorce terrestre d’environ 0,05 mg/kg. Il entre dans la composition de
nombreuses roches sédimentaires, dans certains cas, avec des concentrations extrémement
élevées - telles que I’anthracite (jusqu'a 6500 mg/kg en Chine), certains schistes (0,1 - 675
mg/kg), les roches phosphatées (1 - 300 mg/kg) et certains charbons (entre 0,21 mg/kg en
Australie et 10,7 mg/kg au USA).

L’altération de I’ensemble des minéraux et des roches séléniées entraine, la formation
de sols plus ou moins enrichis en sélénium (sols séléniferes ou séléniprives), dont une fraction
est mobile, et donc potentiellement biodisponible pour les organismes. De plus, les éruptions
volcaniques engendrent une quantité importante de poussiéres et de gaz riches en éléments
traces, constituée d’environ 6 a 15 mg/kg de sélénium (Fordyce., 2005). Actuellement, la
production globale de sélénium due au volcanisme, est estimée entre 100 et 1800 tonnes de
sélénium par an (Floor et Roman-Ross., 2012 ; Haygarth., 1994, Ihnat., 1989 ; Plant et al.
2003).

La nature des sols influence la disponibilité du sélénium :
- Dans les terres acides, le Se est sous forme de sélénite ferrique trés peu soluble et non
assimilable.
- Dans les terres alcalines, le Se est oxydé en sélénates, ces ions sont solubles, donc bien
assimilables et peuvent donner lieu & des composés organiques du Se.

Dans les Plantes, la teneur en Se, est trés variable (0.01 a10 000 pg/g), elle dépend de la
forme chimique du Se présente dans le sol et de type de plantes. Les plantes convertissent les
sels de Se inorganiques du sol en composants organiques, dont la biodisponibilité est bien
meilleur pour les animaux et les humains. Certaines plantes sont accumulatrices de Se (Aster
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atripex, Astragalusmachaeranthera) et peuvent étre responsables d’intoxication (Coughtrey et
al.,1983 ;Guillaume et al.,2003).

La majeure partie du Se présent dans les eaux potables, est sous forme de Se VI, a cause
de la chloration, sa concentration moyenne dans la mer est de 1’ordre de 0.09 p/L, et elle est
un peu plus élevée dans les mers chaudes, telles que la mer morte.

Dans Lair ,La présence de Se, est liée aux activités naturelles, telles que I'érosion des sols,
le volcanisme et les feux de forét. 1l est également lié aux activités humaines, telles que
I'incinération des ordures, des pneus et du papier. La combustion du charbon et du pétrole
sont les principales sources d'émissions de composés de sélénium dans l'air. La teneur en
sélénium dans I'air ambiant est généralement faible (1 & 10 ng-m ) (Barceloux.,1999 : Wen
et Carignan.,2007)

Comme tous les oligoéléments, le Se ne peut pas étre fabriqué par notre organisme
(Godswill et al ., 2020). Il doit donc étre apporté en totalité par I’alimentation. Les poissons,
les coquillages et les crustacés sont les sources les plus importantes de Se, mais la viande, les
produits laitiers et les ceufs, contiennent également en quantités intéressantes(Fisinin et
al.,2009). Pour les végétaux la teneur en Se, est trés variables en fonction du sol ou ils ont
pousse, mais en général, les Iégumes et les fruits apportent, que de tres faibles quantités de Se,
sauf 1’ail, 1’oignon, les champignons et les noix (de Aragdo Tannus et al., 2021). La
biodisponibilité du Se a partir des produits de la mer est faible (2 a 50 %), tandis qu’elle est
excellente pour les céréales et la levure de biere, ainsi que la plupart des produits végétaux (80
a 100%).

Le Se est I’oligoélément le plus géo-dépendent, c’est-a-dire, selon les pays et méme
les régions, la quantité apportée par I’alimentation peut varier dans des proportions
considérables (Kieliszek et al,.2021).

En 2000, le Food and Nutritional Board, aux Etats-Unis, a revu les doses journaliéres
recommandées : elles sont maintenant de 55 pg par jour pour un adulte (femme et homme) et
de 20 a 40 pg par jour, pour un enfant (de 1 a 13ans) (Institute of Medicine US, 2000). Elles
sont basées sur les quantités journaliere de Se, nécessaires pour optimiser les activités
enzymatiques de la glutathion —peroxydase dans le plasma (Jeffrey et al., 2020).

