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INTRODUCTION

Le chrome trivalent (Cr*) est un oligoélément essentiel. Il est assez répandu dans la nature
et c’est sous cette forme que l'on retrouve le chrome dans l'alimentation. La forme
hexavalente (Cr®*), quant a elle, est moins abondante, trés toxique, cancérigéne et a pour

origine principale la métallurgie.

Depuis plus de trois décades, les travaux sur le chrome trivalent ont mis en évidence son réle
clef dans I'homéostasie glucidique via un effet potentialisateur de l'insuline. Des effets
antioxydant et hypolipémiant ont également été constatés. Cependant, le mécanisme

moléculaire précis par lequel I'’élément améliore I'action de l'insuline reste inconnu.

Chez 'homme, l'intérét de I'administration de chrome a des patients diabétiques a été mis
en évidence dés les années 1970, lorsqu’une patiente recevant une alimentation parentérale
totale et développant des signes séveres de diabete, réfractaires a des doses élevées

d’insuline, a vu tous ses symptomes corrigés apres supplémentation en chrome.

Depuis, plusieurs études ont été menées chez ’homme, afin d’évaluer le réel bénéfice d’une
supplémentation en chrome, et ce pour divers groupes de population. A ce jour encore, ce
nutriment suscite un vif intérét et de nombreuses questions. Pourtant, en France, peu de
travaux ont été consacrés au chrome, a la détermination de nos besoins et aux benéfices

potentiels des supplémentations.

Cette these a pour objectif, premierement, d’évaluer les intéréts et les limites d’une
supplémentation en Cr’* et secondairement, de déterminer le type de population pouvant

bénéficier d’'une supplémentation.

Ainsi, dans une premiere partie nous présenterons le chrome trivalent : sa provenance, son
role métabolique, son absorption ainsi que son devenir dans I'organisme. Nous aborderons

également la notion d’apports alimentaires. Une seconde partie sera consacrée aux études
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de supplémentation ayant été réalisées chez 'homme. Enfin, dans une troisieme partie,
nous nous intéresserons aux compléments alimentaires disponibles en France et a la place

du pharmacien dans la dispensation de ces derniers.
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I. Le chrome trivalent, élément-trace essentiel

I.1. Généralités

Le chrome est un élément chimique de symbole Cr et de numéro atomique Z=24. Il fait
partie de la série des métaux de transition. C'est un métal dur, d'une couleur blanc grisatre.
Son étymologie vient du grec chroma signifiant couleur, car les composés du chrome sont
diversement colorés. Le chrome est naturellement présent dans I’environnement (= 0,02%
de la crodte terrestre). Il se trouve sous plusieurs degrés d’oxydation (ou états de valence),
les trois principaux sont :

v" 0 auquel correspond le chrome métal

v +3 que l'on rencontre dans les sels chromiques et dans les chromites [le

chrome trivalent (l11)]
v' +6 qui est représenté par des oxydants : les chromates et les polychromates

[le chrome hexavalent (VI)]

Le chrome métallique [Cr (0)] ne se trouve pas naturellement dans I'environnement, il est
d’origine industrielle.

Le chrome trivalent [Cr (lll)] est I'état le plus répandu dans la nature : on en trouve dans des
minerais, tels que la chromite, qui contient de I'oxyde chromique (Cr,0s). Les sels de chrome
trivalent peuvent étre employés dans la teinture des textiles, l'industrie de la céramique et
du verre, ainsi qu'en photographie. Il s’agit surtout d’un oligoélément essentiel ayant un role
dans le métabolisme du glucose, des protéines et des lipides. C'est sous cette forme que I'on
retrouve le chrome dans |'alimentation, les compléments alimentaires et les spécialités
pharmaceutiques.

Le chrome hexavalent [Cr (VI)] se trouve rarement de facon naturelle dans I’environnement,
excepté dans la crocoite (PbCrQy,). Il est tres utilisé dans I'industrie (en métallurgie et dans
I'industrie chimique en tant qu’oxydant notamment). De ce fait, les chromates (CrO,>) et les
bichromates (Cr2072'), qui sont observés dans I'environnement proviennent généralement de

rejets industriels, leurs sels sont tres toxiques pour ’lhomme et pour I'environnement.
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En effet, les composés du chrome hexavalent sont toxiques :
v’ par inhalation : irritation du tractus pulmonaire
v par ingestion : inflammation massive du tube digestif (douleurs abdominales,
vomissements, diarrhée, hématémese), |ésions hépatiques et rénales
v' par contact cutané: brilure, insuffisance rénale aiglie aprés passage

systémique

Dans le cas d’une intoxication chronique au Cr (VI) peuvent survenir des affections
allergiques cutanées (dermatite eczématiforme) et respiratoires (asthme).

