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Résumé

Le trouble du spectre autistique (TSA) est une affection neuro- développementale caractérisé
par des déficits persistants dans la communication/interaction sociale et des comportements
restreints et répétitifs. Les éléments traces tels que le zinc et le cuivre sont nécessaires au bon
fonctionnement du systéme nerveux, et leurs déséquilibres peuvent contribuer a la
pathogeneése ou/a I’exacerbation de TSA.

Nous avons effectué une étude cas témoins analytique et descriptive d’une population
autistique de Tlemcen. L’échantillon total comprend 20 enfants, 10 cas et 10 enfants au
développement typique (DT). Les dosages ont été réalisés dans le laboratoire de chimie
analytique et d’électrochimie de I’université de Tlemcen.

Les principaux parametres étudiés sont : dge, sexe, IMC, hyperactivité, troubles du sommeil,
diarrhée et constipation fréquente, sélectivité alimentaire dge de diagnostic, antécédents
familiaux autistiques, consanguinité, age des parents a la conception ainsi que le ratio Cu/Zn.

Nos résultats montrent 1’existence de différences significatives concernant, la consanguinité
qui est plus €levée chez les sujets atteints de I’autisme, les antécédents familiaux de TSA, les
troubles du sommeil, de I’hyper activité, diarrhée et constipation fréquente ainsi que la
sélectivité alimentaire.

La concentration plasmatique du zinc est significativement plus élevée chez les TSA par
rapport aux DT (1,20 £+ 0,07). Le ratio Cu/Zn chez les TSA est de 0,95 et de 1.42 chez DT
(p>0,05).

Mots clés : Trouble du spectre autistique, ratio Cu/Zn, développement typique, Tlemcen.

Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition characterized by
persistent deficits in communication/social interaction and restricted and repetitive behaviors.
Trace elements such as zinc and copper are necessary for proper functioning of the nervous
system, and their imbalances may contribute to the pathogenesis and/or exacerbation of ASD.
We conducted an analytical and descriptive case control study of an autistic population in
Tlemcen. The total sample included 20 children, 10 cases and 10 typically developing (TD)
children. The assays were performed in the laboratory of analytical chemistry and
electrochemistry of the University of Tlemcen.

The main parameters studied were: age, sex, BMI, hyperactivity, sleep disorders, frequent
diarrhea and constipation, food selectivity, age of diagnosis, autistic family history,
consanguinity, age of parents at conception as well as the Cu/Zn ratio.

Our results show the existence of significant differences concerning, consanguinity which is
higher in subjects with autism, family history of ASD, sleep disorders, hyperactivity, diarrhea
and frequent constipation as well as food selectivity.

Plasma zinc concentration was significantly higher in ASD than in TD (1.20 + 0.07). The
Cu/Zn ratio in ASD was 0.95 and 1.42 in TD (p>0.05).

Key words: Autism spectrum disorder, Cu/Zn ratio, typical development, Tlemcen
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Introduction



Introduction

Le cuivre (Cu) et le zinc (Zn) sont des oligo-¢léments indispensables au métabolisme
des étres vivants. Ils sont présents a 1’état de trace dans l'organisme d’ou I’appellation «
¢lément-trace ». Comme tout oligo-¢lément, notre corps ne peut pas les fabriquer, ils seront
donc apportés par I’alimentation (Fanni et al.,2021).

Apres le fer (Fe) et le zinc, le cuivre est le troisiéme élément trace le plus abondant du
corps humain. C’est un métal essentiel qui sert de cofacteur pour de nombreuses enzymes et
métalloprotéines de structure (Grubman et al., 2016 ; Bendada et Boulakradeche.,2011).

Dans les systémes biologiques, le Cu est principalement retrouvé sous deux
états redox, Cu” et Cu”", lui conférant des propriétés attractives pour les cellules (Myint et al.,
2018).

Par ailleurs. Le Cu intervient dans de nombreuses fonctions physiologiques : synthese
de I’hémoglobine, en tant que neurotransmetteur, pour l'oxydation du Fe, croissance du feetus
et du nouveau-né, la respiration cellulaire, ainsi que dans la formation de pigments et de tissus
conjonctifs. (Grzeszczak et al.,2020 ; Myint et al.,2018).

Au niveau de systeme nerveux, le Cu est impliqué dans nombreux processus, en
modulant l'activité synaptique ce qui est important pour diverses fonctions neuronales
(Gromadzka et al., 2020).

Bien que le Cu soit un métal essentiel, il peut également Etre toxique et par
conséquent, la quantité de Cu dans le corps est étroitement contrdlée par le foie. L'exces de
Cu est éliminé par voie hépatobiliaire (Chakravarty et al.,2016).

Comme le Cu, le Zn est un micronutriment essentiel. Il joue des rdles physiologiques
et biologiques trés importants dans le corps humain. On estime que plus de 300 enzymes du
corps humain ont besoin de Zn pour une activation physiologique et biologique. Les
processus biologiques importants, tels que les fonctions -catalytiques, structurelles et
régulatrices de l'organisme. Ces processus, nécessitent une quantité adéquate de Zn pour
fonctionner correctement (Mohammadi et al.,2021). Il a été démontré, qu'il jouait un role
essentiel dans la prolifération cellulaire, la différenciation et l'activité métabolique de la
cellule (Young Moon et al.,2018).