L’efficacité d’absorption intestinale du Se est élevée (50 a 95 %) (El-Hacket al ;
2021). Elle dépend de la forme d’apport du sélénium, du statut adéquat ou non en Se, et de la
présence ou non d’autres aliments. Certaines formes sont préférentiellement incorporées dans
les sélénoprotéines (protéines qui nécessite Se pour l'activité catalytique), d'autres ne sont pas
spécifiqguement incorporé dans les protéines, tandis que d'autres sont excrétés (Zoidis et al .,
2018). La séléno-méthionine (SeMet) est la principale forme chimique du Se dans les régimes
alimentaires humains et animaux (Burk et Hill, 2015). Elle est mieux absorbée que le
sélénite, et majoritairement absorbée au niveau du duodénum par un transport actif, alors que
le sélénite est absorbé par simple diffusion. Le sélénate est absorbé par un mécanisme de
transport actif (Mehdi et al., 2013). L’ensemble des formes organiques et inorganiques du
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sélénium, peuvent étre utilisées par 1’organisme, mais leur métabolisme est different (Ducros
et Favier, 2004 ; Underwood et Suttle, 2004 ; Lebreton et al., 1998).
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Figurel : Métabolisme cellulaire du sélénium (Ducros et Favier, 2004)

Apres le passage de la barriére intestinale, le Se est capté par le foie et les
érythrocytes. 1l va y subir une métabolisation conduisant a la formation de sélénopersulfures,
et de séléniures, qui sont des intermédiaires nécessaires a la synthése de dérives
physiologiquement actifs, comme I’enzymes glutathion-peroxydase. Le Se est ensuite
transporté dans le plasma de facon non spécifique, par des protéines plasmatiques. La
concentration moyenne du Se dans le plasma est de 100 a 200 p/L (Koehn., et al ., 2020).

Aprés son transport plasmatique, le Se est distribué aux différents tissus, ou sa
concentration est variable. Deux organes sont riches en Se: le foie et le rein. Le rein est le
principal lieu de synthese de la glutathion peroxydase, semble fonctionner comme un organe
de stockage du sélénium, il représente 45 % du Se corporel total (Dalto et al., 2015).

L’excrétion du Se absorbése fait sous forme de dérivés méthyles, mais I’importance
relative des voies d’élimination ou d’excrétion, dépend de la nature des composées séléniés
ingérés, de la qualité absorbée et de la durée de I’exposition. Par ailleurs, les poumons
constituent une voie d’élimination mineure, sous forme de diméthylséléniure qui n’intervient
qu’en cas de forte absorption. L’élimination urinaire, est la voie d’excrétion majoritaire.
D’apres Lebreton et al., 1998, elle représente 60% de 1’excrétion lors d’apport satisfaisant en
Se. La conservation du Se est dirigée vers des organes prioritaires, tel que cerveau, glandes
endocrines... (Hatfield et Gladyshev, 2002).

L’élimination fécale, est causée par les transformations du Se sous forme insoluble, tandis
que la quantité de Se excrétée est correlée a la quantité de sélénium ingérée (Underwood et
Suttle, 2004).

Les divers effets du Se, ne peuvent pas étre expliqués de maniere évidente par
les seuls deérivés inorganiques de cet oligo-élément, auxquels les étres vivants sont exposes.
Les composés séléniés (forme inorganique) sont assimilés et incorporés dans de multiples
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molécules biologiques aux potentiels divers. Une des voies majeure d’assimilation du Se,
consiste en son incorporation spécifiqgue dans des protéines particulieres, dont la forme
organique (Hatfieldet al., 2006).

La forme organique de Se naturellement présente dans le corps humain, est la
sélénocystéine (SeCyst) (21éme acide amine), qui entre dans la composition de nombreuses
sélénoprotéine. Ces formes ont un mode unique, qui implique le décodage du codon
UGA(Turanovet al., 2011 ; Hatfieldet al., 2006). Chez les mammiféres, 30 sélénoprotéines
ont été identifiées, ayant un role physiologique de premiere importance, ou bien non encore
identifié (Stillwell et Berry 2005). Parmi les différentes SeP connues, on peut notamment
citer,

-La famille des GPx, sont des enzymes antioxydantes, elles remplissent une variété de
roles biologiques dans les cellules, y compris la régulation du peroxyde d'hydrogene (H; O,),
la détoxification de I'hydroperoxyde et le maintien de I'homéostasie redox cellulaire(Kieliszek
et al.,2019).