On a également mis en évidence une augmentation du risque de cancer pulmonaire en lien
avec I'exposition au Cr hexavalent. Les composés du Cr (VI) sont classés dans la catégorie des
agents cancérogénes pour I’homme (groupe 1) par le Centre International de Recherche sur

le Cancer (CIRC) (Barceloux, 1999).

Comme c’est le role nutritionnel du chrome qui nous intéresse ici, il ne sera question pour la

suite que de sa forme trivalente.

Rappel sur la notion d’oligoélément ou élément-trace :

Le terme « oligoéléments » (ou « éléments-trace », en anglais « trace elements ») désigne
les éléments trouvés d’une maniére constante a I’'analyse chimique des organismes vivants,
mais en trés faibles quantités (chez ’'homme de I'ordre du milligramme ou microgramme).
Ce sont des nutriments sans valeur énergétiqgue mais dont la présence est essentielle au
métabolisme. Certains d’entre eux ont été reconnus comme indispensables a la croissance et
au développement de l'organisme et a son fonctionnement normal : ce sont les

oligoéléments « essentiels », ils doivent étre apportés par I'alimentation (Lavollay, 2009).

La définition d’éléments-trace essentiels répond a des critéres précis : leur concentration
dans les tissus vivants doit étre relativement constante, leur carence doit se manifester par
un défaut structural et/ou fonctionnel reproductible, ils doivent intervenir dans une réaction
biochimique précise, les troubles dus a leur carence doivent pouvoir étre prévenus ou

corrigés par I'apport de ce seul élément (Jacotot et Campillo, 2003).
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I.2. Role métabolique

1.2.1. Historique

Les effets du chrome ont été identifiés dans les années 50, quand Mertz et ses
collaborateurs constatérent que l'administration de levure de biere a des rats souffrant
d'intolérance au glucose améliorait leur état. Ils appelérent facteur de tolérance au glucose
(FTG) la substance inconnue qui semblait intervenir (Mertz et Schwarz, 1959).

Des recherches ultérieures permirent de montrer que le chrome était I'un des composants
principaux du FTG. Dans les années 70, on découvrit que le chrome était indispensable au
métabolisme des hydrates de carbone. On constata que chez des malades alimentés par voie
parentérale, les préparations nutritionnelles exemptes de chrome entrainaient des
symptomes de diabéte, qui ne cédaient pas a l'administration d'insuline. Cependant ces
symptomes disparaissaient aprés addition de chrome a ces mémes solutions (Jeejeebhoy et
al., 1977). Les résultats d'études cliniques mises en oceuvre pour expliquer cet étrange
phénoméne permirent alors d’identifier le chrome (lll) comme cofacteur indispensable a

I'action de l'insuline (Vincent, 2000).

On put alors établir I'interaction du chrome avec I'insuline in vitro et in vivo et constater que

son site d’action n’était autre que la membrane des cellules insulinosensibles.

1.2.2. Chrome et insuline

Le chrome trivalent (Cr3+) joue un role clef dans I'homéostasie glucidique via un effet
potentialisateur de l'insuline (Anderson, 1997a).
Deux hypothéses peuvent expliqguer I'effet potentialisateur de linsuline, du chrome
trivalent :
v" d’une part, une action d’origine extracellulaire, sur différentes étapes du
signaling de l'insuline

v' d’autre part, I'existence d’'un mécanisme intracellulaire via la chromoduline
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1.2.2.1. Action du Cr** sur le signaling de I'insuline

Nous avons rappelé en ANNEXE 1 les différentes étapes du signaling de I'insuline.

Selon plusieurs auteurs, il semblerait qu’il existe un mode d’action extracellulaire du chrome
quant au signaling de I'insuline. A son origine serait une interaction entre Cr*" et récepteur a
I'insuline au niveau du site acide de ce dernier (Dinakarpandian, 2004). Cette hypothése ne
serait pas sans rappeler la proposition originale de Mertz d’une interaction ternaire entre Cr,
insuline et récepteur a l'insuline (Mertz, 1974).

Anderson, quant a lui, a montré que le Cr induisait une augmentation du nombre de
récepteurs de I'insuline, un renforcement de la liaison insuline/récepteur, une augmentation
de l'internalisation de l'insuline et une amélioration de la sensibilité des cellules B (Anderson,

1997a).