Le Zn joue également, un autre role important en tant que stabilisateur de la structure
tertiaire de plusieurs protéines moléculaires, telles que les protéines a doigts de Zn, et régule
divers facteurs de transcription dans le corps humain. Ces protéines digitales controlent
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l'expression génique d'une variété de facteurs de croissance, de médiateurs de la réponse
immunitaire et de récepteurs stéroidiens en se liant aux protéines, a 'ARN et a 'ADN (Li et
al.,2022).

Dans le cerveau, les ions Zn son principalement distribués dans les vésicules
présynaptiques et sont essentiel dans la signalisation neuronale, la plasticité neuronale et
l'activité synaptique aux stades néonatal et adulte (Kumar et al.,2021). En plus, le Zn joue un
role crucial dans le développement du cerveau, et la cognition (Adamo et al.,2019).

L’implication du Zn, dans de telles activités fondamentales, explique probablement le
caractére essentiel du Zn pour toutes les formes de vie. Une carence en Zn entraine le
vieillissement, maladie neurodégénérative, déficience immunitaire, croissance anormale et
cancer. Ainsi, qu’un manque de zinc devient un probléme majeur de santé publique aussi bien
dans les pays sous-développés que dans les pays développés (Skrajnowska et Bobrowska-
Korczak .,2019 ; Kumar et al.,2021). Le manque de zinc en quantité suffisante, entraine des
troubles du développement susceptible d’étre élucidé en tant que facteur contributif a la
pathogéneése ou/a I’exacerbation des troubles de spectre de 1’autisme TSA (Boukhlil et al.,

2021).

Dans le cerveau, la carence en Zn, a un impact sur la connectivité, elle altére la
neurotransmission adéquate. De plus, cette carence peut agir indirectement sur le cerveau en
perturbant le systéme immunitaire et en altérant la connexion normale intestin-cerveau.

(Boukhlil et al., 2021).

De facon générale, le Zn et le Cu, sont essentiellement liés a des cuproprotéines, leurs
permettant d’exprimer ses fonctions physiologiques, dont la principale est la protection contre
les stress oxydants. La principale enzyme impliquée a ce niveau est la superoxyde dismutase
(SOD) qui est constituée d’un site actif complexe hétérodinucléaire Cu/Zn. La SOD participe
a une réaction de dismutation afin de convertir le superoxyde en substances moins toxiques
qui sont le peroxyde d'hydrogene et le dioxygene, et elle est impliquée aussi dans la lutte
contre les radicaux libres qui s’accumulent dans les articulations. Le Cu est le catalyseur de

cette réaction et le Zn permet de stabiliser I’enzyme pendant la catalyse (Perry et al., 2010).

Les carences en Cu et en Zn sont fréquentes et risques sanitaires sous-diagnostiqués
(Bonaventura et al.,2015). Les infections aigués altérent le métabolisme, tandis que les
carences augmentent les risques d'infection. Alors que les infections aigu€s provoquent une
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augmentation du Cu sérique dans le cadre d'une réponse de phase aigu€¢ (Romaiia et
al., 2011), ils provoquent une diminution du Zn sérique en raison de sa redistribution dans le
foie et d'autres tissus (Bonaventura et al.,2015).

Par ailleurs, Le Cu et le Zn sont des antagonistes métaboliques (Faber., 2009).
L'absorption du Cu est diminuée lorsque le Zn est administré en forte quantité, ou lorsque le
traitement au Zn est administré pendant une longue période sans supplémentation en Cu. De
nombreux effets toxiques du Zn sont en fait dus a une carence en Cu (Plum et al., 2010). En
revanche, un faible niveau de Zn exacerbe la toxicit¢ du Cu (Blaurock-Busch et al. 2012),
qui peut causer un dysfonctionnement hépatique et une atteinte neurologique chez les enfants

(Leary et al.,2009).

Le du Cu élevé et le Zn déprimé, est I’'un des déséquilibres les plus courants en métaux
traces (Bjorklund.,2013 ; Faber et al.,2009). Lorsque des niveaux élevés de Cu et de faibles
niveaux de Zn coexistent, ils peuvent contribuer a des maladies telles que la schizophrénie,
I'hypertension, 'autisme, la fatigue, les douleurs musculaires et articulaires, les maux de téte,
I'hyperactivité infantile, la dépression, la mucoviscidose, I'insomnie, la sénilité et le syndrome
prémenstruel (Bjerklund.,2013 ; Escobedo-Monge., 2020).

Par ailleurs, le rapport Cu/Zn refléte 1'équilibre entre le Cu et Zn dans le corps humain.
Ou ses valeur plasmatique ou sérique optimal est de 0,70 a 1,00 (Kaslow.,2020). Selon
Osredkar et al, le rapport Cu/Zn est cliniquement plus important que leurs concentrations
isolées (Osredkar et Sustar.,2011). Ce fait a été¢ confirmé par une forte corrélation positive
entre le rapport Cu/Zn et le niveau de Cu, ainsi qu'une corrélation négative entre le rapport

Cu/Zn et le niveau de Zn (Viktorinova et al.,2015).