-Thiorédoxine réductase, est située dans le cytoplasme des cellules, elle catalyse la
réduction de la thiorédoxine, qui est une protéine de faible poids moléculaire responsable de
la réduction de biomolécules oxydées. Ces sélénoprotéine agissent comme des molécules
antioxydantes intracellulaires, en régulant les réactions redox. Ceux-ci agissent également
comme un facteur majeur pour lI'apoptose et la synthese d’ADN, ainsi que I’activation du géne
suppresseur de tumeur p53 (Madeja et al.,2005 ; Merrill et al., 1999).

-Selénoprotéine P (SeP), est principalement localisée dans le plasma. Cette SeP est
fortement exprimée dans le cerveau, les testicules et les tissus hépatiques. Elle est considérée
comme un marqueur de la concentration de Se dans l'organisme. Elle joue un rdle majeur dans
le transport du Se dans les tissus, et le maintien de son I'noméostasie. La SelP, est la premiere
protéine découverte a contenir plus d'un atome de Se, sous la forme de SeCys. Il a également
été démontré que la SelP, protége les lipoprotéines contre l'oxydation, en éliminant la
molécule de peroxynitrite, qui se forme en raison du stress oxydatif dans les cellules, a la suite
de la réaction entre les ions superoxyde avec les molécules d'oxyde nitrique, sur les sites
d'inflammation (di Giuseppe et al.,2019 ; Traulsen et al.,2004 ; Talbi et al., 2019).

Le statut et I'apport en Se sont tres importants pour étre connus d'une population
spécifique car les niveaux de Se sont tres variables entre les différentes populations et
régions(lbrahim et al., 2019).

Le Se peut étre nocif a fortes doses, avec des effets neurotoxiques documentés
(Vinceti et al., 2013). Une exposition aigué a de fortes quantités de sélénium entraine une
faiblesse générale de I'organisme, ainsi que des troubles neurologiques (Navarro-Alarcon et
al.,2008). L'exces de sélénium dans l'alimentation provoque des symptdmes d'intoxication
alimentaire chronique tels que vomissements, nausées et diarrhée (Fordyce.,2005).Dans tous
les cas, la toxicité du sélénium est déterminee par de nombreux facteurs, notamment la forme
d'apparition de cet élément, la dose ingéree, I'état physiologique de l'organisme, ainsi que
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I'interaction du sélénium avec d'autres composants de I'alimentation(Fernandez-Martinez et
Charlet., 2009).

La toxicité chronique causée par un exces de sélénium dans les organismes vivants
entraine des symptémes de sélénose, qui se manifestent par la perte de cheveux, I'infertilite,
des changements et une fragilité des ongles ou des sabots, des troubles gastro-intestinaux, des
éruptions cutanées, une odeur désagréable « d'ail » dans I'air expiré (diméthylséléniure), et la
survenue de troubles du systeme nerveux (Li et al., 2011 ; Nazemi et al.,2012).

Les chercheures estiment que la carence en Se, se produit dans environ 10% de la
population mondiale, et est observée principalement dans les régions a faible teneur en Se du
sol, telles que la Scandinavie, la Nouvelle-Zélande et la Chine (Combs., 2001). Un apport
insuffisant en Se, réduit l'activité des enzymes antioxydantes, la glutathion peroxydase et la
thiorédoxine réductase et altere le métabolisme des hormones thyroidiennes et (Rayman.,
2000). La supplémentation en Se dans une plage étroite, optimise l'activité des enzymes
antioxydantes dépendantes du Se, qui neutralise également la toxicité de certains métaux
lourds, tels que le plomb, I’arsenic et le mercure (Ikemoto et al., 2004 ; Berry Ralston.,
2008).

Ces processus, jouent également un réle central dans la prévention et la modulation
des résultats cliniques de plusieurs maladies, notamment le cancer, la maladie d'Alzheimer, le
diabete, les troubles mentaux, les troubles cardiovasculaires, les troubles de la fertilité,
I'inflammation et les infections (y compris le SRAS-CoV-2) (Barchielli et al.,2022).

On propose le sélénium (Se) en raison de son interaction avec un grand nombre
d’enzymes et de protéines du corps humain et son rdle essentiel dans le développement du
cerveau et a la gestion des dommages oxydatifs. En plus, des taux sériques de Se altérés, ont
été documenteés a la fois dans l'autisme et la schizophrénie (Cai et al.,2015 ; Blazexicz et al.,
2020). 1l a été suggéré que le déséquilibre redox au cours du développement neurologique
augmente le risque de ces affections neuropsychiatriques (Steullet et Cabungcal., 2017 ;
Bjoklund et al., 2022).Afin de mieux comprendre 1’étiologie et de tenter d’améliorer les
stratégies de pris en charge dans notre population autistique.