» Etudes chez I'animal

En 2006, une étude in vivo réalisée sur des rats obeses insulinorésistants a montré que la
supplémentation en chrome pouvait augmenter le transport du glucose en améliorant la
signalisation cellulaire par l'intermédiaire du récepteur de l'insuline dans le muscle
squelettique. En effet une augmentation de la phosphorylation de IRS-1 et de I'activation de
la PI-3 kinase a été observée chez les rats obéses ayant recu du picolinate de chrome (CrPic).
De plus, il y a eu une réduction du taux et de I'activité de la protéine phosphatase spécifique
PTP1B, les raisons de ces effets ne sont pas connues, mais il est possible que le CrPic module
I'expression génique et/ou la dégradation de la protéine.

Il faut noter que si I'action de l'insuline chez les rats obéses a été partiellement restaurée
grace au CrPic, en revanche, la sensibilité a l'insuline de rats maigres n'a pas été augmentée
suite a I'administration de Cr. Le phénotype doit donc étre pris en compte lorsque I'on

s’intéresse aux effets du chrome sur l'action de l'insuline in vivo (Wang et al., 2006).

En 2002, dans une autre étude in vivo sur des rats obéses et insulinorésistants, les mémes

auteurs avaient déja conclu que la supplémentation en chrome renforgait la translocation du
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transporteur de glucose 4 (GLUT-4) dans le muscle squelettique et améliorait la sensibilité a

I'insuline (Cefalu et al., 2002).

Figure n°1

Effets de la supplémentation en CrPic sur la teneur en cholestérol de la membrane cellulaire
et sur le transporteur GLUT-4 (Cefalu et al., 2002)

Oral chromium picolinate (Cr-Pic) in JCR:LA corpulent rats
that consumed water (control) or Cr-Pic for 12 wk: lipids and
membrane-associated glucose transporter (Glut)-41

Membrane-
Cholesterol/HDL cholesterol associated
ratio Glut-42
n Baseline End of study End of study
Lean rats
Control 5 1.76 = 0.04 1.88 = 0.02 137.2 7.6
CrPic 5 1.70 = 0.05 1.76 = 0.10 132.8 + 3.9
Obese rats
Control 5 2.51 = 0.18 3.19 £ 0.35 93.8 = 6.9
CrPic 6 2.56 = 0.22 1.86 = 0.10* 142.4 = 6.0**

1 Values are means = sem; * P < 0.05 vs. control; ** P < 0.01 vs.
control.
2 ASU (arbitrary scanning units), postinsulin stimulation.

De plus, la phosphorylation des IRS au niveau d’une sérine, empéchant ainsi la
phosphorylation sur une tyrosine, induirait une insulinorésistance.

On envisage donc également la possibilité que I'amélioration de la signalisation cellulaire par
le Cr soit secondaire a la réduction de I’activité sérine kinase (Qiao et al., 2002 ; Wang et al.,

2006).

> Etudes in vitro

Cellules musculaires

Les observations faites in vivo sont en accord avec les conclusions d'une étude in vitro,
réalisée a partir de cellules musculaires de souris, suggérant que le Cr augmente la

phosphorylation du récepteur a I'insuline et de I'IRS-1 (Miranda et Dey, 2004).
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La supplémentation en Cr pourrait également améliorer I'expression génique de certaines
protéines. En effet, on a montré récemment que le chrome améliorait I'absorption et le
métabolisme du glucose, induits par l'insuline, en augmentant les taux d'ARNm de IR
(récepteur a l'insuline), GLUT-4, GS (glycogéne synthase), et UCP-3 (uncoupling protein-3)
dans les cellules musculaires squelettiques (Qiao et al., 2009).

NB : UCP-3 (uncoupling protein-3) est une protéine qui stimule le transport du glucose et la
translocation du GLUT-4 vers la surface cellulaire dans les cellules du muscle squelettique, en

activant une voie dépendante de la PI-3 kinase.

Figure n°2

Effets de la supplémentation en Cr sur |’expression génique de certaines protéines
(Qiao et al., 2009)
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NB : Des lettres différentes indiquent des différences significatives (p < 0,05).