Il a été rapporté que le rapport Cu/Zn, est un bon indicateur de diverses maladies
(Gupta.,2012) et s'est avéré étre un meilleur prédicteur de la gravité de la maladie et/ou de la
mortalité que les niveaux de Cu (Malavolta et al,2010). De plus, le rapport Cu/Zn est un
indicateur de I'état nutritionnel du Zn chez les patients (Bahi et al.,2017). La carence en Zn

doit étre fortement suspectée chez les personnes ayant des rapports sériques Cu/Zn élevés.

Des études antérieures, ont révélé la validité du rapport Cu/Zn, pour la sévérité de

I'état inflammatoire, le stress oxydatif, le dysfonctionnement immunitaire et 1'infection



associée a une carence en zinc (Guo., 2011). Le rapport Cu/Zn a également été li¢ aux
troubles neurologiques de I'enfance (Faber et al.,2009) et aux individus agressifs (Walsh et
al.,1997). Ainsi que, le trouble déficitaire de l'attention et hyperactivité chez les enfants

(Skalny et al., 2020).

Compte tenu de I'importance du métabolisme du Zn et du Cu, pour un fonctionnement
neurologique sain et la détoxification des métaux lourds, on pense que ces deux oligo-
¢léments peuvent contribuer a la pathogenése des troubles du spectre de I’autisme (TSA) (Li

et al.,2014).

Le nombre d’enfants chez lesquels on diagnostique un TSA, grimpe rapidement depuis
une décennie. Selon Leo Kenner, la prévalence de 1'autisme est restée faible pendant de tres
nombreuses années, mais a augmenté au cours des dernicres décennies, passant d'environ 2 a
4 sur 10 000 a une estimation de 1 %. (Harris., 2018). Le TSA est une affection neuro-
développementale caractérisé par un défaut qualitatif de communication et d'interactions qui
apparaissent chez l'enfant entre la période prénatale et la petite enfance (<2ans). (Jinan et al.,
2022). 11 est quatre fois plus fréquent chez les garcons que chez les filles. Cependant, Les
différences entre les sexes de TSA, peuvent s'expliquer par des mécanismes hormonaux.

(Jinan et al., 2022).

Compte tenu de I'importance du métabolisme du Zn et du Cu pour un fonctionnement
neurologique saint et la détoxification des métaux lourds, on pense que ces deux oligo-

¢léments peuvent contribuer a la pathogenése des TSA. (Li et al.,2014).

Le TSA est une affection neuro- développementale, caractérisé par un défaut qualitatif
de communication et d'interactions qui apparaissent chez I'enfant, entre la période prénatale et

la petite enfance (<2ans). (Jinan et al., 2022).

Le concept d'autisme, s'est progressivement élargi depuis 1'époque des premiéres
descriptions cliniques de Leo Kanner, dans son article fondateur de 1943 (Harris.,2018 ). La
prévalence de l'autisme est restée faible pendant de trés nombreuses années, mais a augmenté
au cours des derni¢res décennies, passant d'environ 2 a 4 sur 10 000 a une estimation de 1 %.
On pense que cela refléte les changements dans la détermination et 1'élargissement des critéres

de diagnostic (Rutter., 2007 ; Rutter.,2011 , Rutter., 2013).
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Le diagnostic d’autisme, est essentiellement clinique. Aucun marqueur biologique, ni
test prénatal n’est disponible. Il repose sur des observations du comportement de 1’enfant, en
fonction de son age (Baio et al., 2018). Ainsi qu’un entretien avec les parents, qui doive
répondre a des critéres spécifiques, convenus par des experts et définis dans le manuel

diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5).

L'incidence des TSA, est quatre fois plus élevée chez les gar¢ons que chez les filles
(Jinan et al.,2022), et les phénotypes de TSA se présentent différemment selon les sexes
(Grove et al., 2017). Les filles peuvent posséder un facteur de protection contre les TSA, en

raison de leur développement précoce du langage (Dickerson et al., 2017).

Cependant, Les différences entre les sexes de TSA, peuvent s'expliquer par des
mécanismes hormonaux. Une différence significative, a été dans une étude, trouvée au niveau
d'hormones entre les patients atteints de TSA et les témoins (Geier et Geier, 2006). En outre,
la dyshoméostasie hormonale entrainant des symptomes de TSA, peut étre due aux hormones
gonadiques prénatales : il a été constaté que la testostérone prénatale et amniotique était en
corrélation avec des comportements similaires aux TSA, tant chez les femmes que chez les

hommes (Schaafsma et Pfaff, 2014).

Le TSA est une affection hétérogene, qui est probablement causée par de multiples
facteurs environnementaux et génétiques. Depuis les premieres études sur les jumeaux a la fin
des années 1980, une forte influence génétique est observée pour les TSA. Une revue de la
littérature des études de jumeaux sur les TSA, a révélé une corrélation de 0,98 entre les
jumeaux monozygotes et une estimation globale de I'héritabilité d'environ 64 a 91 % (Tick et

al., 2016).

