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INTRODUCTION

Les troubles du spectre autistique constituent un groupe hétérogene de troubles neuro
développementaux caractérisés par des comportements répétitifs et des intéréts limités, ainsi que par
des déficits d’interaction sociale et de communication. Ils affectent environ un individu sur 68, soit

entre 1% et 2% des enfants (Wing, 1997 ; Brignell et al., 2022).

Au cours des 25 dernieres années, des changements significatifs ont été observés dans
I'épidémiologie des troubles du spectre autistique. Autrefois, la prévalence de l'autisme était d'un
enfant sur 10 000 et 66% des personnes autistes avaient un Quotient Intellectuel inférieur a 70.

Maintenant,la prévalence est beaucoup plus élevée (Dawson et Bernier, 2013).

En Algérie, il n'existe pas de données précises, mais on estime qu'il y a environ 39 000

personnes autistes confirmées, selon le ministre de la Solidarité nationale (keil et Lein, 2016).

L'étiologie des troubles neurodéveloppementaux résulte tres probablement d'une interaction
complexe entre des facteurs génétiques et environnementaux. Cette interaction conduit
progressivement a des altérations structurelles et fonctionnelles du cerveau au cours du
développement. Les  processus  physiopathologiques  sous-jacents  aux  troubles
neurodéveloppementaux, qui expliquent le lien entre les génes et l'interactionenvironnementale,

restent mal connus (Thapar et al., 2013 ; keil et Lein, 2016).

Des études récentes suggerent que I'établissement précoce et le maintien ultérieur d'un
microbiote intestinal diversifié et équilibré jouent un role de plus en plus important et fondamental
dans la santé future de I'h6te (Ravache, 2015) ; Ainsi, les changements gastro- intestinaux, les
intolérances alimentaires et la dysbiose sont fréquents chez les personnes atteintes de troubles du
spectre autistique (TSA). Ces conditions affectent la capacité a absorberles aliments et leurs
nutriments, ainsi que la composition du microbiote intestinal des enfants atteints de TSA par
rapport aux enfants au  développement  typique. Il a été démontré que les personnes

autistes présentent des niveaux plus élevés de bactéries pathogenes (Brandao et al., 2022).

Les déséquilibres dans la communication bidirectionnelle entre I’intestin et le cerveau suggeérent
que le microbiote intestinal joue un réle dans limmunomodulation et la fonction gastro-intestinale.
Les modifications de la composition du microbiote intestinal pourraient affecter son intégrité et

étre directement liées a 1’aggravation de la maladie.



Syntheése bibliographique

L’utilisation de probiotiques et de prébiotiques est étudiée pour améliorer les symptémes gastro-

intestinaux et comportementaux de 1’autisme. Les probiotiques peuvent moduler la flore intestinale,

tandis que les prebiotiques servent de substrats pour les microorganismes intestinaux, favorisant ainsi

la production de bactéries bénéfiques, ce qui a un effet positif sur les enfants autistes (Brandao et al.,
2022).

Ces observations soulignent I'importance d'examiner de plus prés I'impact des supplémentations
en probiotiques et prébiotiques, ce que notre recherche s'efforce de faire en évaluant leur efficacité
sur les symptomes de I'autisme chez les enfants atteints de TSA en analysant les résultats des études

existantes.



Chapitre |
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|. L’autisme
1.1. Définition

L'autisme est un syndrome comportemental qui altere, des les premiers mois des vies, la capacité
d'un enfant a interagir avec les autres et a apprendre les moyens normaux de communication et
d'adaptation a I'environnement. Cette pathologie précoce et globale conduit rapidement & une forme
particulierement complexe de déficience comportementale et sociale, entrainant un handicap
permanent (Barthéléemy et Bonnet, 2012).

Le trouble du spectre autistique (TSA) est un trouble neurodéveloppemental qui se manifeste par
des difficultés de communication sociale, des intéréts restreints et des comportements répétitifs.

En 2013, la cinquiéme édition du manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5)
a été publiée, mettant a jour les critéres diagnostiques de TSA de la quatrieme édition(DSM-1V). Le
DSM-5 a introduit un concept de diagnostic élargi pour le TSA, regroupant le trouble autistique, le
syndrome d'Asperger, le trouble désintégratif de I'enfance et le trouble envahissant du développement
(TED) en un seul diagnostic. Le syndrome de Rett, désormais classé comme un trouble neurologique
distinct, n'est plus inclus dans les TSA du DSM-5. Par ailleurs, un trouble de lacommunication sociale
(pragmatique) distinct (SPCD) a été défini pour les individus présentant des difficultés de
communication sociale sans comportements répétitifset restreints. De plus, des descripteurs de
gravité ont été ajoutés pour indiquer le niveau de soutien nécessaire aux personnes atteintes de
TSA (Hordges et al., 2020).

Définition actuelle de I'autisme :

récemment, le terme « trouble du spectre autistique » est entré en usage couramment utilisé
dans les publications scientifiques. Cela présente les avantages suivants : Il s’agit d’une approche
dimensionnelle qui considére les troubles autistiques comme un ensemble de difficultés propres a
chaque individu. Le DSM-5 [APA, 2013] aborde et propose des catégories diagnostiques uniques
pour les troubles du spectre autistique et les troubles du développement neurologique. Cette
présentation a étéconsidérablement repensée pour la 5e édition de I'American Diagnostic Criteria
Classification,en conservant deux critéres clés :
Critere A : Déficits persistants en communication et en interaction observée dans diverses situations.
Critére B : Caractére restreint et répétitif du comportement, de l'intérét ou de I'activité (Lenoir et
al., 2007).
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1.2. Historique
Au fil des décennies, les termes autisme et « soi » ont fait I’objet de nombreuses explicationset

analyses scientifiques de la part de divers chercheurs du monde entier :

e 1867 : Henry Maudsley décrit la folie chez les enfants dans son livre sur la physiologieet la
pathologie de I'esprit. Certaines de ses descriptions semblent cohérentes avec les symptdmes actuels
du TSA. Des caractéristiques telles que I’entétement, la rigidité, I’excentricité et I’égocentrisme sont
également représentées chez des personnageshistoriques de différentes époques (Maudsley, 1867).

o 1869-1938 : Theodor Heller, un éducateur spécialisé a Vienne, décrit une condition anormale dans
laquelle les enfants semblent parfaitement normaux pendant de nombreuses années, mais subissent
ensuite une grave régression de fonction et de leur développement. Cette condition était a 1’origine
appelée démence infantile ou psychose désintégrative. Le DSM-IV-TR parle de trouble de
désintegration infantile (Rutter et al., 1994).

e 1944 : Hans Asperger décrit un syndrome qu’il appelle « psychopathie autistique ». Cette condition
est appelée syndrome d'Asperger dans le DSM-1V-TR (également connu sous le nom de syndrome
d’Asperger) (Asperger, 1991).

o 1956 : Leo Kanner et Hans Asperger découvrent que l'autisme est également une condition traverse
généralement les générations dans différentes familles (Kanner et Eisenberg, 1957).

e 1970 : L’autisme était considéré comme une forme de schizophrénie. Dans les deux premieres
éditions du DSM (American Psychiatric Association, 1952 et 1968), seul le terme « schizophrénie
pédiatrique » pouvait étre utilisé pour décrire les enfants autistes.La recherche montre tres clairement
que les jeunes enfants autistes se comportent tres différemment des psychopathes chez les enfants
plus agés et les adolescents, méme s'ilssont affectés dans de nombreux autres domaines du
développement (Rutter, 1983).

e 1990 : L'autisme est également associé a de nombreuses autres maladies génétiques et médicales et
survient plus fréquemment que prévu dans des maladies telles que le syndrome du X fragile, la

sclérose tubéreuse de Bourneville, le syndrome de Williams et la neurofibromatose (Gillberg, 1990).

2012 : 11 existe désormais un consensus général sur la pertinence de 1’autisme en tant que catégorie
diagnostique distincte, de nombreuses caractéristiques faisant partieintégrante de sa définition. Ce
consensus a été facilité par l'intégration de deux systemes importants : le DSM (Manuel
diagnostique et statistique) et la Classificationinternationale des maladies (CIM) (Woolfenden et
al., 2012).
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En 2020, le CDC a constaté qu’un enfant sur 54 avait recu un diagnostic de trouble du spectre
autistique (Alper, 2023).
1.3. Types d’autismes

Il existe différents types d'autismes, chacun avec ses propres caractéristiques et niveaux de
sévérité (Tableau I).