Bien que le nombre de récepteurs de l'insuline n'ait pas été directement mesuré dans ces
expériences, les résultats suggérent que le nombre de récepteurs pourrait étre plus grand
dans les cellules cultivées en présence de chrome, puisque les taux d'ARNm de I'IR étaient

plus élevés dans ces cellules (Qiao et al., 2009).
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Cellules ovariennes

Les expériences menées par Wang et al. (2005) sur des cellules CHO-IR (cellules ovariennes
de hamster chinois, surexprimant le récepteur a l'insuline humain) ont montré que le
chrome cellulaire potentialisait la signalisation de l'insuline en augmentant |'activité tyrosine
kinase du récepteur de l'insuline, mais sans inhiber I'activité phosphatase de la PTP1B. Les
auteurs ont suggéré que les effets du chrome sur |'activation du récepteur de I'insuline dans
ces cellules se produiraient via un mécanisme indirect, et non par une interaction directe
avec le domaine kinase. Plusieurs de leurs résultats ont indiqué que le chrome exergait ses

effets a l'intérieur des cellules plutét qu’en se liant aux domaines extracellulaires.

Adipocytes

Des expériences menées sur des adipocytes 3T3-L1 ont montré que le chrome favorisait le
transport et le métabolisme du glucose, mais qu’il n’avait pas d’effet significatif sur les
protéines impliquées dans les voies de signalisation de I'insuline (Chen et al., 2006 ; Wang et
Yao, 2009).

Seul un effet sur la MAP kinase p38 (une isoforme de MAPK) a été observé : le traitement
des cellules par du CrPic entrainait une augmentation de I’activation de la protéine (Wang et
Yao, 2009).

D’apres Chen et al. (2006), le Cr stimule la translocation du GLUT-4 vers la membrane
plasmique des adipocytes 3T3-L1 en diminuant le taux de cholestérol dans cette membrane.
En effet, ils ont montré que le chrome stimulait le recrutement des vésicules contenant le
GLUT-4 intracellulaire, dans une région voisine de la face cytoplasmique de la membrane ; et
ont constaté que le traitement des cellules par du chrome réduisait la quantité de
cholestérol de la membrane plasmique. Ceci suggére que l'action bénéfique du chrome sur
I'insulinosensibilité consisterait en une redistribution du GLUT-4 et qu’il s’agirait d’un
mécanisme cholestérol-dépendant.

Cette hypothese confirme des observations antérieures. En effet, on avait déja observé que
lorsque la fluidité membranaire augmentait, le transport du glucose était favorisé et vice
versa (Czech, 1980 ; Pilch et al., 1980).

On avait également démontré que dans les cellules ayant été exposées au Cr, la teneur en
cholestérol de la membrane plasmique était réduite (d’ou une augmentation de la fluidité

membranaire), et I'internalisation de I'insuline amplifiée (Evans et Bowman, 1992).
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Cette propriété qu’a le Cr d’influencer la fluidité membranaire pourrait expliquer, au moins
en partie, qu’il favorise la sensibilité a l'insuline. D’ailleurs, la réintégration de cholestérol

exogene dans la membrane plasmique bloque I'action du chrome (Chen et al., 2006).

Figure n°3

Mécanisme d’action du chrome sur la signalisation de l'insuline
(Communication personnelle de R.A. Anderson)
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1.2.2.2. Action du Cr®* via la chromoduline

» Définition, description

Un oligopeptide de liaison du chrome, la chromoduline (aussi connue en anglais sous le nom
de low-molecular-weight-chromium-binding substance ou LMWCr) assurerait une fonction
d’auto-amplification du systeme insulinique.

C'est en 1981 que fut signalée pour la premiere fois I'existence du LMWCr, suite a sa
découverte dans des cellules de foie de souris, auxquelles on avait préalablement injecté
une dose unique de chromate de potassium. Le LMWCr se trouvait également dans les
urines et dans les selles 2h aprés I'injection. Les chercheurs suggérérent alors que le LMWCr
se formait dans le foie et participait a la rétention et I'excrétion du chrome dans I'organisme
(Yamamoto et al., 1981).

La chromoduline posseéde un poids moléculaire d’environ 1500 Da et se compose de
seulement quatre types d’acides aminés, a savoir la glycine, la cystéine, le glutamate et
I'aspartate (pour un ratio respectif de 2:2:4:2), les groupements carboxylates constituant
plus de la moitié du total des résidus d’acides aminés (Davis et Vincent, 1997a). Malgré les
tentatives de séquencage par dégradation d'Edman, RMN, spectroscopie et spectrométrie

de masse, sa séquence d’acides aminés reste encore inconnue a ce jour.