Aujourd'hui, plus de 900 geénes de susceptibilit¢ a l'autisme, ont été signalés
(Banerjee-Basu et Packer, 2010), indiquant la nature hétérogéne des TSA. Deux génes situés
sur le chromosome X codant pour des protéines de la famille des neuroligines (NLGN3 et 4),
ont été identifiés associés a l'autisme. Plusieurs observations suggerent que les NLGN,
pourraient étre impliquées dans les mécanismes de formation ou de maturation des synapses

dans le systéme nerveux central des mammiféres (Jamain et al., 2003).



Les polymorphismes mononucléotidiques (SNP) communs et les variations du nombre
des copies plus rares (CNV), jouent probablement un réle dans l'incidence des TSA. Une
étude portant sur les SNP communs a travers le génome, a révélé que le TSA peut étre causé
par un effort collectif de nombreux SNP a petit effet, plutdt que par un ou quelques genes
(Klei et al., 2012). Les CNV dans les TSA, sont courantes sur neuf des 23 chromosomes
(Bergbaum et Ogilvie., 2016) et ont été signalées sur chaque chromosome. Alors que la
plupart des variations génétiques sont héritées des TSA, environ 10 % des TSA peuvent étre

attribués a des variations génétiques de novo (Sebat et al., 2007 ).

Le microbiote intestinal, est également impliqué dans la symptomatologie des TSA.
En fait, le microbiote intestinal joue un role essentiel dans les réactions immunitaires et
l'inflammation. Une hypotheése est que divers antigénes induisent des immunoréactions
périphériques a travers le tractus gastro-intestinal, ce qui altére par la suite, l'activité du SNC

(Cristiano et al., 2018).

Un intérét particulier a été porté au facteur environnemental ces derniéres années, du
fait de I'augmentation grandissante des chiffres de I'autisme, a travers le monde qui préoccupe

les autorités de santé (Chiarotti et Venerosi., 2020).

Dans une récente revue de la littérature, portant sur 67 facteurs de risque
environnementaux et 52 biomarqueurs, les facteurs de risque de TSA les plus convaincants,
¢taient les facteurs maternels avant ou pendant la grossesse. Ceux-ci comprenaient l'dge
maternel (> 35 ans), le surpoids maternel avant ou pendant la grossesse, 1'hypertension
maternelle chronique et gestationnelle, la prééclampsie maternelle, I'utilisation
d'antidépresseurs maternels avant la grossesse (Kim et al., 2019 ) et 'activation immunitaire

maternelle ( Bilbo et al., 2018).

D'autres facteurs de risque environnementaux probables pour les TSA, comprennent
l'age paternel (> 45 ans) (Gabis et al., 2010 ; Simard et al., 2019) et les antécédents
familiaux de maladies auto-immunes (Wu et al., 2015), tels que le psoriasis (Croen et al.,
2019), la polyarthrite rhumatoide (Rom et al., 2018), la morphologie du placenta (Straughen
et al., 2017) et le diabete de type 1 (Atladottir et al., 2009).



Il convient de noter que la littérature actuelle, établit un lien entre le Zn et les TSA
dans le contexte du systéme nerveux central, et donc beaucoup reste inconnu dans le contexte
du systéme nerveux périphérique. De nouvelles thérapies pharmacologiques pour les l1ésions
cérébrales ciblent les niveaux de zinc libre dans le cerveau pour rétablir 'homéostasie,

indiquant l'importance de 'homéostasie du zinc dans le cerveau (Frederickson et al., 2005).

Le Zn est également, impliqué dans l'interaction intestin-cerveau, et de nombreux
patients atteints de TSA, présentent également des symptomes gastro-intestinaux. Les niveaux
de zinc maternels, sont probablement un facteur dans la formation de l'intestin fcetal, et donc
dans l'interaction intestin-cerveau dans les TSA (Vela et al., 2015). Les niveaux prénatals de
Zn influencent également la morphologie du placenta (Wilson et al., 2017), et la fonction

placentaire est notable dans les TSA (Straughen et al., 2017).

Il existe un lien, bien connu entre 'autisme et le systéme immunitaire (Meltzer et Van
de Water, 2017 ; Hughes et al., 2018), pour lequel, le Zn joue un rdle essentiel dans
Ii'mmunité innée et adaptative, comme les monocytes, natural killer, T et B (Shankar et

Prasad, 1998).

Il existe des preuves considérables, d'une association entre la carence en zinc et les
TSA (Yasuda et Tsutsui, 2013 ; Li et al., 2014 ; Goyal et al., 2019). Les genes de liaison au
zinc associés aux TSA, sont régulés positivement a tous les stades de développement
neurologique. Dans une étude portant sur 1 967 enfants atteints de TSA, pres de 30 % avaient
une faible concentration de zinc, dans les échantillons de cheveux (Yasuda et al., 2011). Une
autre petite étude, a révélé des niveaux de zinc plus faibles, dans la salive d'enfants autistes,
par rapport a des témoins sains (Deshpande et al., 2019). Les niveaux de zinc peuvent

¢galement étre corrélés a la gravité de la présentation du TSA (Guo et al., 2018).