Ce travail est subdivisé en quatre parties :

- La premiere partie : introduction générale, comportant, une généralité sur I’autisme, sa
physiopathologie et le diagnostic, ainsi ,des généralités sur le Se et son role dans 1’organisme.
En fin, des notions générales sur le Se et leur influence sur les TSA.

- La deuxieme partie : Matériel et méthodes, basé sur la mesure de taux de Se chez des
sujets sains et d’autre atteints de TSA.

-La troisiéme partie : Résultats et discussion.

-La quatriéme partie : une conclusion générale
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1. Type et intérét d’étude

Il s’agit d’une étude épidémiologique de nature analytique transversale (cas/témoins),
réalisée aupres de la population de la wilaya de Tlemcen.
Cette étude a pour but de mettre en évidence les concentrations du Se, chez les patients
atteints d’autisme.

2. Population étudiée

L’échantillon étudié comporte 10 sujets atteints d’autisme ainsi que de 10 témoins en
bonne sante.

Les dosages sont réalisés dans le laboratoire de Chimie Analytique et d Electrochimie,
UniversitéA bou Bekr Belkaid de Tlemcen

3. Sources des données

Les données de cette étude ont été recueillies au moyen d’un questionnaire comprenant
différentes Items, tels que 1’age, le sexe, taille, Indice de Masse Corporelle (IMC),le retard
mental, les troubles du sommeil, problemes de langage, retard et problemes de la marche,
sélectivité alimentaire, ainsi que des facteurs pré et périnatals.

Toutes informations supplémentaires, ont été recueillies du dossier médical des enfants
autistes, ainsi que leurs carnets de santé.

4. Prélévements sanguins et préparation des échantillons

Le sang est prélevé par ponction sur la veine du pli du coude, le sang prélevé est recueilli
sur des tubes héparine de lithium.

Les échantillons sanguins, sont centrifugés a 3000tr/min pendant 10 minutes, les plasmas
recueillis sont codés, ensuite conservé a -70°C jusqu’a son utilisation.

5. Détermination du taux de sélénium
5.1.Les reactifs utilisés :
» L’acide nitrique (Fluka® ,69.5% et 53%)
» Peroxyde d’hydrogene (Fluka® ,30%)
» Acide perchlorique (Biochem/Chemopharma)
Toutes les solutions étaient préparées avec de 1’eau ultra-pure obtenue a 1’aide d’un
systeme de
purification d’eau Milli Q Gradient A 10.

5.2. Elimination des contaminants :

La détermination des éléments traces est complexe, en raison de leurs nombreuses interactions
dans les différents compartiments environnementaux. La contamination de 1’environnement
par des traces de métaux toxiques est actuellement un probléme majeur. C’est pourquoi, le
matériel comme les manipulations doivent étres protégés des contaminants (Attar ,2014 ;
Raghunath et al ,2019).

Chaque dosage, est précédé d’un nettoyage poussé du matériel utilisé a I’acide nitrique a 69%
et préparé a 10% et d’un ringage par 1’eau ultra-pure.
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5.3.Minéralisation des échantillons :
La minéralisation consiste en une digestion de la matiére organique présente dans le plasma,
afin d’obtenir une solution contenant la teneur totale des éléments de Se, présents dans la
prise d’essai.

5.4.Préparation des échantillons :
Dans des tubes en téflon de 60 ml, sont mis 7.5 ml d’acide nitrique et de 2.5 ml de peroxyde
d’hydrogéne auxquels sont ajoutés 1ml de plasma. Apreés agitation douce et un temps de repos
15minutes pour éviter tout risque d’explosion, les tubes sont hermétiquement fermés et placés
dans le microonde qui a une capacité de minéraliser 12 échantillons a la fois.