Cependant, une étude réalisée en 2004 décrit les séquences EDGEECDCGE et DGEECDCGEE
comme deux candidates plus que probables en ce qui concerne le génome humain. Toutes
deux correspondent a la méme région du domaine désintégrine d’'une protéine présente
chez 'homme et la souris : ADAM19 (un domaine 19 désintégrine et métalloprotéinase).
Leur localisation sur ADAM19 se situe tout a la fin d’'un exon, ce qui laisse supposer que le
LMW(Cr pourrait étre le produit d’un épissage alternatif. C’'est la sous-séquence EECGD qui se
lie a la sous-unité a extracellulaire du récepteur a l'insuline par I'intermédiaire d’une région
riche en acides (-NKDDNEECGD-) se trouvant vers la fin du domaine L1 et au début de la
région « riche en cystéine ». Cette sous-séquence et la région acide sont conservées chez la

souris et le rat (Dinakarpandian et al., 2004).
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Tableau |

Alignement de séquences montrant la conservation du motif EDGEECDCGE d’ADAM19 chez
différents mammiféres. Alignement de séquences montrant la séquence proposée de liaison
du Cr (lll) NKDDNEECGD, conservée dans le récepteur de l'insuline (INSR) a travers les
espéces (d’apres Dinakarpandian et al., 2004).

Protéine Espece Séquence

ADAM19 Homme GNGYLEDGEECDCGEEEECNNP

ADAM19 Souris GNGYLEDGEECDCGEEEECNNP

ADAM19 Rat GNGYLEDGEECDCGEEDECKNP
INSR Souris NKDDNEECGDVCPGT
INSR Rat NKDDNEECGDVCPGT
INSR Homme NKDDNEECGDICPGT

Cette étude évoque également la possibilité que le LMWCr ne soit pas un peptide
décamérique, formé d’une séquence continue, mais plutét un dimeére formé de deux unités
pentamériques (E:D:G:C::2:1:1:1) reliées par un pont disulfure (Levina et al., 2003 ;
Dinakarpandian et al., 2004).

NB : ADAM19 étant une protéine membranaire a domaines extracellulaires, il est difficile
d’expliquer qu’elle puisse étre a l'origine du LMWCr et de son complexe d’action
intracellulaire. Cependant, cet argument ne serait pas a prendre en compte si le chrome
pouvait agir de facon extracellulaire. La conservation du motif améne toutefois a penser qu’il
joue un role important, et qu’il est au mieux un candidat plus que légitime pour le LMWCr

(Dinakarpandian et al., 2004).

La chromoduline est stockée sous sa forme libre (apochromoduline) dans le cytosol
(Yamamoto et al., 1984) et le noyau des cellules hépatiques (Clodfelder et al., 2001). Malgré
son faible poids moléculaire, elle peut lier jusqu’a quatre ions Cr*" et former un assemblage
tétranucléaire qui va étre stabilisé par les liaisons ioniques entre cr¥ et groupements
carboxylates de [I'oligopeptide (Davis et Vincent, 1997a; Jacquamet et al., 2003).
L’environnement du chrome serait composé principalement voire exclusivement d’atomes
d’oxygene (qui par la formation de liaisons stabiliseraient davantage I'ensemble), il n’y aurait

ni pont Cr-O ni pont Cr-S (Jacquamet et al., 2003) et il semblerait que les atomes de chrome
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soient disposés de facon a avoir un ion chromique isolé + une unité trinucléaire (Hatfield

etal., 2006 ; Jacquamet et al., 2003).

Figure n°4

Proposition d’'un modele de liaison chrome-peptide (Dinakarpandian et al., 2004)

@@®@0
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La chromoduline a été isolée a partir du foie ou des reins de plusieurs mammiferes puis
purifiée. Cependant un autre oligopeptide (M-lowmolecular-weight Cr-binding substance) a
pu étre isolé a partir de colostrum bovin. Il peut lui aussi fixer le chrome, il contient les
mémes acides aminés mais dans des proportions nettement différentes et a la capacité de
stimuler le métabolisme du glucose via son action sur I'insuline chez les adipocytes de rats
(Yamamoto et al., 1988). Cette relation entre les oligopeptides présents dans le lait et ceux
présents dans le foie mériterait des études complémentaires, mais semble en tout cas
suggérer la possibilité que d’autres oligopeptides riches en groupements carboxylates

pourraient exister et jouer un role dans le transport ou I'action du chrome (Vincent, 2004).