1.3.1 Syndrome d’Asperger, un autisme répandu

Le syndrome d'Asperger, également connu sous le nom d'autisme de haut niveau, est largement
répandu parmi nos amis anglophones. Si l'autisme semble plus répandu, c'est principalement grace a
la sensibilisation des populations a cet autisme, en particulier dans le milieu scolaire (Baghdadii,
2006).

Les symptomes de I'autisme Asperger sont en général :

-Une modification des échanges sociaux.

-Des centres d'intérét et des activités limités, stéréotypés et récurrents.

Les individus atteints du syndrome d'Asperger présentent peu ou pas de difficultés linguistiques

et n'ont pas de problémes de développement cognitif. On a également constatéqu'ils pouvaient

étre mal entrainés dans certaines compétences sociales (Baghdadii, 2006) ;

1.3.2 Autisme infantile

Comme son nom l'indique, I'autisme infantile est souvent observé dés la petite enfance. Les premiers
signes apparaissent avant I'age de trois ans, permettant ainsi un diagnostic précoce. llest recommandé

de consulter un médecin dés que plusieurs de ces symptdmes sont observés :

L'enfant présente des problemes de communication : il ne fixe pas les yeux, il nesourit pas, il
ne pointe pas du doigt pour indiquer quelque chose.
L’enfant autiste est incapable de parler ou de communiquer verbalement avecautrui.

Il présente des problémes d'interaction sociale.

Les comportements répétitifs et stéréotypés de I'enfant autiste : sont sanssignification ou

utilité.

L'autisme chez les enfants présentes d'autres caractéristiques, notamment des troubles dusommeil

et des problémes nocturnes (Baghdadii, 2006).
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1.3.3 Autisme atypique

On appelle également l'autisme atypique le « trouble du développement dominant ». Ce type
d'autisme se distingue nettement des autres formes : il commence plus tard que l'autisme infantile et
ne présente pas les trois critéres classiques associés a I'autisme, a savoir des troublesdu comportement,
relations sociales et la communication. Cependant, l'autisme atypiqueaffecte au moins I'un de ces

critéres de développement des I'enfants.

Les individus atteints d'autisme atypique manifestent généralement moins de symptémes, et ces
symptdmes sont souvent moins graves. Les principales caractéristiques sont liées a la socialisation

et a la communication.

Par ailleurs, I'autisme atypique peut étre associé a d'autres troubles envahissants du développement.
Les enfants présentant des troubles intellectuels et des troubles sévéeres de I'acquisition du langage

peuvent également étre considérés comme autistes (Baghdadii, 2006).
1.3.4 Autisme de Rett

Ce qui distingue le syndrome de Rett, c'est qu'il a été identifié uniquement chez les filles. On lequalifie
de trouble du spectre autistique parce qu'il montre une rupture de I'évolution des capacités. Tout
d'abord, les enfants connaissent une croissance normale, puis on constate une diminution des

compétences telles que :

e Une diminution partielle ou compléte du langage.

e Un arrét du déplacement.

o L'apraxie, qui se manifeste par une perte des mouvements manuels volontaires, entrainant un
ralentissement du développement psychomoteur. Des gestes stéréotypés des mains et une

hyperventilation sont également observés.

Les filles souffrant du syndrome de Rett restent intéressées par la socialisation malgré I'arrét du
développement social et du jeu. En fait, il y a une diminution du développement cranien entre 7 et 24

mois. Le syndrome de Rett engendre presque toujours un retard mental sévere (Baghdadii, 2006).
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Tableau I. les types de I’autisme (Baghdadii, 2006) ;

CIM-10 DSM-1V CFTMEA

Syndrome d’ Asperger. Syndrome d’Asperger. Syndrome d’ Asperger.

Autisme infantile. Troubles autistiques. Autisme infantile précoce-
type Kanner.

Autisme atypique, autres Troubles envahissants du Autres formes de 1’autisme

troubles envahissants du développement non psychose précoce

développement. specifiésincluant 1’autisme déficitaire retard mental

infantile. avec troublesautistiques.

Syndrome de Rett. Syndrome de Rett. Troublesdésintégratifs de
I’enfance.

Autisme et troubles Troublesdésintégratifs de | Troublesdésintégratifs de

désintégratifs de 1’enfance. I’enfance. I’enfance.

CIM-10 : La classification internationale des maladies
DSM-1V : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux

CFTMEA : La classification francaise des troubles mentaux de I'enfant et de I'adolescent

I.4. Les facteurs de risque

Les facteurs de risque, qu'ils soient genétiques ou environnementaux, influencent tous le
développement et la maturation cérébrale liés a I'autisme. Ils peuvent potentiellement altérer la
connectivité cérébrale. Cohen propose ainsi un modeéle étiopathologique de I'autisme qui intégreles
phases du développement cérébral in utero et postnatales, prenant en compte toutes les modifications
de l'architecture cérébrale et leurs impacts sur la trajectoire neurodéveloppementale (Delanaye et
al., 2014).
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1.4.1. Facteurs génétiques

Les études montrent que chez les jumeaux homozygotes (« vrais » jumeaux), si I'un des deux

enfants a un TSA, l'autre I'a aussi dans environ 36 a 95 % des cas.

Chez les jumeaux hétérozygotes (« faux » jumeaux), si I'un a un TSA, l'autre I'a dans 0 a 31 %des
cas. Les TSA sont plus fréquents chez les personnes atteintes de certaines maladies génétiques ou
chromosomiques. Environ 10 % des enfants autistes ont aussi le syndrome de Down, le syndrome
de I'X fragile, la sclérose tubéreuse de Bourneville ou dautres troubles génétiques et

chromosomiques (Kolevzon et al., 2007).

Actuellement, on estime que 10 a 20 % des patients atteints de TSA ont des mutations rares (de novo
ou héréditaires) ou des variations génétiques communes qui contribuent a leurs symptémes
cliniques. Le risque de récurrence des TSA dans une fratrie est de 7 a 20 % si I'enfant ainé est

diagnostiqué. Ce risque augmente avec le nombre d'enfants touchés (Lord etal., 2020).
1.4.2. Facteurs de risque environnementaux

Bien que de nombreuses théories aient €té avancées dans ce domaine, aucune preuve scientifique
n'existe actuellement pour confirmer ou infirmer ces différents facteurs de risque potentiels.
Cependant, certaines tendances de recherche se dégagent. Parmi les plus fréqguemment documentées
figurent la présence d'un frére ou d'une sceur atteint de TSA, I'age avancé des parents au moment de
la grossesse (age de la mere > 40 ans, age du pére > 50 ans),ainsi que I'accouchement prématuré
(aménorrhée < 32 semaines) ou des intervalles courts entredeux grossesses (moins de 12 mois).
D'autres facteurs incluent I'obésité maternelle, le diabéte gestationnel pendant la grossesse, I'nypoxie

néonatale et le traitement par acide valproique pendant la grossesse (Lord et al., 2022).

L'exposition maternelle a des agents chimiques tels que les pesticides organophosphorés et le
benzéne pendant la grossesse est également associée a un risque accru d'autisme chez I'enfant,de

méme que la consommation d'alcool pendant la grossesse (Aussilloux et al., 2006).

Une hypothese vaccinale impliquant le virus de la rubéole ou des excipients a été avancée dansle

passé, mais cette théorie a été réfutée par de nombreuses études (Julie, 2015).
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I.5. La relation entre le microbiote intestinal et les comportements autistiques

Le microbiote intestinal désigne généralement la communauté de microorganismes, y comprisles
bacteéries, les protistes, les champignons et les virus, qui cohabitent dans le tractus gastro- intestinal
des organismes multicellulaires, qu'ils soient bénéfiques ou potentiellement pathogénes (Mehra et
al., 2023).