5.5.Appareillage :
L’appareil utilisé pour la minéralisation, est un four microonde de type TOPwave
analytik jena AG(Germany). Le programme utilisé est spécifique pour le sang et tissus, il
est illustré dans le tableau Suivant :

Tableau 1 : Programme de minéralisation du plasma par le four microonde

Temps(C°) Pression(bar) Rampe(temps) Temps (min) Energie (%)
(min)

160 50 5 5 90

190 50 1 10 90

50 0 1 10 0

50 0 1 10 0

50 0 1 1 0

6. Méthode d’analyse

La voltam péremétre, permet d’étudier les relations entre le potentiel, ’intensité et le temps
lors d’une électrolyse dans une cellule. De fagon générale, elle permet d’identifier et de
mesurer quantitativement un grand nombre de composés (cations, certains anions, COmposes
organiques)qui, en solution, peuvent étre réduits et/ou oxydés a la surface d’une électrode, et
également d’étudier les réactions chimiques incluant ces composés (Attar,2014).

6.1.Principe de DPCSV

Le voltamétre a redissolution, consiste & accumuler le Se a la surface d’une électrode a goutte
de mercure pendante, pendant la phase d’accumulation en se plagant a un potentiel inférieur

12



Matériels et méthodes

au potentiel d oxydoréduction du métal. Un balayage des potentiels les plus négatifs vers les
positifs, permet ensuite redissoudre les métaux amalgames , lors du passage par leur potentiel
d’oxydoréduction (Attar, 2014).

6.2.Appareillage utilisé

Les concentrations du Se, ont été mesurées a 1’aide d’un I’analyseur polygraphique Metrohm,
qui génerent des signaux de DPCSV et qui permet 1’acquisition des intensités. Il est constitué
de I’électrode de mercure a goutte pendante, d’une électrode de référence (Ag/ AgCl /KCI
3M) dont le potentiel est remarquablement stable méme lorsqu’ elle débite des faibles
courants, ainsi qu’une électrode auxiliaire en platine.la formation des gouttes de mercure et
leur maintien au bout de 1’électrode sont assurés par un systéme entiérement pneumatique (N2
ultra-pure).la solution est agitée a 1’aide d’un agitateur magnétique.

7. Etude statistique

Le test de kolmogrov Smirnoff est utilise pour vérifier si la distribution des variables suit une
loinormale (p >0.05). Les résultats sont exprimés par la moyenne arithmétique plus ou moins
I’écarttype(X+3). Du fait de la normalité de la distribution, le choix s’est porté sur des tests
paramétriques : le test t de Student pour comparer entre deux moyennes. Le logiciel
MINITAB version/18 a été utilisé.
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Résultats et interprétation

1. Les résultats
Les résultats de cette étude, sont présentés en valeur absolue et en pourcentage pour les
variables qualitatives et en moyennes + écart type pour les variables quantitatives.
Cette étude a porté sur un échantillon total de 10 individus : 10 cas atteints d’autisme et 10
témoins sains.
Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans les tableaux suivant :
Tableau 2. Caractéristiques de la population d’étude

Données cliniques Autistes (N =10) Non autistes (N= P value
10)

Age (X+0 ; ans) 7,20+1,75 7,20£1,32 1,000

L’age de diagnostic(X+o ; ans) 2,11+1,74

Sexe(%0) 0,639

Masculin 70 60

Féminin 30 40

IMC (kg/m2) 18,84+5,80 16,32+1,17 0,211

Insuffisant (%o) 30 20

Normal (%) 40 50

>Surpoids (%) 10 20

Hyper activité (%) 40 0 0,025

Retard mental (%0) 40 0 0,043

Troubles du sommeil (%0) 20 0 0,155

Problemes de langage (%) 40 0 0,043

Retard et problemes de la marche 50 0 0,024

(%)

sélectivité alimentaire(%o) 20 0 0,155

X : moyenne arithmétique, o: écart —type
IMC : indic du masse corporelle (poids (kg)/taille (m2)
a. L’age

Les caractéristiques de la population étudiée montrent que, 1’age moyen des enfants autistes
est de 7,20£1,75 ans et7,20+1,32 ans pour les témoins. On remarque que le p-value (> 0,05),
on peut déduire qu’il n’existe pas une différence significative d’age entre les cas et les
témoins.

b. L’age de diagnostique

La population étudiée, montrent que 1’age moyen de diagnostic, est de 2,11+1,74 ans pour
I’autisme.

c. Le Sexe

La population autistique comprenait, 3 sujets de sexe féminins (30%), contre 7 sujets de sexe
masculins (70 %), ainsi que les témoins présentaient, 4 sujets de sexe féminin (40 %) et 6
sujets de sexe masculin (60%).
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Figure 2 : Histogramme des fréquences de sexe pour les cas et les témoins.
d. L’IMC

L’IMC, avait été calculé par le ratio du poids en kg sur la taille en m2. La moyenne de I’'IMC
de la population autistique étudiée est de 18,84+5,80 kg/m2, conte 16,32+1,17kg/m2 des
témoins (p=0,211), cela confirme qu’il n’y a pas une différence significative entre les cas et
les témoins.