C'est en 2000 que J.B. Vincent proposa ‘chromoduline’ comme nouveau nom pour le
LMW(Cr, en raison de la similitude de son mécanisme d’action avec celui de la protéine
calmoduline, capable de fixer le calcium. Toutes deux se lient a 4 ions métalliques, suite a un
flux de l'ion respectivement concerné et toutes deux sont capables, sous leur forme
holoprotéine, d’interagir de facon sélective avec des kinases et phosphatases, stimulant ainsi

leur activité.
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Depuis la publication d’Hatfield en 2006, quelques chercheurs se sont questionnés sur
I’existence de la chromoduline et ont émis I’"hypotheése qu’elle pouvait n’étre qu’un artefact
de la procédure d’isolement (Gaggelli et al., 2002 ; Levina et al., 2007 ; Peterson et al., 2008).
Ces laboratoires ont tenté sans succes d’isoler la chromoduline, mais ont rapporté
I'isolement de plusieurs protéines de liaison du cr®* dans des tissus hépatiques de bovins
(Peterson et al., 2008) et diverses cellules de mammiferes (Levina et al., 2007). Ces isolats
n’avaient pas d’activité biologique (Peterson et al., 2008) (excepté un capable d’inhiber la
tyrosine phosphatase), ce qui va a I’encontre du fait que le LMWCr active le récepteur de
I'insuline.

En 2008, Viera et son équipe ont cependant publié un travail, soutenant I'existence du
LMWCr comme unique protéine de liaison du chrome avec une activité biologique ayant
trait au signaling de l'insuline. lls rejettent ainsi la proposition selon laquelle il ne s’agirait
gue d’un artefact de la procédure de purification et apportent par la méme occasion leur

soutien au laboratoire de Vincent.

» Meécanisme d’action

Une fois saturée en chrome, la chromoduline va pouvoir se lier au récepteur de l'insuline,

renforcant ainsi son activité tyrosine kinase (Davis et Vincent, 1997b).
Une augmentation des concentrations plasmatiques d'insuline induit un flux de chrome

depuis le sang jusqu’aux cellules insulinosensibles. Le transport du chrome semble étre

assuré par la protéine transferrine (Clodfelder et al., 2001).
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Figure n°5

Mécanisme proposé pour le trajet du chrome depuis le sang jusqu’a la chromoduline

(Vincent, 2000)
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En réponse a l'augmentation des concentrations plasmatiques d'insuline, le récepteur de la
transferrine (Tf-R) des cellules insulinosensibles migre des vésicules vers la membrane
plasmique. La transferrine (pentagone), capable de fixer deux ions métalliques [ici un ion
chrome et un autre cation (M)], se lie alors au récepteur qui est ensuite internalisé par
endocytose. Le pH de la vésicule alors modifié provoque la libération des ions métalliques par
la transferrine. Le chrome relargué a partir des multiples molécules de transferrine est
séquestré par I'apochromoduline (cercle vide) formant ainsi la chromoduline [saturée en
chrome (cercle gris)].
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La transferrine posséde deux sites de fixation de métaux. Curieusement, I’affinité du Cr pour
chaque site varie d’un facteur 5. Le Cr (lll) va pouvoir déplacer le Fe (Ill) d'un site, tandis que
le Fe (lll) pourra déplacer le Cr (lll) de I'autre. Cette différence de capacité de liaison du
chrome aux deux sites de liaison semble basée sur la structure des deux sites.

Cette particularité permettrait a la transferrine, a partir du moment ou l'oligoélément est
présent dans le sang, de transporter le chrome en priorité dans au moins un des sites
(Clodfelder et al., 2001).

Figure n°6

Mécanisme proposé pour |'activation de I'activité kinase du récepteur de l'insuline par la
chromoduline, en réponse a une stimulation par l'insuline (Vincent, 2000)
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Le récepteur de l'insuline (IR) passe de la forme inactive a la forme active suite a la liaison de
l'insuline (1). Cette modification entraine un flux de chrome (sous la forme Cr-transferrine,
Cr-Tf) depuis le sang vers les cellules insulinosensibles, ot il y a fixation de I'oligoélément a
I'apochromoduline (triangle). L’holochromoduline, ou 4Cr-chromoduline (carré), obtenue va
pouvoir se lier au récepteur de l'insuline, augmentant ainsi davantage son activité kinase.
L’apochromoduline est en revanche incapable de se lier au récepteur de I'insuline et donc de
modifier son activité kinase. Lorsque la concentration plasmatique en insuline diminue, on
observe la relaxation conformationnelle du récepteur et I’holochromoduline est éliminée de
la cellule.
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L'ajout de chromoduline a des membranes adipocytaires de rats, en présence de
100 nmol/L d’insuline, entraine une stimulation concentration-dépendante (jusqu’a 8 fois
supérieure) de I'activité protéine kinase (Davis et Vincent, 1997b).

D'autres métaux de transition, communément associés aux systémes biologiques, ne sont
pas capables de fournir a 'apochromoduline cette capacité a stimuler I'activité kinase, ce qui

indique que la reconstitution est spécifique du chrome.