Entre 500 et 1000 espéeces de bacteéries resident dans I'intestin humain, ou une flore intestinale saine

est essentielle pour la santé globale (Mehra et al., 2023).
Ce microbiote intestinal remplit diverses fonctions clés, notamment :

1. Le maintien de I’intégrité de la barriere intestinale.

2. La stimulation de la régénération épithéliale grace a la production d’acides gras a chaine courte.

3. D’autres métabolites spécifiques des mucus comme : les glucides non digestibles, les microbes
intestinaux sont également impliqués dans la maturation de systeme immunitaire, la synthese et le

métabolisme de certains nutriments essentiels (vitamines,hormones).

Les interactions entre le microbiote et le cerveau peuvent débuter dés le stade précoce du
développement feetal. Les données actuelles indiquent clairement qu'il existe un transfert de bactéries
et de leurs métabolites entre la mére et le feetus, comme en témoigne la présence dansle liquide
amniotique. Aprés la naissance, le nouveau-né est exposé aux microorganismes de son
environnement, ce qui permet une colonisation intestinale adéquate. Les facteurs influencant la
composition bactérienne intestinale durant la petite enfance inclue I'allaitement, I'alimentation et
I'administration d'antibiotiques. Ainsi, deux groupes principaux prédominent :les bactéroides et les
firmicutes, qui constituent la majeure partie de la flore intestinale (Mehraet al., 2023).

Le microbiote est largement considéré comme un élément important de ce que 1’on appelle I’«axe
intestin-cerveau », une voie de communication bidirectionnelle entre I’intestin et le cerveau.Des
preuves de plus en plus nombreuses suggeérent que cet axe est impliqué dans la pathogenese des
troubles du spectre autistique (TSA). Le microbiote intestinal influence le fonctionnementcérébral
par le biais des systémes nerveux neuroendocrinien, Neur immunitaire et autonome, ainsi que par la
production de toxines microbiennes. La muqueuse du tractus gastro-intestinal contient des millions
de neurones qui forment le systeme nerveux entérique (SNE), régulant ainsi la fonction gastro-

intestinale, ce qui lui vaut le surnom de « deuxiéme cerveau » (Li et al.,2017).
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La relation entre le microbiote intestinal et le trouble du spectre autistique (TSA) est étudiée depuis
quelques années. Dans la littérature, il est démontré que la plupart des individus TSA ont des
symptdmes gastro-intestinaux comme la constipation, la diarrhée et les ballonnements. Ces
symptdmes sont lies au degré de déficit dans les relations sociales et les comportements chez les
personnes atteintes de TSA. Trois mécanismes principaux ont eété proposés pour expliquer cette

relation :

Le premier est la surcharge bactérienne et/ou une diversité bactérienne anormale,
Le deuxiéme est le stress oxydatif et le métabolisme du soufre altéré,

Et le troisieme est une discussion sur la perméabilité appelée paroi intestinale (Tankazet al., 2024).

Les preuves scientifiques révélent également une relation entre les patients atteints de TSA et le
microbiome intestinal, qui influence directement ou indirectement les habitudes alimentaireset le
régime alimentaire. Les recherches montrent que les enfants autistes souffrent de dysbiose,
caractérisée par un déséquilibre entre les micro-organismes bénéfiques et pathogenes dans l'intestin.
Les molécules neurotoxiques et cytotoxiques, telles que les peptides opioides, produites par ces
agents pathogenes, pénétrent dans la circulation sanguine par l'intestin perméable, activant ainsi le
systéeme immunitaire et provoquant des lésions tissulaires et une inflammation gastro-intestinale. De
plus, ces molécules toxiques affectent la fonction des neurotransmetteurs dans le cerveau, entrainant
des anomalies dans les schémas comportementaux, telles qu'une diminution de la socialisation, une
diminution de la réponse a la douleur, un discours anormal et des comportements auto-induits ou

répétitifs méme 1’assoupissement (Sivamaruthi et al., 2020).

L'analyse métagénomique du microbiome intestinal des TSA a révélé une dysbiose muqueuse avec
une faible teneur en Bacteroidetes et une augmentation du rapport Firmicutes/Bacteroidetes. Le
pyroséquengage du microbiote feetal dans les selles d'enfants autistes a montré une prévalence plus
élevée des espéces desulfovibrio et Bacteroides vulgatus par rapport aux volontaires sains. Le
séquencage de I'ADNTr 16 S du microbiome intestinal isoléde patients autistes & apparition tardive a
montré une incidence élevée d'especes de Clostridiumet d'espéces de Ruminococcus, et une analyse
PCR en temps réel a montré que les groupes de Clostridium I et X1 et Clostridium Une riche source

de Voltae a été révélée.
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L'accumulation de bactéries productrices de neurotoxines, telles que les Clostridies, aggrave les

symptomes de l'autisme. Une autre étude sur la composition microbienne des intestins d'enfants

autistes a révélé des niveaux inférieurs de Bifidobacterium et d'Enterococcus et des niveaux accrus

de souches de Lactobacillus, bien que benéfiques, mais ce n'était pas du tout paradoxal. Les bactéries

commensales telles que Bacillus spp. Klebsiella oxytoca, qui n'est ni nocive ni bénéfique, a été

présente chez des enfants autistes (Sivamaruthi et al., 2020).

Le role de microbiote intestinal dans 1’autisme est devenu un sujet intéressant

lorsque la littérature

montre clairement que le microbiote intestinal humain joue un réle prometteur dansla santé et la

maladie, de sorte que tout changement dans sa composition perturbe la collaboration entre le

microbiote gastrointestinale et le cerveau (Mehra et al.,2022).

Modification du niveau de
composés rétroactifs tels
que le gaba dopamine et la

Altération des métabolites
microbiens tels que les acides
gras a chaine courte, les SCFA,
le p-crésol, les métabolites du

sérotonine tryptophane (dérivés de
I'indole) et I'acide quinolinique
HPA intéressé - Augmentation des cytokines A
Activité de proinflammatoires telles que
I'Axe I'IL-6, I'lL-8 et le TNF alfa
Cellules .
immunitaires .
\ Augmentatio Intestin
n dec qui fuit

Régime alimentaire, d

Microbiote intestinal
normal

Facteurs affectant LR b2, YL
Iintestin V\: / % —_— !‘Tﬁ’.,}

Microsite
intestinale altérée

Figure 1 : La relation entre la dysbiose intestinale, métabolites et 1’autisme

(Mehra et al., 2023).
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Il. Les probiotiques
I1.1.Historique

Il y un siecle, Elie Metchnikoff (scientifique russe, lauréat du Nobel et professeur a 1’Institut Pasteur
a Paris) a postulé que les bactéries lactiques (LAB) offraient des bénéfices pour la santé conduisant
a une plus grande longévité. Il a suggéré que « I’auto intoxication intestinale » et le vieillissement
qui en résultait pouvait étre supprimé en modifiant la flore microbienne de I’intestin et en remplagant
les microbes protéolytiques tels que Clostridium qui produisent des substances toxiques comme les
phénols, les indoles et I’ammonium a partir des protéines de la digestion par des microbes utiles. Il
développa un régime alimentaire a base de lait fermenté par une bactérie qu’il appela « Bacille
bulgare ». En 1917, avant la découverte de la pénicilline par Sir Alexander Fleming, le Professeur
allemand Alfred Nissle isola une souche non pathogeéne d’Escherichia coli a partir des selles d’un
soldat de la premiére Guerre mondiale qui n’avait pas développé d’entérocolite lors d’une épidémie
sévere de shigellose. Les troubles du tractus intestinal étaient fréqguemment traités par des bactéries
vivantes non pathogenes pour modifier ou remplacer la flore microbienne intestinale. La souche
d’Escherichia coli isolé par Nissle en 1917 est un des rares exemples de probiotique qui ne soit pas
une bactérie lactique. Une Bifidobactérie a été isolée par Henry Tissier (de I’ Institut Pasteur) a partir
d’un enfant nourri au sein. Il I’appela Bacillus bifidus communis. Tissier affirma que la bifidobactérie
remplacerait la bactérie protéolytique qui cause la diarrhée et il recommanda I’administration de
bifidobactéries aux enfants souffrant de diarrhée. Le terme “probiotique” fut introduit pour la
premiere fois en 1965 par Lilly et Stillwell ; par opposition aux antibiotiques les probiotiques furent
définis comme des facteurs dérivés des microorganismes et stimulant la croissance des autres
organismes (Tableau 1). En 1989, Roy Fuller a mis I’accent sur la nécessité de viabilité des
probiotiques et a introduit 1’idée qu’ils avaient un effet bénéfique sur 1’hote. Définition World
(Gastroenterology Organisation, 2011, p3)

Les probiotiques sont des microorganismes vivants qui lorsqu’ils sont administrés en quantités
suffisantes, conférent des effets bénéfiques sur la santé de 1’héte. Il peut donc s’agir de bactériesnon
pathogénes ou de levures vivantes naturellement présentes dans certains aliments comme les produits
laitiers. Ils sont désormais inclus dans de nombreux produits pharmaceutiques. Lesplus connues sont
les bactéries lactiques telles que : Lactobacillus, Streptococcus et Lactococcus...etc. (Danien, 2021).