L’IMC avait été divisée en 3 classes, selon les recommandations de I’OMS (2018) :
e Un IMC insuffisant <19 kg/m2
e Normal compris entre 19 et 25kg/m2
e Une classe en >surpoids avec un IMC entre 25 et 35kg/m2

Nous avons remarqué que 40% des cas font partie de la classe normal, 30% ont un IMC
insuffisants et 10% sont en >surpoids.
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inssuffisant normal surpoids/obése

Figure3 : histogramme des différent class de IMC chez les enfants autistes et les témoins.
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e. . L’hyper activité

On remarque que dans notre population étudiee,40% des enfants autistes, contre 0 % chez les
témoins. La p-value est égale a (p=0,025), on déduit qu’il existe une différence significative
entre cas et témoins.

f. Retard mental

On remarque que 40% des enfants autistes présentent un retard mental, contre 0% des
témoins, avec une différence significative (p=0.043).

g. Trouble du sommeil

Nous notons que parmi les enfants autistes de notre population,20% présentaient des troubles
du sommeil, contre 0% des témoins, avec une différence non significative (p=0.155).

h. Probléme de langage

Chez notre population étudiée, 40% des enfants autistes souffre des problemes de langage,
contre0% chez les témoins, avec une différence significative (p=0.043).

i. Retard et probléme de la marche

Dans notre population, 50% des enfants autistes présentaient un retard ou probléme de la
marche contre 0% des enfants témoins, avec une différence significative (p=0.024).

j. Sélectivité alimentaire

Concernant la sélectivité alimentaire, aucune différence significative a été remarqué, avec 20
%chez les cas contre 0% chez les témoins.

Tableau 3. Les facteurs pré et périnatals

Facteurs Autistes Non autistes P value
Age des mamans a la conception 29,0045,27 30,00+6,00 0,712
(X*o ; ans)

> 35ans (%) 90 60

<35ans (%) 10 20

Age des péres a la conception (X+o ; 41,4319,24 36,67+6,87 0,281
ans)

> 35ans (%) 20 40

<35ans (%) 60 50

Suffocation du feetus (%) 40 10 0,041
poids peu a la naissance (%) 20 10 0,048
ATC familiaux autistiques 30 0 0,081
Issus de mariage consanguin (%) 20 10 0,470
Issus de mariage non consanguin 50 30 0,561
(%)

ATC : antécédents familiaux
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Résultats et interprétation

a. Age des mamans a la conception

Les caractéristiques de la population étudiée, montrent que 1’age moyen des mamans a la
conception est 29,00+5,27 ans chez les enfants autistes, avec 90% qui représentent 1’age>
35ans, et 30,00+6,00 ans chez les témoins, avec 60 % qui représentent 1’age > 35ans, avec une
différence non significative (p=0.712) entre cas et témoins.

b. Age des péres a la conception

L’age moyen des peres a la conception, est 41,43+9,24ans chez les enfants autistes, avec 20%
qui représentent 1’age > 35ans, et 36,67+6,87 ans chez les témoins, avec 40% qui représentent
I’age > 35ans, avec une différence non significative entre cas et témoins.

c. Suffocation du feetus

On remarque que le taux de Suffocation du feetus était plus élevé chez les enfants autistes de
notre population 40% que chez les témoins 10%, avec une différence significative entre cas et
témoins (p=0,041).

d. Poids peu a la naissance

Concernant le poids a la naissance, 20% des autistes ont un poids peu a la naissance, contre
10% chez les témoins, avec une différence significative entre cas et témoins(P=0,048).

e. ATC familiaux autistiques

Les antécédents autistiques prédominent chez les cas avec un pourcentage de30%. Cependant
chez les témoins cette fréquence est de 0% avec une différence non significativeentre cas et
témoins (p=0.081)

f. Issus de mariage consanguin

Le taux de consanguinité était plus €élevé chez les sujets atteint d’autisme 20% contre 10 %
chez les témoins, avec une différence non significative (p=0,470) entre cas et témoin.