NB: Le chrome sous forme de picolinate de chrome (le complexe le plus fréquemment
retrouvé dans les compléments alimentaires, dans la plupart des pays) pénetre les cellules
par un mécanisme différent. La libération du chrome a partir du picolinate de chrome (afin
de permettre |'utilisation de I'oligoélément par les cellules) nécessite une réduction des ions
cr¥, processus pouvant potentiellement mener a la production de radicaux hydroxyles

nuisibles (Vincent, 2000).

En résumé, la chromoduline est capable de potentialiser I'action de l'insuline, une fois
celle-ci fixée a son récepteur. Cette potentialisation ou auto-amplification du systeme
insulinique découle de la capacité de la chromoduline a maintenir la stimulation de I'activité
tyrosine kinase. Une fois I'insuline liée a son récepteur, la chromoduline se fixe au récepteur
activé sur la face interne de la membrane cellulaire, multipliant ainsi son activité protéine

kinase par 8.

Cet effet d’auto-amplification pourrait étre renforcé par l'inhibition de la phosphotyrosine
phosphatase, qui inactive la tyrosine kinase. Cependant, une étude complémentaire serait
nécessaire pour comprendre les résultats contradictoires de Davis et al. (1996) qui ont
constaté que la chromoduline pouvait activer la phosphotyrosine phosphatase associée a la
membrane des adipocytes (ce qui devrait se traduire par une atténuation de I'action de

I'insuline, plutdt qu’une amélioration).
Mais la chromoduline posséderait également une activité phosphatase intrinséque. Cette

activité a en tout cas été observée pour du LMWCr extrait de foie de poulet (Hatfield et al.,

2006 ; Viera et al., 2008) et d’alligator américain (Hatfield et al., 2006).
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NB: L'activation du récepteur de linsuline est trés similaire dans les trois classes
animales suivantes : reptiles, oiseaux et mammiféres (Lance et al., 1993), ceci justifiant les

nombreuses études visant a isoler et caractériser le LMWCr chez ces différentes classes.

Cependant des précautions sont a prendre quant a I'interprétation des résultats obtenus, en

raison de la présence persistante de traces d’enzymes phosphatases dans le matériel utilisé.

> Elimination de la chromoduline

Les taux d’insuline chutant et I'activité des récepteurs diminuant, la chromoduline va migrer
depuis la cellule jusqu’au sang, ol elle va ensuite étre excrétée dans l'urine (Lamson et
Plaza, 2002).

Le chrome retrouvé dans l'urine se présente donc sous la forme de |'oligopeptide

chromoduline.

Récemment a été proposée I'hypothese selon laquelle le role principal de la chromoduline
serait d’étre I'agent de détoxification du Cr (lll). Il est sans doute vrai que la chromoduline
peut servir a cette fonction. Cependant I'expression de I'apochromoduline ne semble pas
étre augmentée par I'entrée de chrome dans les cellules, comme on pourrait s’y attendre
d’un agent de détoxification [une injection de Cr’* ou de chromate chez des souris ne
stimule pas la production d’apochromoduline (Yamamoto et al., 1984)]. Au lieu de cela, elle
semble maintenue sous controle homéostatique. En effet les cellules semblent maintenir
des taux constants d’apochromoduline, de facon a é&tre prétes a traiter le
Cr (Ill) entrant.

Il est également difficile d'expliquer, en considérant la chromoduline uniquement comme
agent de détoxification, sa migration des tissus insulinosensibles jusqu’a l'urine suite a une
charge en insuline, d’autant que |'oligopeptide est capable d'amplifier I'action de l'insuline.

Il semble donc préférable de considérer la chromoduline comme un agent de transport du

chrome plutét que comme un agent de détoxification (Clodfelder et al., 2001).
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1.2.3. Chrome et lipides

L'insuline joue un réle dans le métabolisme des lipides, qui est rappelé en ANNEXE 2. |
semble donc logique que le chrome, en tant que potentialisateur de I'insuline, ait une action

indirecte a ce niveau.

De plus, un effet indépendant de ’lhormone a été évoqué : il semble que le chrome inhibe
I'enzyme hépatique hydroxymeéthylglutaryl-Coenzyme A réductase (HMGCoA réductase),

enzyme clé de la synthése du cholestérol, d’olu un effet hypolipémiant (Zima et al., 1998).

Chez le rat, plusieurs études ont montré que la supplémentation en chrome avait un effet
bénéfique sur le profil lipidiqgue : diminution des taux sériques de cholestérol total et de

triglycérides, et augmentation du cholestérol HDL (Shindea et al., 2004 ; Cefalu et al., 2002).