Au cours des deux derniéres decennies, les microorganismes probiotiques ont été de plus en plus
inclus dans divers types de produits alimentaires, notamment dans le lait fermenté, et a plusieurs
égards. Ainsi, plusieurs aspects doivent étre pris en compte dans la sélection des microorganismes
probiotiques. Ils peuvent étre:
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Liés a la sécurité d’utilisation qui comprend des spécifications telles que I’origine (provenant du tube
digestif humain sain), la non-pathogénicité et la résistance aux antibiotiques.

Fonctionnels qui incluent la viabilité et la persistance dans le tube digestif, I’immunodulation, les
propriétés antagonistes et antimutagenes.

De plus, ils doivent survivre longtemps pendant le stockage et s’incorporer dansl’aliment sans

produire de saveurs indésirables (Danien, 2021) ;
11.2. Types de probiotiques

Il existe plusieurs types de probiotiques, chacun possédant des caractéristiques uniques et deseffets

bénéfiques spécifiques sur la santé humaine (Tab. II).
11.3.1. Les bactéries lactiques

Les bactéries lactiques comprennent généralement des bactéries a Gram positifs, micro-aérophiles,
immobiles, asporulées. Leurs exigences nutritionnelles sont complexes, incluant principalement des
glucides fermentescibles, des acides gras, des acides aminés, des peptides, des vitamines et des sels.
Elles ne possédent pas de catalase, de nitrate réductase ou de cytochrome oxydase (Pilet et al., 1998).
Elles forment un groupe hétérogéne compose des cocciet des bacilles. La caractéristique principale
est la production d’acide lactique a partir de la fermentation des sucres, ce qui les distingue en deux

types : homofermentaires et hétérofermentaires (Badis et al., 2009).
11.3.1.1. Lactobacilles

Le genre lactobacillus est qualitativement c’est le genre le plus important parmi le groupe des
bactéries lactiques, il a été créé pour la premiére fois par Bejeinck en 1901 et contient actuellement
au moins 145 espéces reconnus, présentant un groupe diversité phylogénétique, phénotypique et

écologique (Barinov et al., 2011).

Les lactobacilles sont des bactéries de forme batonnets (Dostu et Thonart, 2009) ; La plupart des
souches se multiplient dans une gamme de température entre 15°C et 42°C, et certaines dites
thermophiles peuvent étre cultivées a 55°C (Tailliez, 2004) ;

Les lactobacilles sont les bactéries les plus utilisees comme probiotiques (ex : Lactobacillus

rhamnosus) (Fig.2).
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Figure 2 : Aspect microscopique de Lactobacillus rhamnosus (X 40)
- _

-

“'.v G s P e S

La source : (Kankainen et al., 2009).
11.3.1.2. Autres genres lactiques

En raison de leur grande résistance a 1’environnement, Enterococcus est également utilisé comme
probiotique, notamment Enterococcus faecium et Enterococcus faecalis. Ces bactéries sont

normalement présentes dans le microbiote intestinal humain.

Au sein du genre Streptococcus, la souche Streptococcus thermophilus agit comme acidulant et

probiotique. (Kankainen et al., 2009).
11.3.2. Bifidobactéries

membres du genre Bifidobacterium sont parmi les premiers microbes a coloniser le tube digestif
humain et qui sont des bifidobactéries, doivent posséder des censé exercer des effets bénéfiques sur
la santé Leur hote. En raison de leurs prétendues propriétés sanitaires propriétés favorisantes, les
bifidobactéries ont été incorporé dans de nombreuses fonctionnalités.

aliments comme ingrédients actifs. (Chen et al, 2023). Les bifidobactéries sont des bactéries Gram
positives, non sporulées, non productrices de gaz, non mobiles, catalase-négatives et anaérobies ou
microaérophiles . Leur génome est riche en G+C (jusqu'a 67%), ce qui les classe dans le phylum
Actinobacteria. Le nom du genre Bifidobacterium reflete leur morphologie cellulaire spécifique avec
une forme bifide, ramifiée ou en Y typique. Les bifidobactéries ont été signalées comme modulatrices
du systéme immunitaire, empéchant la colonisation bactérienne pathogéne du tractus gastro-

intestinal (GIT) par le biais de la résistance a la colonisation, synergisant avec d'autres microbes
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intestinaux lors de la digestion des polysaccharides qui sont indigestes par les enzymes de I'hote et
produisant des vitamines et des composés antimicrobiens. La présence de Bifidobacterium a été
observeée dans le systeme digestif humain et animal, le vagin, les caries dentaires et également dans
les eaux usées, ou elles proviennent probablement de matiéres fécales.les souches utilisées comme
probotiques sont B.Bifidium, B.longum. (Sinderen et al, 2016).

Figure 3 : aspect microscopique de Figure 4 : aspect microscopique de
B. longum (X40) B. bifidum (X40)
(Inturri et al., 2014).
11.3.3. Les levures
Saccharomyces cerevisiae est un champignon ascomycete omniprésent. Il s'agit d'une levure qui
existe en symbiose dans le corps humain et est largement utilisée dans I'industrie alimentaireen raison
de son role dans la production de divers aliments, notamment le pain et les boissons fermentées. Elle

est également utilisée comme complément alimentaire et probiotique. En particulier, les souches de

S. cerevisiae var. boulardii sont utilisées pour traiter diverses maladies intestinales (Saoud et al.,
2020).
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Figure 5 : Aspect microscopique des levures (X 40) (Saoud et al., 2020).
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Tableau Il : Les types des probiotiques (Gavini et al., 1990).
Voici une version bien présentée du Tableau Il : Les types de probiotiques tiré de Gavini et al.,
1990, avec une mise en forme claire et structurée :

Types des probiotiques. Exemples
Lactobacillus sp. L.acidophillus, L. rhamnosus, L. gassert,
L.
brevis, L. Plantarum, L. fermentarum.
Bifidobacterium sp. B. infantis, B. longum, B. lactis, B.

thermophillum, B. breve

Les levures S. boulardii, S. lactis, S. cervisiae

B. subtilis, Enterococcus  faecalis,
D’autres microorganismes Leuconostoc mesenteroides,
Streptococcus

solivarius
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I11. Les prébiotiques
I11.1. Historique

Le concept des prébiotiques a été mentionné pour la premiére fois en 1954. Gyorgy a rapporté que
la N-acetylglucosamine, un composant du lait maternel, favorise la croissance des souchesde

Bifidobacterium.

En 1957, Pettury a reconnu la lactulose comme agent bifidobactérien. Quelques années plus tard,
dans les années 1970 et 1980 (XXe siécles), des chercheurs japonais reportent que plusieurs
oligosaccharides non digestibles étaient des agents bifidobactériens. Cela a ouvert une nouvelle
approche pour étudier le microbiote intestinal.

Le terme prébiotique a été defini pour la premiére fois en 1995 (G.R. Gibson et M.B. Roberfroid1995)
(E.E.T etal., 2013).