Les niveaux de zinc, peuvent également étre affectés par des facteurs spécifiques a la
géographie; des études en Irlande (Sweetman et al., 2019) et au Brésil (Saldanha Tschinkel
et al., 2018), ont montré que les niveaux de zinc, chez les enfants TSA, étaient équivalents a
ceux des témoins sains. Une étude a Oman, a révélé des niveaux de zinc plus élevés chez les
patients atteints de TSA, que chez les témoins (Al-Farsi et al., 2013). Les différences
géographiques, peuvent étre attribuées, a des différences dans les déterminants sociaux de la

santé, tels que la nutrition, le statut économique et les maladies associées.
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La carence en zinc chez les nourrissons, est répandue dans les pays souffrant de
malnutrition, et constitue un probléme de santé publique reconnu a I'échelle mondiale
(Ackland et Michalczyk, 2016). Les différences géographiques peuvent également étre, dues

a la taille de 1'échantillon et a la variabilité de 1'dge entre les études.

Les niveaux de cuivre sont généralement, plus élevés que la moyenne chez les patients
atteints de TSA. Chez 78 enfants atteints de TSA, 15,4 % avaient des niveaux de cuivre
supérieurs a la plage de référence (Faber et al., 2009). Dans une autre étude, les taux moyens
de cuivre sérique étaient significativement plus élevés chez les enfants TSA que chez les
témoins sains (Li et al., 2014). Une troisiéme étude portant sur 79 personnes autistes a révélé
un schéma similaire, dans lequel les patients autistes et atteints de troubles envahissants du
développement non spécifiés, présentaient des taux plasmatiques de cuivre significativement
plus ¢levés (Russo et Devito, 2011). L'augmentation des niveaux physiologiques de cuivre
peut également étre corrélée a la sévérité croissante des TSA (Lakshmi Priya et Geetha,
2011). Les niveaux de cuivre chez les patients atteints de TSA, ne semblent pas varier selon la
région géographique; quelle que soit la région, les niveaux de cuivre varient par rapport aux

témoins entre les études.

Fait intéressant, le cuivre et le zinc jouent des roles physiologiques concurrents, de
sorte qu'une augmentation du cuivre entraine une carence en zinc (Grabrucker, 2012 ). Le
rapport a donc été examiné dans le cadre de TSA. Les patients et les enfants atteints de TSA
ont tendance a avoir des ratios Cu/Zn supérieurs a ceux des témoins. Ces résultats, peuvent
étre révélateurs d'une carence en Zn. Ces résultats suggerent également, une altération
possible du fonctionnement du systéme neuroprotecteur de la métallothionéine (MT),
résultant de la hausse expression du géne de la MT médiée par le Zn (Créaciun et al., 2016).
De plus, le rapport Cu/Zn pouvait étre utilis€ comme biomarqueur précis pour identifier et
surveiller les enfants présentant le trouble déficitaire de 'attention avec hyperactivité (TDAH)

(Nayak et al., 2021).



L’objective de notre travail est d’évaluer le statut du ratio Cu/Zn dans le
plasma, chez les enfants résidant dans 1'Ouest algérien.

Ce travail est subdivisé en quatre parties :
- La premicere partie : une introduction générale, comportant des généralités sur le Zn et le Cu
et son role dans I’organisme. Ainsi qu’une notion générale sur I’autisme, sa physiopathologie
et le diagnostic. En fin, I’influence du Zn, Cu et le ratio Cu/Zn sur les TSA.
- La deuxieéme partie : Matériel et méthodes, basé sur la mesure de taux du Cu et du Zn chez
des enfants autistes.
-La troisiéme partie : Résultats et discussion

-La quatriéme partie : une conclusion générale



Materiel et

meéthodes



Matériel et méthodes

1. Type et intérét d’étude :

I1 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 mesurer le taux du Zn et du Cu chez les patients atteints des TSA.

2. Population étudiée :

L’échantillon étudié¢ comporte 10 sujets atteints de troubles du spectre autistique ainsi que de
10 témoins en bonne santé.

Les dosages sont réalisés dans le laboratoire de chimie analytique et d’¢lectrochimie de

[’université de Tlemcen.

3. Sources des données :

La collecte des données a été faite par utilisation d’un questionnaire comprenant différentes
Items tels que 1’age, le sexe, taille, poids, Indice de Masse Corporelle (IMC),

Le dossier médical des patients était un autre support de toutes informations complémentaires

concernant leurs pathologies, les antécédents personnelles, familiaux.

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 zinc

5.1. Les réactifs 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 I’eau ultrapure obtenue a 1’aide d’un systéme de
purification d’eau Milli Q Gradient A 10.
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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 I’environnement
par des traces de métaux toxiques est actuellement un probléme majeur. C’est pourquoi, le
matériel comme les manipulations doivent étre 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 ultrapure.