2. Dosage plasmatique du Sélénium
Tableau 4. Dosage de la population étudiée

Cas Témoins p-value

Se (ug/L) 45,85 + 7,26 69,41 + 8,05 0,000

La détermination des niveaux du sélénium chez la population étudiée est illustrée dans le
Tableau 4 On observe qu’il y a une différence significative entre le taux de Se chez les cas
et les témoins p=0,000.
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Discussion

Ce travail avait pour objectif principal de mesurer le taux du sélénium, chez des enfants
atteint TSA.

Le diagnostic d’autisme est établi le plus couramment entre 2 et 3 ans (Corselloet
al ;2013).Comme c’est le cas de notre population d’étude, qui montrent que 1’age moyen de
diagnostic, est de 2,11+1,74. 1l est primordial que le diagnostic soi le plus tot possible, afin
de pouvoir débuter I’intervention dés le plus jeune adge et par consequence, une intervention
précoce peut prévenir des troubles secondaires(Linder et al ; 2021).

En 2019, une étude a suggéré que22,2 % des enfants atteints de TSA présentaient un risque de
développer une obésité (Kahathuduwa et al., 2019). Notre étude n’a révélé aucune différence
significative entre les enfants atteints de TSA et les enfants a développement typique (TD).

De nombreux travaux ont montré, que les personnes atteintes de TSA sont le plus sujettes aux,
troubles du sommeil, retard mental et d’hyper activite ,constituant des pathologies associées a
I’autisme ou comorbidités (Kanwaljit et Andrew ., 2015.)

Notre étude montre, une différence significative entre cas et témoins, en ce qui concernent
I’hyper activité (40% des enfants autistes contre 0 % chez les témoins, p=0,025). Les enfants
atteints du trouble du spectre autistique (TSA)et du trouble déficitaire de I'attention avec
hyperactivité (TDAH) sont deux fois plus a risque de développer de I'anxiété et des troubles
de ’humeur (Légeret al. 2020).

Trés souvent un diagnostic de déficience intellectuelle est associé aux TSA. La déficience
intellectuelle (DI) touche 2 a 3 % de la population générale et est présente chez 55% des
autistes(Adrien, et al 2016) .En effet, dans notre étude, le retard mental est plus fréquent chez
les enfants autistes (40%) para port aux témoins. Selon une étude récente, 70% des enfants
autistes présentaient un retard mental (40% des autistes ont un QI inférieur a 50)ou au
contraire ils ont des capacités intellectuelles importantes comme dans le syndrome
d’Asperger (30 % des cas).

Dans notre étude, les troubles du sommeil sont beaucoup plus fréquents chez les enfants
autistes (20%) par rapport aux témoins. Une étude similaire, suggére que les enfants autistes
sont deux fois plus susceptibles d’avoir des problémes de sommeil que les enfants typiques.
Les résultats retrouvent une forte prévalence au sein de la population avec autisme (Garnier
et Laetitia.,2013), Les problémes de sommeil chez les enfants avec TSA, peuvent non
seulement aggraver les comportements diurnes et les principaux symptdmes des TSA, mais
aussi contribuer au niveau de stress des parents. Par conséquent, la présence de problemes de
sommeil dans les TSA exige une attention et une prise en charge rapides (Kanwaljit et
Andrew., 2015.)

Le trouble du langage est significativement plus élevé chez les enfants autistes par apport
aux témoins de notre étude. Le trouble du langage est un symptdome de base et un des trois
marqueurs de gravit¢ de l’autisme. Les troubles du spectre de [’autisme (TSA) se
caractérisent par des altérations qualitatives dans la communication tant verbale que non
verbale (Ouss et Boissel ., 2022). Dans la moitié des cas, le langage est absent ou réduit a
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Discussion

quelques mots. Il s’agit parfois d’écholalies (répétitions du discours de son interlocuteur)
avec des intonations peu appropriées.

Selon nos résultats, on remarque que 50% des autistes présentaient un retard ou probléme de
la marche .11 en est de méme dans I’étude de Ashikin qui a suggéré que les enfants atteints de
TSA présentaient un retard important de la motricitépar rapport aux enfants au développement
typique(Ashikinet al., 2021).

Dans notre étude, on a remarqué que 20% des enfants autistes ont une sélectivité
alimentaire. Cela concorde avec une étude récente qui montraient, que les enfants atteints de
TSA présentent une sélectivité alimentaire et un refus accru de nouveaux aliments, ce qui
pourrait les exposer a un risque accru de carences nutritionnelles( Chistol et al. (2018))

Les facteurs périnataux affectent le développement neurologique du feetus et du nouveau-né a
des stades plus avancés et peuvent contribuer au risque de TSA .