111.2. Définition

La définition des prébiotiques revéte une importance croissante non seulement pour la communauté
scientifique, mais également pour les autorités réglementaires, I’industrie alimentaire, les
consommateurs et les professionnels de la santé (Hutkins et al., 2016). Il existedonc des nombreuses
définitions : La premiere définition de "prébiotique™ proposée en 1995 par Gibson et Roberfroid
désigne descomposants alimentaires non digestibles par les enzymes du tractus digestif, ayant une
action bénéfique sur I’hdte en stimulant de fagon sélective la croissance et/ou I’activité de certaines
bactéries probiotiques. En 2010, Gibson a proposé une nouvelle définition des prébiotiques : « un
composant dont la fermentation sélective entraine des changements spécifiques dans la composition

et/ou I’activité du microbiote gastro-intestinal, influencant positivement la santé de I’hote. »

Pour qu’un ingrédient alimentaire soit appelé « prébiotique », il doit répondre aux criteres

suivants :

Le substrat ne doit pas étre hydrolysé par les enzymes gastro-intestinales de 1’héte.

Le substrat ne doit pas étre absorbé directement par les cellules du tractus gastro- intestinal.

Le substrat doit enrichir sélectivement une ou un nombre limité de bactéries commensales
bénéfiques.

Il doit altérer le microbiote intestinal de maniere bénéfique.

La matrice doit renforcer les défenses intestinales luminales et systémiques contre les agents

pathogénes envahissants.
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Par consequent, Bindel a proposé une nouvelle définition en 2015 faisant référence a l'idée de «
composés non digestibles qui modulent la composition et/ou I’activité du microbiote intestinalpar le
métabolisme des microorganismes intestinaux, exercant ainsi des effets physiologiques positifs sur
I’hote" (Ameni et al., 2020).

En 2010, Gibson a proposé une nouvelle définition des prébiotiques : « un composant dont la
fermentation sélective entraine des changements spécifiques dans la composition et/ou I’activité du

microbiote gastro-intestinal, influencant positivement la santé de 1’hote. »

Pour qu’un ingrédient alimentaire soit appelé « prébiotique », il doit répondre aux critéres

suivants :

Le substrat ne doit pas étre hydrolysé par les enzymes gastro-intestinales de 1’héte.

Le substrat ne doit pas étre absorbé directement par les cellules du tractus gastro- intestinal.

Le substrat doit enrichir sélectivement une ou un nombre limité de bactéries commensales
bénéfiques.

Il doit altérer le microbiote intestinal de maniére bénéfique.

La matrice doit renforcer les défenses intestinales luminales et systémiques contre les agents
pathogénes envahissants.

Par conséquent, Bindel a proposé une nouvelle définition en 2015 faisant référence a l'idée de
"composeés non digestibles qui modulent la composition et/ou I’activité du microbiote intestinalpar le
métabolisme des microorganismes intestinaux, exercant ainsi des effets physiologiques positifs sur
I’héte" (Ameni et al., 2020).
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111.3. Types de prébiotiques
Les prébiotiques sont principalement des oligosaccharides, notamment les xylo- oligosaccharides

(X0S), les galacto-oligosaccharides (GOS), le lactulose et I'inuline, ainsi queleurs dérivés, tels que
les fructooligosaccharides (FOS). Il a été démontré que les prébiotiquescomprennent non seulement
des glucides, mais également d'autres composés non glucidiques qui répondent aux critéres des
prébiotiques, tels que les polyphénols isolés de fruits comme lesframboises noires et les myrtilles
(Delanaye et al., 2011).

111.3.1. Inuline
L'inuline est un glucide trés courant dans la nature On le trouve dans les plantes principalement

comme stockage d’énergie et cryoprotecteur. Généralement, différents types de plantes contiennent
de I'inuline. Le blé, les oignons et les bananes contiennent de I'inuline a chaine courte. Les tubercules
de dahlia, I'ail et les topinambours contiennent de 1'inuline a chaine moyenne, tandis que les artichauts
et la chicorée contiennent généralement des molécules d'inuline a chaine longue. D'autres plantes
comme certains types de lys (Urginea maritima) et d'agave bleu, et certaines bactéries (comme les
streptocoques). L'inuline résiste a 1'hydrolyse par l'acide gastrique et les enzymes digestives
humaines. Les enzymes digestives ne peuvent pas hydrolyser les liaisons glucosidiques présentes
dans l'inuline. Les effets physiologiques de 1’inuline sont de nature bifidogéne (Bandyopodhyay et
Mandal, 2014).

I11.3.2. Les galacto-oligosaccharides

Les galacto-oligosaccharides comprennent normalement entre deux et dix molécules de galactose et une
molécule de glucose. Les GOS a chaine plus courte, tels que la raffinose, le stachyose et le versasses, se
trouvent couramment dans les 1égumineuses. Ces types de GOS sont appelés « a-GOS » car ils se
composent de galactose li¢ en a, de glucose li¢ en a et d'un fructose 1i¢ en B-terminal. Les GOS issus de
la lactulose sont également considérés comme des prébiotiques Les GOS ont une grande capacité a
stimuler les bifidobactéries et les bactéries lactiques. Les bifidobactéries chez les nourrissons ont montré
une forte affinité avec les GOS. Les entérobactéries, les bactéroidetes et les Firmicutes sont également
stimulés par les GOS, mais a une échelle moindre que les bifidobactéries (Davani et al., 2019 ; Lockyer

et Stanner, 2019).
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111.3.3 Oligosaccharide dérivés de I’amidon et de glucose

Il existe un type d'amidon qui est résistant a la digestion dans le haut de I'intestin connu sous lenom
d'amidon résistant. Ce dernier peut favoriser la santé en produisant un niveau élevé de butyrate ; il a
donc été suggéré de le classer comme prébiotique. Divers groupes de Firmicutesmontrent la plus
forte intégration avec une grande quantité d’amidon résistant. Une étude in vitro a démontré que
I’amidon résistant pouvait également étre dégradé par Ruminococcus bromii et Bifidobacterium
adolescentis, ainsi que dans une moindre mesure par Eubacterium rectale et Bacteroides
thetaiotaomicron. Cependant, dans les incubations mixtes de bactéries etde feces, la dégradation de

I’amidon résistant est impossible en I'absence de R. bromii.

La polydextrose est un oligosaccharide dérivé du glucose. Elle est composée de glucanes avecde
nombreuses branches et des liaisons glycosidiques. Il existe des preuves indiquant qu'elle peut
stimuler les bifidobactéries, mais cela n'a pas encore été confirmé (Davani et al., 2019).

111.3.4 Fructooligosaccharides

Un autre type de fructanes, appelé FOS, est une substance naturelle présente dans les plantes. FOS
sont fabriqués sur le marché a partir de chicorée grace a une réaction d'hydrolyse utilisantl'insulinase,
et peuvent également étre obtenus par une synthése enzymatique en transférant lesunités fructoses
des molécules de sucre. Lorsqu'il est présenté structuralement, FOS estcomposé d'une molécule de
sucrose liée par une chaine de 3 a 30 unités fructoses. FOS sont desfructanes linéaires oligomeres avec
des liaisons fructosyl-fructose béta (2-1) ou (2-6) avec le premier monomere de la chaine étant soit
-D-glucopyranosyl, soit -D-fructopyranosy! résidu

60. Le DP de I'inuline peut atteindre 60 et le DP du FOS est inférieur a 10 (Megur et al.,2022).

111.3.5. Oligosaccharides pectiques

Les oligosaccharides pectiques (POS) proviennent d'un polysaccharide, connu sous le nom de
pectine, qui est un élément structurel des régions intracellulaires et des parois cellulaires des plantes
et qui est largement présent dans les déchets de fruits et de légumes. Chimiquement, lesPOS sont
basés sur l'extension du rhamnose ou de l'acide galacturonique, et différents types de sucres
(galactose, xylose et arabinose) ou de I'acide férulique sont liés aux chaines latérales. Chez I'humain,
le suc gastrique et la salive ne sont pas capables de dégrader la pectine. De plus,les enzymes digestives
telles que latrypsine, lapepsine et la présure ne peuvent pas décomposerla pectine dans I'intestin gréle.
Il a été rapporté que la pectine subit une fermentation lente et présente des effets prébiotiques en
produisant des acides gras a chaine courte (SCFA). Il a été démontré que les oligosaccharides
pectiques ont le potentiel de montrer des effets bifidogénes. Des expériences menées sur les

oligosaccharides pectiques ont revélé des bienfaits pour la santé, notamment des propriétés anti-
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obésite, anticancéreuses et antioxydantes (Megur et al.,2022).