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 du Zn et du Cu 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’hydrogene auxquels sont ajoutés 1ml de plasma. Apres agitation douce et un temps de repos
15 minutes pour éviter tout risque d’explosion, les tubes sont hermétiquement fermés et

placés dans la 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
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6. Méthode d’analyse :

La voltampérométrie permet d’étudier les relations entre le potentiel, I’intensité dans une
cellule. De facon générale, elle permet d’identifier et de mesurer quantitativement un grand
nombre de composés (cations, certains anions, composés 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 voltametre a redis solution consiste a accumuler le Zn et le Cu a la surface d’une ¢électrode
a goutte de mercure pendante pendant la phase d’accumulation, en se placant a un potentiel
inférieur au potentiel d’oxydoréduction du métal. Un balayage des potentiels les plus négatifs
vers les positifs permet ensuite redissoudre les métaux amalgamés lors du passage par leur

potentiel d’oxydoréduction (Attar, 2014).

6.2 Appareillage utilisé :

Les concentrations du Zn et du Cu ont été mesurées a 1’aide d’un 1’analyseur polygraphique
Metrohm, qui génerent des signaux de DPCSV et qui permet 1’acquisition des intensités. Il est
constitu¢é de D’électrode de mercure a goutte pendante, d’une électrode de référence
(Ag/AgCl/KCl 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’¢lectrode sont assurés par un systéme enticrement

pneumatique (N ultra-pure).la solution est agitée a 1’aide d’un agitateur magnétique.

7. Etude statistique :

Le test de kolmogrov Smirnoff est utilisé pour vérifier si la distribution des variables suit une
loi normale (p >0.05). Les résultats sont exprimés par la moyenne arithmétique plus ou moins
I’écart type (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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Reésultats et

Interpretation



Résultats et Interprétation
I.  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 20 individus : 10 cas atteints des TSA et 10
témoins sains.

Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans les tableaux suivant :

Tableau 2 : Caractéristiques anthropométriques et sociodémographiques :

Les données cliniques Cas Témoins P - value
Age (ans) 7,241,751 7,241,317 0,556
Sexe (%) 30 70 50 50 0,545
(Femme/homme)
IMC Moyenne 20.05+2,000 16,32+1,165 0,304
(kg/m2) générale
Normal (%) 100 100%
L’hyper activité (%) 36 0 0,000
Troubles de sommeil (%) 20 0 0,000
Sélectivité alimentaire (%) 16 0 0,000
Diarrhée (%) 14 0 0,000
Constipation (%) 24 0 0,000

IMC : indic du masse corporelle (poids (kg)/taille (m2).
1) Les données cliniques de la population :
a. L’age:

Les caractéristiques de la population étudiée montrent que 1’age moyen est de 7,2 ans et 7,2
ans pour les témoins et les malades respectivement. 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.
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b. Le Sexe:

La population de TSA comprenait 3 sujets féminins (30%) contre 7 sujets masculins (70%),
ainsi que les témoins présentaient 5 sujets de sexe féminin (50%) et 5 sujets de sexe masculin
(50%).

sexe
120
100
80
60
40

20

cas témoins

Hfilles Mgarcons M Colonnel

Figure 1 : Histogramme des fréquences de sexe pour les cas et les témoins.
c. L’IMC:

L’IMC avait été calculé par le ratio du poids en kg sur la taille en m?. La moyenne de I'IMC
de la population malade étudiée est de 20,05 kg/m2, celle des témoins est de 16,32 kg/m2.

Le p-value de IMC ¢était égale (p=0,304), cela confirme il n’y a pas une différence
significative entre les cas et les témoins.

Selon I’OMS, une insuffisance pondérale est de <3 percentiles, normal compris entre 3 et 97
percentiles, une classe en surpoids avec un IMC de >97 percentiles.

Nous avons remarqué que la majorité des cas font partie de la classe en surpoids (40%), et la
totalité des témoins ont un IMC normal.
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Figure 2 : Histogramme de ’IMC pour les sujets atteints des TSA et les témoins.

d. L’hyperactivité :

Tableau 3 : L’hyperactivité chez les cas et les témoins

Cas Témoins P-value
L’hyperactivité Oui 36 0 0,000
(%) Non 45 100

Le tableau 3 montre que le pourcentage de I’hyperactivité chez les cas est supérieur par
rapport aux témoins qui est de 0%.

On peut déduire qu’il existe une différence significative entre les cas et les témoins (p=0,000).

e. Troubles de sommeil :

Tableau 4 : les troubles de sommeil chez les cas et les témoins

Cas Témoins P-value
Les troubles Oui 20 0 0,000
de sommeil
(%) Non 80 100

Le tableau 4 montre une proportion de 20% des patients qui souffrent des troubles de
sommeil, alors que la totalité des t¢émoins ne souffre pas de ces troubles.
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On peut déduire qu’il existe une différence significative entre les cas et les témoins (p=0,000)

f.  Sélectivité alimentaire :

Tableau 5 : Sélectivité alimentaires chez les cas et les témoins

Cas Témoins P-value
Sélectivité alimentaire (%) Oui 16 0 0,000
Non 48 100

Le tableau 5 montre que le pourcentage de la sélectivité était plus élevé chez les sujets atteint

de TSA 20% contre 0% pour les témoins.

On peut déduire qu’il existe une différence significative entre les cas et les témoins (p=0,000).

g. Diarrhée :

Tableau 6 : la diarrhée chez les sujets et les témoins

Cas Témoins P-value
Diarrhée (%) Oui 14 0 0,000
Non 35 100

Le tableau 6 montre une proportion de % des patients qui souffrent de la diarrhée, alors que la
totalité des témoins ne souffre pas de ce probléme.