Dans notre étude,90%des mamans des enfants autistes, représentent 1’age> 35ans a la
conception, et 20%des peres des enfants autistes, représentent 1’age > 35ans a la conception.
Une étude similaire a la notre, suggere quel age paternel a la conception >35ans, liés a un
risque plus élevé de mutations pendant la spermatogenese et de mutations de novo chez
I'enfant(Simard,2019). Un &ge maternel > 35 ans a la conception est plus susceptible
d'influencer les complications obstétriques et feetales et est également associé a un risque plus
élevé de TSA, mais a un taux plus faible que pour I'age paternel(Wu et al., 2017 ; Lean et al.,
2017)

Notre étude montre une augmentation significative du taux de la suffocation du feetus chez le
groupe TSA par rapport aux témoins. Des études similaires rapportent une association entre
la suffocation du feetus et le TSA (Ouisselsat et al. 2018).

Notre étude, concorde avec 1’étude de Ouisselsatet al, qui révele une différence significative
entre cas et témoins en ce qui concerne le poids de I’enfant a la naissance (Ouisselsatet al.
2018).

En ce qui concerne les antécédents familiaux autistiques, notre étude a montré qu’ils
prédominent chez les cas avec un pourcentage de30%par rapport aux témoins. Une étude sur
6423 paires de jumeaux, a révélé un taux de concordance entre jumeaux monozygote allant de
77 299 % contre 22 a 65% pour les jumeaux dizygotes et estime que 1’héritabilité serait de 56
a 95%. En plus, les études familiales ont révéle que la probabilité d’avoir un enfant autiste est
50 fois plus élevée que dans la population générale pour les familles qui ont déja un enfant
autiste(Deiva., 2015).

Il est important d’identifier le role de la consanguinité dans les complications qui peut étre
liee au risque de TSA dans les populations de 1’extréme ouest algérien, connues pour un taux
de consanguinité éleve .Dans notre, étude aucune différence significative entre cas et témoins
en ce qui concerne les enfants issus de mariages consanguins (Deiva., 2015).
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Le dosage du taux du selénium dans notre étude a montré une différence significative entre les
enfants atteints de TSA les enfants DT (p=0,000), avec un taux de45,85 + 7,26 pg/L pour
les cas, contre,69,41 + 8,05ug/L pour les témoins. L'association entre les niveaux
plasmatiques d'oligo-eléments, tels que le sélénium (Se), chez les personnes atteintes de
troubles du spectre autistique (TSA), a suscité l'intérét de nombreux médecins ces dernieres
années, car l'altération de la régulation homéostatique des oligo-éléments, y compris leurs
niveaux dans le sang et leur neuro toxicité potentielle, contribue a l'apparition et a
I'exacerbation des TSA.(Tschinkel et al.2018 ). Un apport insuffisant en Se, réduit I'activité
des enzymes antioxydantes, la glutathion peroxydase (Rayman., 2000). 1l a été suggeéré que le
déséquilibre redox au cours du développement neurologique augmente le risque de ces
affections neuropsychiatriques (SteulletetCabungcal., 2017 ; Bjoklund et al., 2022).
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Conclusion

Le trouble du spectre autistigue (TSA) est un trouble neurodéveloppemental
hétérogene, caractérise et défini par des déficits de communication sociale, un comportement
restrictif et répétitif. Le degré de sévérité de ces symptdbmes varie considérablement d'un
patient & l'autre, entrainant une multitude de présentations cliniques. Les symptdmes de
I'autisme sont généralement reconnus au cours de la deuxiéme année de vie et peuvent étre
diagnostiqués de maniére fiable a I'dage de 14 mois .Le diagnostic est difficile a établir, il est
essentiellement clinique. Il repose sur des observations du comportement de ’enfant en
fonction de son age et sur les entretiens avec les parents.

Cette étude a permis décrire la population autistique de la ville de Tlemcen, et de
confirmé des différences significatives entre les facteurs pré/périnatals des enfants autistes et
des témoins. Les enfants autistes étant le plus touchés par une carence en sélénium. Ce
résultat convient d’approfondir d’avantage les recherches sur le Sélénium en tant qu’une
nouvelle cible de recherche pour le diagnostic de 1’autisme.

Nous espérons que cette ¢tude sera renforcée par d’autres travaux, notamment en
Algérie.
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