111.3.6. Xyloligosaccharides

Les xyloligosaccharides (XOS) sont formés par des laissons (B-1-4) entre des molécules de xylose
et se trouvent dans des aliments tels que : le son, les fruits, le miel et les légumes. Les bactéries
lactiques et les bifidobactéries ont la capacité d’hydrolyser les aliments digérés dans le gros intestin.
En général, XOS est plus bénéfique que FOS car il augmente le nombre de bifidobactéries et réduit

le nombre de microorganismes pathogénes (Kaur et al., 2021).

111.3.7 Isomaltooligosaccharides

Les isomaltooligosaccharides (IMO) sont obtenus par traitement enzymatique de I’amidon de mais
avec I’alpha-amylase, 1’alpha-glucosidase et la pullulanase et sont dégradés en composants majeurs
tels que : I’isomaltotriose, 1’isomaltose et le panose. En général, les IMO sont composés de
monomeres de glucose formés par des liaisons glycosidiques (2-6). Des études ont montré que les
IMO ont un effet positif sur les bifidobactéries et sont métabolisés par divers autres microorganismes
(Kaur et al., 2021).
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V. Les symbiotiques

Le terme symbiotique est formé a partir du préfixe grec « Sym », signifiant « ensemble », et
dusuffixe « biotique », signifiant « lié a la vie ». Les symbiotiques sont des combinaisons de
microorganismes vivants et de substrats qui sont utilisées de maniere sélective par les
microorganismes de 1’hote, apportant ainsi des bienfaits pour la santé de ce dernier (Swanson et al.,
2020). En outre, les symbiotiques sont des compléments nutritionnels qui combinent desprobiotiques
et des prébiotiques, créant ainsi une synergie qui a un effet positif sur la santé. Parexemple, des
combinaisons comme (Bifidobactéries + fructooligosaccharides) ou (Lactobacilles + Bifidobactéries
+ galactooligosaccharide) illustrent cette symbiose (Sweta etal., 2012). Les activités thérapeutiques
des symbiotiques comprennent des effets antibactériens, anticancéreux et antidiabétiques, une
réduction des taux de graisse et de sucre dans le sang, ainsi qu'une modulation du systeme

immunitaire (Manigandan et al., 2012).
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Chapitre V
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V. Role des probiotiques, prébiotiques et symbiotiques dans le traitement des troubles de

I’autisme

Les effets des prébiotiques et des probiotiques sur les enfants atteints de TSA ont principalementfait

I'objet de développements récents dans la recherche scientifique.

V.1.Rdle des probiotiques dans le traitement des enfants atteints de TSA d’aprés quelques

travaux de recherches
Mécanisme d’action des probiotiques :

Les probiotique exercer éventuellement un potentiel positif sur la corp humain a travers ces
principaux mécanismes ; exclusion compétitive de agents pathogénes, amélioration de la barriére
intestinale fonctions, immunomodulation dans I'n6te corps et production de neurotransmetteurs Les
probiotiques entrer en compétition avec les agents pathogénes pour les nutriments et sites de liaison

aux récepteurs, rendant leur survie Difficile dans I'intestin.

Les probiotiques agissent également comme agents antimicrobiens en substances productrices ;
acides gras a chaine courte (SCFA), acides organiques, peroxyde d'hydrogéne et les bactériocines.
Les probiotiques régulent également la réponse immunitaire innée et adaptative en modulant les
cellules dendritiques (DC), les macrophages B et les lymphocytes T. Les probiotiques augmentent
également la production de cytokines anti- inflammatoires tout en interagissant avec les cellules
épithéliales intestinales et en attirant les macrophages et les cellules mononucléaires. De plus, les
probiotiques peuvent produire des neurotransmetteurs dans l'intestin via I'axe intestin-cerveau. Des
colorants probiotiques spécifiques peuvent moduler les niveaux de sérotonine, d'acide gamma-
aminobutyrique (GABA) et de dopamine, affectant I'humeur, le comportement, la motilité intestinale

et les voies liées au stress. (Korma et al, 2023)

West et al. (2013) ont étudié le réle des probiotiques chez les enfants atteints de TSA présentantdes
dysfonctionnements gastro-intestinaux. Les participants ont regcu un approvisionnement en
complément alimentaire Delpro® (Research Products LLC, Boulder, Colorado, USA) pendant6
mois. Chaque capsule contenait 10 milliards d'UFC de différentes souches de probiotiques (L.
acidophilus, L. casei, L. delbrueckii, B. longum, B. bifidum) et 8 mg de poudre Del-Immune (est un
complément alimentaire congu pour renforcer le systéeme immunitaire. Ce complément en poudre
destiné a renforcer le systtme immunitaire est fabriqué par AdvaCare Pharma dans des installations
certifiées ISO/HACCP). V® (immunomodulateur), une poudre seche lyophilisée contenant du
peptidoglycane ainsi quedes composants contenant des nucléotides ou des motifs d’ADN dérivés de
L. rhamnosus. La posologie, administrée par un soignant, était d'une capsule par jour. Les
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participants ont également été invités a évaluer leur score ATEC avant et apres le traitement (2 jours
avant le début du traitement et apres 21 jours de traitement). Les résultats ont montré une diminution
significative du score ATEC moyen, en particulier dans les catégories ATEC liées a la parole, aux
langages et & la communication.

Enzo et al. (2016) ont étudié le r6le des probiotiques chez des garcons agés de 12 ans autistes en
administrant oralement le probiotique VSL 3, un mélange qui contient 9 a 10 milliards d'UFC/g de
Bifidobacterium Iyophilisées (B. breve, B. longum), 8 fois 10° de Lactobacillus (L.acidophilus, L.
plantarum, L. rhamnosus, L. delbrueckii) et 20 fois 10° de Streptococcus (S. thermophilus). Les
résultats ont montré qu'aprés quelques semaines, la gravité des symptémesabdominaux a diminué
comme prévu, et les symptémes du TSA ont montré une amélioration cliniqguement notable peu de

temps apres le traitement par probiotique (Grossi et al., 2016).

L'étude de Shaaban et al. (2018) a évalué I'efficacité des probiotiques chez des enfants atteintsde
TSA. lls ont utilisé la PCR quantitative pour analyser la flore intestinale de 30 enfants autistes agés
de 5 a9 ans avant et aprés 3 mois de supplémentation en probiotiques contenant des souches telles
que Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus et Bifidobacteriumlongum

Les résultats ont montré une augmentation des colonies de bifidobactéries et de lactobacilles dans
les selles, une diminution significative de la gravité des symptomes autistiques évaluée par I'ATEC,

et une amélioration notable des symptdémes gastro-intestinauxévalués par le 6-GSl.

Liu et al. (2019) ont étudié les effets du Lactobacillus plantarum PS 128 sur 1’axe cerveau- intestin
chez des patients atteints de TSA. lls ont sélectionné 13 enfants 4gés de 7 a 15 ans. Lesrésultats, basés
sur des questionnaires tels que I'échelle des comportements autistiques, 1’échellede sensibilité sociale
SRS, le Child Behavior Checklist (CBCL) et I'étude de traitement multimodal du trouble déficitaire
de T’attention avec hyperactivité (TDAH), montrent qu'aprés4 semaines de traitement par les
probiotiques, il y a eu une diminution significative des scorestotaux du SRS ainsi que des symptdmes

du TDAH. De plus, il y a eu une amélioration de 1’anxiété et de I’hyperactivité et de I’impulsivité.

Tharawodeephimuk et al. (2019) ont étudié I’effet des probiotiques oraux sur 1’inflammation
cérébrale. Dix enfants autistes ont participé a I'étude. 1ls ont recu des probiotiques sous forme de
poudre contenant trois souches (L. rhamnosus, L. paracasei et B. longum). Le traitement a éte
administré une fois par jour pendant 6 semaines, et les symptémes autistiques ont été evaluésa l'aide
de la liste de vérification ATEC. Les résultats montrent qu’apres la supplémentation enprobiotiques,
les scores totaux de I’ATEC ont significativement diminué. Plus précisément, lesscores dans quatre
domaines de I'ATEC ont également montré une diminution : langage, communication, cognition et

santé.
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En (2020), Sontacchi et al. Ont évalué I’utilisation des probiotiques chez les enfants autistes.