On peut déduire qu’il existe une différence significative entre les cas et les témoins (p=0,000).
h. Constipation :

Tableau 7 : la constipation chez les sujets et les témoins :

Cas Témoins P-value
Constipation (%) Oui 24 0 0,000
Non 40 100

Le tableau 7 montre un pourcentage de 20% des malades qui souffrent de la constipation,
cependant la totalité des témoins ne souffre pas de ce probléme.

On peut déduire qu’il existe une différence significative entre les cas et les témoins (p=0,000).
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2) Caractéristique médicale de la population :

Tableau 8 : caractéristique médicale de la population

Facteurs Cas Témoins P-value
L’age de diagnostic 2,111+1,746
(ans)
Consanguinité % 27 0 0,000
ATC familiaux % 16 0 0,000
Age des mamans a la 29+ 5,268 30+£6 0,001
conception (ans)
>35 (%) 9 .
<35 0%) 72 54
Age des péres a la 41,43 £9,235 36,67 £ 6,874 0,000
conception (ans)
245 (%) 14 0
<45 (%) 35 81

a. L’age de diagnostic :

Selon le tableau 8 la moyenne de 1’age de diagnostic de la maladie est de 2,111+1,746 ans.

b. Consanguinit¢ :

Tableau 9 : La consanguinité chez les cas et les témoins

Cas Témoins P-value
La consanguinité Oui 27 0 0,000
(%)
Non 54 100

Le tableau 9 montre que le taux de consanguinité n’est pas élevé chez les sujets atteints de

TSA.

On peut déduire qu’il existe une différence significative entre les cas et les témoins (p=0,000).
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c. ATC familiaux autistiques :

Tableau 10 : les antécédents familiaux autistiques :

Cas Témoins P-value
ATC f autistique (%) Oui 16 0 0,000
Non 48 100

Le tableau 10 montre, que le pourcentage des antécédents autistiques chez les cas est de 16%.
Cependant chez les témoins est de 0%.

On peut déduire qu’il existe une différence significative entre les cas et les témoins (p=0,000).
d. L’age des mamans a la conception :

Tableau 11 : I’age de la maman a la conception chez les cas et les témoins

Cas Témoins P-value
L’age de la maman a >35 9 27 0,001
la conception (%)
<35 72 54

Le tableau 8 montre que la moyenne de 1’age des mamans a la conception est de 29 + 5,268
ans et de 30 + 6 ans pour les cas et les DT respectivement.

On remarque qu’il existe une différence significative entre les cas et les témoins (p=0,001).
e. L’age des peres a la conception :

Tableau 12 : I’Age des péres a la conception chez les cas et les témoins

Cas Témoins P-value
L’4ge des peres a la >45 14 0 0,000
conception (%)
<45 35 81

Le tableau 8 montre que la moyenne de I’age des peres a la conception est de 41,43 £+ 9,235
ans et de 36,67 + 6,874 ans pour les cas et les t¢émoins respectivement.

On remarque qu’il existe une différence significative entre les cas et les t¢émoins (p=0,000).
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f. Le taux du zinc chez les cas et les témoins :

Tableau 13 : le taux du zinc chez les cas et les DT :

Cas Témoins P-value

Concentration du zinc (mg/L) 1,20 £ 0.07 0,80 + 0,06 0,000

Le tableau 13 montre que, la moyenne de taux du zinc chez nos patients était de 1,20 + 0.07 mg/L
contre 0,80 £ 0,06 mg/L chez les enfants normaux.

On note qu’il existe une différence significative entre les cas et les DT (p=0,000).
g. Le taux du cuivre chez les cas et les témoins :

Tableau 14 : le taux du cuivre chez les cas et les DT :

Cas Témoins P-value

Concentration du cuivre (mg/L) 1,13+ 0,08 1,14+ 0,10 0,486

Le tableau 14 montre que, la moyenne de taux du cuivre chez nos patients était de 1,13 + 0,08
mg/L contre 1,14 £ 0,10 mg/L chez les enfants normaux.

On remarque qu’il n’existe pas une différence significative entre les cas et les DT (p=0,486).
h. Le ratio Cu/Zn chez les patients et les DT :

Tableau 15 : le ratio Cu/Zn chez les patients et les DT :

Cas Témoins

Le ratio Cu/Zn 0,95 1,42

Le tableau 15 montre que le ratio Cu/Zn chez les cas égal a 0,95 et 1,42 chez les cas et les
témoins respectivement.
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Discussion



Discussion

Ce travail avait pour objectif principal d’évaluer le déséquilibre Cu/Zn chez les enfants
atteints de TSA.

Notre étude a été réalisée sur 10 sujets atteints de TSA et de 10 témoins. L’age moyen de la
dizaine d’enfants diagnostiqués de TSA inclus a cette étude est de 7,2 = 1,75 ans, avec une
tranche d’age allant de 5 a 10 ans.