Soixante-trois enfants &gés de 18 a 72 mois ont été sélectionnés et ont recu un mélange de
probiotiques VivoniXX : deux sachets par jour pendant le premier mois et un sachet par jour pendant
les cing mois suivants. Les résultats apres 6 mois montrent une amélioration du niveaude sévérité des
symptomes du TSA.

Lingling et al. (2022) ont étudié¢ ’efficacité des probiotiques sur les symptomes des enfants atteints
de TSA. Cent soixante enfants atteints de TSA, agés de 3 a 12 ans, ont été divises en deux groupes :
un groupe témoin recevant un placebo et un groupe expérimental recevant un probiotique. lls ont été
traités avec une poudre lyophilisée contenant des Lactobacillus,Bifidobacterium et Streptococcus
thermophilus, avec une dose de 100 milliards d’unités de colonies administrée deux fois par jour
pendant 3 mois, suivie d’une période de sevrage de 3 mois et d’une période de suivi de 6 mois. Les
résultats montrent que les probiotiques ont un potentiel thérapeutique important, réduisant la gravité
des TSA et protégeant la barriéreintestinale contre les maladies intestinales.

De plus, les probiotiques jouent un rdle dans la régulation des changements au niveau des cellules
immunitaires, des cytokines et des comportements émotionnels chez les patients atteints de TSA
(Zhang et al., 2022).

L'étude de Meguid et al., (2022) a examiné I'effet des probiotiques comme thérapie complémentaire
chez des enfants autistes ages de 2 a 5 ans. Les enfants ont consommé un complément alimentaire
contenant des souches de Bifidobacterium et de Lactobacillus pendant3 mois. Les résultats ont
montré une augmentation des colonies de ces probiotiques dans les selles, associée a une réduction
de l'anxiété et a une amélioration du sommeil. De plus, la gravitédes symptomes du TSA, évaluée par
I'échelle clinique de l'autisme (CARS) et I'entretien de diagnostic de I'autisme révisé (ADI-R), a

diminué chez les enfants traités.

V.2.Roéle des prébiotiques dans le traitement des enfants atteints de TSA d’aprés quelquestravaux

de recherches

Mécanisme d’action des prébiotiques :

En général, I'intestin humain ne possede pas les enzymes nécessaires pour hydrolyser les liaisons
polymeres des prébiotiques. Ces derniers restent donc dans le tube digestif et résistent a la digestion
dans l'intestin gréle. Le corps humain transporte ensuite ces prébiotiques intacts jusqu'au gros
intestin, ou ils sont degrades et transformés de maniere sélective par le microbiote intestinal pour
produire des metabolites secondaires spécifiques qui sont ensuite absorbés dans I'épithélium
intestinal ou sécrétés par le phylum. Il est transporté par les veines jusqu'au gros intestin, au foie, ou
il exerce ses effets bénéfiques. Il favorise les processus physiologiques de I'hote, par exemple la

régulation de I'immunité et de la résistance aux agents pathogénes, I'amélioration de la fonction de
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barriére intestinale, I'augmentation de I'absorption des minéraux et la réduction des taux de lipides

sanguins. Les prébiotiques sont des antioxydants qui ont des effets bénéfiques sur la santé intestinale
et générale du corps. L'avantage particuliérement intéressant des prébiotiques est qu'ils favorisent la
croissance des micro-organismes ciblés. L'ingestion de certains prébiotiques (par exemple, l'inuline,
les FOS, les GOS) peut favoriser la croissance d'une flore bénéfique qui entre en compétition avec
d'autres espéces en protégeant ou en améliorant la production de produits de fermentation bénéfiques.
(Huang et al, 2022)

Qing et al. (2019) ont mené une étude systématique sur l'utilisation des prébiotiques dans le trouble
du spectre de l'autisme (TSA) chez les enfants. Leur revue incluait des études rétrospectives ou
prospectives sur des patients cliniquement diagnostiqués avec le TSA, ainsi que des études sur le
traitement prébiotique et/ou probiotique. Peu d'études randomisees et contrdlées ont éteé identifiées
concernant l'efficacité des prébiotiques ou probiotiques chez les enfants atteints de TSA. Le
prébiotique B-GOS n'a pas montré d'effet significatif sur le systemedigestif, bien gu'il ait été associé
a une augmentation de certains symptdmes gastro-intestinauxet a des améliorations de l'irritabilité et
des stéréotypes. Bien que des recherches indiquent quel'ajout de prébiotiques et de probiotiques
pourrait améliorer les comportements chez les enfantsavec TSA, la littérature manque de preuves
soutenant leur réle dans I'amélioration des symptémes gastro-intestinaux ou comportementaux de
maniere significative. Malgré deux études open-label ne montrant aucune différence notable dans les
symptomes digestifs ou comportementaux, des études supplémentaires sont nécessaires pour
confirmer I'efficacité clinique de ces suppléments dans la gestion des symptdmes chez les enfants
atteints de TSA.

Grimaldi et al. (2018) ont étudié I'impact d'une administration prébiotique pendant 6 semainesavec
le galactooligosaccharide Bimuno (B-GOS) chez 30 enfants autistes. Leurs résultats ont montré des
effets bénéfiques potentiels : une amelioration du comportement social et des changements notables

dans les profils métaboliques fécaux et urinaires.
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En 2019, Inoue et al. Ont étudié les effets de la supplémentation en prébiotique PHGG sur les
symptomes de constipation, d'hypersensibilité aux comportements et de dysbiose chez les enfants
atteints de TSA. Treize enfants autistes agés de 4 a 9 ans ont regu un supplément de PHGG (gomme
guar partiellement hydrolysée contenant de la B-endoglucanase produite par la soucheAspergillus
niger), a raison de 6 g par jour, sans modification alimentaire. Le supplément étaitadministré en le
dissolvant dans une boisson pendant 2 mois, pendant lesquels des échantillonsde selles et de sérum
supplémentaires ont été collectés. Les échantillons de sang ont été centrifugés a 1400°C pendant 10
minutes, et les symptémes comportementaux ont été évaluésa l'aide de la liste de controle ABC-J.
Les résultats apres la supplémentation en PHGG ont montré que tous les enfants ont eu une
augmentation des selles (deux a quatre fois par semaine), une amélioration de la sensibilité au
comportement et une réduction des symptémes de dysbioseintestinale, particulierement au niveau
sérique. Cela suggére une amélioration des niveaux de cytokines inflammatoires.

Les études de Raghavan et al. En 2023 avaient pour but d’évaluer le microbiote intestinal des
patients atteints de TSA apres la consommation de Nichi glucane. Dix-huit participants atteintsde
TSA, agés de 3 a 18 ans, ont été inclus dans I'étude. Six participants ont été traités
conventionnellement avec 500 mg de L-carnosine par jour, tandis que douze ont recu une
supplémentation avec le complément alimentaire Nichi glucane, a raison de 0,5 g par sachet,
administré avec un repas deux fois par jour pendant 90 jours. Des échantillons de selles ont été
collectés aprés la période d'intervention, et I’ADN microbien total a été extrait a I’aide d’un kit
QIADNA pour chaque échantillon. Les résultats ont montré des améliorations comportementales,
une amélioration de la qualité du sommeil, et des réductions significatives des scores CARS chez 8
des 12 participants du groupe sous Nichi glucane.

Silvia et al. (2023) ont étudié I'impact des fibres alimentaires sur les enfants sains et ceux atteints de
troubles gastro-intestinaux, y compris les enfants autistes. Ils ont constaté que les effets bénéfiques
des fibres alimentaires dépendent de leurs caractéristiques physiques et chimiques ainsi que de leur
capacité de fermentation. Pour les enfants atteints de troubles du spectre autistique (TSA), il est
essentiel de consommer une variété de fibres provenant de fruits,de légumes, de graines, de noix et de

riz afin de profiter des bienfaits et des synergies de différentes fibres alimentaires.
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V3 .Role des symbiotiques dans le traitement des enfants atteints TSA d’aprés quelques travaux

de recherches

Les études de Sanctuary et al. (2019) ont examiné l'efficacité d'un traitement symbiotique
(combinaison de probiotiques et de prebiotiques) chez les enfants atteints de TSA présentant une
dysbiose microbienne. Les probiotiques utilisés étaient du Bifidobacterium infantis, mélangés avec
un produit de colostrum bovin (ECP) comme source d'oligosaccharides prébiotiques. Ce traitement a
été administré a 11 enfants agés de 2 a 12 ans pendant 12 semaines : 5 semaines de supplémentation
en pro/prébiotiques, suivies de 2 semaines de sevrage, puis de5 semaines de supplémentation en
prébiotiques uniquement. Les résultats ont suggéré que le traitement était bien toléré, avec une
réduction des effets secondaires et de certains symptdmesgastro-intestinaux chez les enfants autistes,

ainsi qu'une diminution des symptémes de l'autisme.

Wang et al. (2020) ont évalué I'efficacité d'un traitement symbiotique (probiotique et prébiotique)
chez les enfants atteints de TSA. L'étude a inclus 26 enfants répartis en deux groupes : 16 enfants ont
recu un mélange symbiotique comprenant quatre souches probiotiqueset du fructooligosaccharide
(FOS), tandis que 10 enfants ont recu un placebo. Les résultats ontrévélé une diminution significative
des scores ATEC globaux, indiquant une amélioration des symptémes de I'autisme, notamment dans
les domaines de la parole, du langage et de la communication. De plus, une réduction des symptémes

gastro-intestinaux.

Duque et al. (2021) ont etudié les effets des symbiotiques (probiotiques + prébiotiques) pour
moduler le microbiote intestinal et améliorer les symptémes associés aux TSA. Les probiotiques :
Lactobacillus reuteri et Bifidobacterium longum ont été mélangés et combinés avec des
galactooligosaccharide prébiotiques dans des conditions gastro-intestinales simulées(L. reuteri + B.
longum + GOS). Le traitement a été administré par voie orale. En conséquence, le traitement
symbiotique a entrainé une modulation positive des activités microbiennes et métaboliques
intestinales chez les enfants atteints de TSA. Les probiotiques ont augmenté I'abondance relative des
bacteries lactiques, tandis que les prébiotiques ont augmenté I'abondance relative des bifidobactéries
et diminué celle des Clostridium. Le traitement symbiotique a modifié les voies métaboliques du
microbiote en augmentant les acides gras a chaine courte et en diminuant les composes aminés, tout

en atténuant les symptomes de l'autisme.
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Phan et al. (2024) ont étudie le rble des prébiotiques, probiotiques et symbiotiques dans
I'amélioration des symptémes liés aux TSA. L'étude ainclus 170 enfants atteints de troubles duspectre
autistique (TSA) parmi 296 participants, comparés a 123 témoins neurotypiques. L'analyse a révélé
des différences significatives dans la composition microbienne intestinale entre les deux groupes,
avec des variations associees aux régimes sans gluten et sans produits laitiers. Les enfants atteints de
TSA présentaient initialement une moindre diversité microbienne et des proportions différentes de
micro-organismes bénéfiques et pathogenes par rapport aux témoins. Aprés 3 mois de
supplémentation symbiotique, la diversité taxonomique du microbiome intestinal des enfants TSA a
augmenté et la composition ainsi que le potentiel des voies métaboliques ont été modifiés. Les
symptoémes lies aux TSA ont montré uneamelioration significative, incluant une réduction des
symptomes gastro-intestinaux et des améliorations globales du langage, de la compréhension, de la

perception, de la pensée et de laparole.
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Conclusion

La compréhension des mécanismes des TSA est importante pour développer des traitements
efficaces, d’autant plus que le diagnostic précoce des TSA reste complexe en 1’absence de
biomarqueurs fiables. L.’axe microbiote-intestin-cerveau et I’intégrité du microbiote sont des facteurs
importants a étudier, notamment en relation avec les déficiences GL et les déficits comportementaux
observés chez les patients atteints de TSA. La relation causale entre la dysbiose du microbiote
intestinal et les symptémes comportementaux des TSA ouvre de nouvelles pistes pour trouver des
solutions pour traiter cette maladie. Aprés analyse des travaux,il s’est avéré que 1’utilisation de
prébiotiques et de probiotiques présente plusieurs avantages pour les enfants autistes. Leur role dans
la fonction neurologique grace a une réponse efficace au comportement autistique et a la restauration

du tractus gastro-intestinal en augmentant les bactéries bénéfiques.
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Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder characterized by deficits in social interaction and
communication, repetitive behaviors and limited interests, as well as abnormalities in sensory perception. Some people with
ASD suffer from gastrointestinal disorders, dyshiosis of the intestinal microbiote and changes in the number of metabolites
produced by this microbiote work supports the existence of a microbiota-intestine-brain axis, where the microbiota can
communicate with the brain via peripheral relays such as the vagus nerve, the gastrointestinal tract or even the immune system.
The potential impact of gut health on overall physical and mental health, particularly as it relates to brain function, raises the
potential of prebiotics, probiotics, and synbiotics in the treatment of autism.

There is growing interest in their health benefits, to this end, several studies have been conducted to test the effects of probiotic
supplements and prebiotics, as well as synbiotics (combinations of probiotics and prebiotics).

The results of this study show that the use of probiotic bacteria such as Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis,
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus and Streptococcus thermophilus to treat changes in the microbiome,
demonstrating that the administration could be an innovative therapeutic tool to restore the gut microbiota and potentially
improve behavioral symptoms associated with some children with ASD.

Additionally, prebiotics combined nutritional approach resulted in significant changes in the composition and metabolism of
the gut microbiota. Multiple prebiotic interventions might be more relevant to improve autistic symptoms and treat
physiological ones.

In addition, the combination between probiotics and prébiotics, which is called "symbiotic", is very effective in reducing the
severity of autism symptoms

Keywords :: Symbiotics, probiotics, prébiotics, ASD
Résumé

Le trouble du spectre autistique (TSA) est un trouble neurodéveloppemental caractérisé par des déficits interaction
social et decommunication, des comportements répétitifs et des intéréts limités, ainsi que des anomalies de la perception
sensorielle.

Certaines personnes atteintes de TSA souffrent de troubles gastro-intestinaux, une dyshiose du microbiote intestinal et de
modifications de la quantité de métabolites produits par ce microbiote des travaux conforte I'existence d'un axe microbiote-
intestin-cerveau, ou le microbiote peut communiquer avec le cerveau via des relais périphériques comme le nerf vague, le
tractus gastro- intestinal ou encore le systeme immunitaire.

L'impact potentiel de la santé intestinale sur la santé physique et mentale en général, en particulier en ce qui concerne la fonction
cérébrale, souleve le potentiel des prébiotiques, des probiotiques et des symbiotiques dans le traitement de I'autisme.

Leurs bienfaits pour la santé suscitent un intérét croissant, a cette fin, plusieurs études ont été menées pour tester les effets des
suppléments probiotiques et préboitiques, ainsi que des symbiotiques (combinaisons de probiotiques et prébiotiques).

Les résultats de cette étude montrent que I'utilisation de bactéries probiotiques telles que Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium infantis, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus et Streptococcus thermophilus pour traiter les
modifications du microbiome, démontrant que I'administration pourrait étre un outil thérapeutique innovant pour restaurer le
microbiote intestinal et potentiellement améliorer les symptdmes comportementaux associés a certains enfants de TSA.

De plus, les prébiotiques Une approche nutritionnelle combinée a entrainé des changements significatifs dans la composition
et le métabolisme du microbiote intestinal. Des interventions multiples de prébiotique pourraient étre plus pertinentes pour
améliorer les symptdmes autistiques et traiter les physiologiques.

De plus, la combinaison entre les probiotiques et préboitiques, qui est appelée « symbiotique », est trés efficace pour réduire la
gravité des symptomes de l'autisme.

Les mots clés : Symbiotiques, probiotiques, prébiotiques, TSA
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