L’age moyen de diagnostic est 2,11 1,75 ans ce qui concorde avec 1'dge d'apparition des
symptomes de TSA et de son diagnostic qui se fait entre 2 et 4 ans (Jinan et al., 2022). 11 est
nécessaire d’observer I’enfant durant cette tranche d’age, afin de cerner et de détecter les
premiers signes du trouble.

La moyenne de I'IMC dans le groupe cas est de 20,05 = 2 (kg/m2), par contre le groupe
témoins elle est de 16,32+ 1,16(kg/m2) ; on remarque que la majorité des cas font partie de la
classe en surpoids (40%), et la totalité des témoins ont un IMC normal.

Pour les caractéristiques cliniques de la population, nous avons constaté que la plupart des
sujets souffrent des troubles du sommeil (20%), de I’hyper activité (36%), de la diarrhée
fréquente (14%), et de la constipation fréquente (24%), ainsi qu’une sélectivité alimentaire
(16%). ces résultats sont en accord avec ceux de Ouisselsat et al. (Ouisselsat et al., 2018).

Selon nos résultats, il y a beaucoup plus d’enfants autistes issus de mariages consanguins
(27% chez les cas, contre 0% chez les témoins), cette différence avec les témoins est
statistiquement significative. Nos résultats sont similaires a ceux de Roy et al., qui a exploré
une association entre la consanguinité et I’apparition de la TSA, en suspectant une
transmission récessive autosomique (Roy et al., 2020).

Dans notre étude, on s’aperc¢oit une dominance des antécédents familiaux de TSA chez les cas

avec un pourcentage de (16%). Cela concorde avec les résultats de 1’étude Kim et al, qui a
aussi aper¢u une prédominance des ATC dans sa population. Ces résultats prouvent et
démontrent que le TSA est un trouble transmissible génétiquement (Kim et al., 2019).

Notre étude a permis de mettre en évidence une différence significative entre groupe d’autiste
et témoin concernant 1'dge des meéres (p=0,001). On a trouvé que 1'age moyen des méres a la
naissance de leurs enfants autistes est de 29 + 5,268 ans, contre 30 + 6 ans pour les meéres des
enfants normaux. Cela confirme que I’age des mamans des enfants autistes est de I’ordre du
seuil proposé par Parner et al. (Parner et al., 2012).

Une différence significative entre cas et témoins a été révélé en ce qui concerne 1’age paternel
a la conception avec une moyenne de 41,43 £ 9,235 ans chez les cas, contre, 36,67 + 6,874
ans chez les témoins. Par contre Ouisselsat et al., ont révélé qu’il n’a y aucune différence
significative entre cas et témoins en ce qui concerne 1’dge des péres a la conception
(Ouisselsat et al., 2018).
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Notre ¢tude a montré que le taux plasmatique du zinc est plus élevé chez les cas que chez les
témoins (1,20 = 0.07 mg/L chez les cas, contre 0,80 + 0,06 mg/L, p=0,000), cela concorde
avec 1’étude d’Al Farsi et al, qui a révélé des niveaux de zinc plus élevé chez les patients
atteints de TSA que chez les témoins (Al-Farsi et al., 2013).

En ce qui concerne le taux plasmatique du cuivre, aucune différence significative entre cas et
témoins n’a été révélé (p=0,486). Certaines études, ont montré que le taux moyen du cuivre
était significativement plus élevé chez les enfants TSA que chez les témoins (Faber et
al.,2009 ; Russo et Devito, 2011 ; Li et al., 2014).

Notre étude a montré, que la valeur plasmatique du ratio Cu/Zn est plus élevée chez les
témoins que chez les cas (0,95 chez les cas, contre 1,42 chez les témoins). Selon Kaslow, les
valeurs plasmatiques ou sériques optimales du ratio Cu/Zn, sont de 0,70 et 1,00. (Kaslow et
al., 2020).
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Conclusion



Conclusion

Le TSA est une affection neuro- développementale caractérisé par un défaut qualitatif de
communication et d'interactions qui apparaissent chez l'enfant entre la période prénatale et la
petite enfance (<2ans).

Cette étude a permis de mesurer le taux plasmatique du ratio Cu/Zn chez les enfants atteints
de TSA dans la ville de Tlemcen.

Nous avons observé ’existence de différences significatives entre cas et témoins en ce qui
concerne, la consanguinité, les ATC familiaux autistiques, I’age des mamans a la conception.

On constate notamment que (20%) des enfants autistes souffrent de troubles du sommeil,
(36%) de I’hyperactivité, des problémes digestifs ((14%) diarrhée et (24%) constipation),
(16%) de la sélectivité alimentaire.

Le dosage plasmatique a montrés que les valeurs plasmatiques optimales du ratio Cu/Zn est
plus ¢élevé chez les témoins avec une valeur optimale qui dépasse 1.

D'autres études sont nécessaires pour vérifier nos résultats et étudier les effets de facteurs
multiples sur 1'autisme.

Le résultat de ce travail ouvre de vastes perspectives dans la compréhension du role du zinc et
du cuivre dans la physiopathologie de troubles autistiques. Il convient d’approfondir
d’avantage les recherches sur ces oligoéléments en tant que de nouvelles cibles de recherche
pour le traitement de différents troubles.

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