Cependant, en ce qui concerne I'effet de la supplémentation en chrome sur le métabolisme
lipidique chez I'homme, les résultats rapportés antérieurement sont variés (cf études de

supplémentation dans la deuxiéme partie).

Dans une étude récente, Cefalu et al. (2010) ont rapporté une baisse de la quantité de
lipides myocellulaires, ainsi qu’une amélioration de la sensibilité a I'insuline, chez des sujets
insulinorésistants recevant du Cr, et ont suggéré que le Cr pourrait modifier la sensibilité a

I'insuline via une modulation du métabolisme des lipides dans les tissus périphériques.

1.2.4. Role antioxydant et effet sur les cytokines pro-inflammatoires

L’ANNEXE 3 rappelle les relations entre stress oxydant et insulinorésistance.

L’hyperglycémie est connue pour favoriser la génération d’espeéces réactives de I'oxygeéne et
le stress oxydant chez les rats et les patients diabétiques (Jain et al., 1989 ; Jain et al., 2007).
Le stress oxydant active le facteur de transcription NFkB, qui va alors subir une translocation
nucléaire et se lier a 'ADN, favorisant la transcription de cytokines pro-inflammatoires
participant a la cascade de l'insulinorésistance (Evans et al., 2005).
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Le chrome présenterait un effet antioxydant indirect qui passerait par la régulation des
cytokines pro-inflammatoires et de l'insulinémie, marqueurs biologiques dont I'élévation

dans le sang est associée a I'élévation du stress oxydant (Roussel et Hininger-Favier, 2009).

En 2001, un mécanisme d'action moléculaire impliquant une modulation de la sécrétion de
TNF-a par le chrome a été proposé par Jain et Kannan. Sur des cellules adipocytaires U937,
en présence d’apports élevés de glucose mimant le diabéte, une inhibition par le chrome de
la sécrétion de TNF-a a été observée. Le chrome bloque également la sécrétion du TNF-a et
la peroxydation lipidique dans ces cellules soumises a un stress induit par le peroxyde
d’hydrogene. Ces résultats suggerent un effet antioxydant du chrome trivalent.

Des travaux récents chez I'homme ont corroboré ces conclusions (Anderson et al., 2001 ;
Cheng et al., 2004 ; Jain et al., 2007).

Récemment, une autre étude a décrit un effet protecteur du chrome contre la glycosylation
protéique en utilisant des érythrocytes traités par une forte concentration en glucose (Jain et

al., 2006).

Figure n°7
Effets de la supplémentation en Cr sur les marqueurs du stress oxydant et de I'inflammation
vasculaire, chez des rats diabétiques (Jain et al., 2007)
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33



800

700
600 a

500

(ng/ml)

400

Plasma CRP

300

200

Cc D D+CrN D+CrP

Effet de la supplémentation en CrNic et en CrPic sur
les taux de CRP.

Les différences entre les valeurs ** et # (p<0,02)
sont significatives.

1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
0.8
0.6 * #H
04

0.2

0.0

(nmole MDA/mI plasma)

PLASMA LIPID PEROXIDATION

Cc D D+CrN D+CrP
Effet de la supplémentation en CrNic et en CrPic sur
la peroxidation lipidique.

Les différences entre les valeurs * et ** (p<0,02), **
et # (p<0,02), ** et ## (p<0,02) sont significatives.

2000

1500 +

dk

1000 - o

PLASMA TG (mg%)
(%]
8

*
o + ——
c D

D+CrN D+CrP

Effet de la supplémentation en CrNic et en CrPic sur
les taux de triglycérides.

Les différences entre les valeurs * et ** (p<0,01), **
et # (p<0,04) sont significatives.

N
o3}
o

N
o
(=]

*k ##

—_ -
o (53]
o o

I+

PLASMA TOTAL CHOL (mg%)
(4]
o

o

C D D+CrN D+CrP

Effet de la supplémentation en CrNic et en CrPic sur
les taux de cholestérol total.

Les différences entre les valeurs * et ** (p<0,01), **
et # (p<0,04) sont significatives.

~
o

Q@
o o
*

*d

N W -
(=] (=} o
L L

Plasma HDL-CHOL (mg%)
=

o

Cc D D +CrN D+CrP

Effet de la supplémentation en CrNic et en CrPic sur
les taux de cholestérol HDL.

Les différences entre les valeurs * et ** (p<0,001), **
et # (p<0,01) sont significatives.

TOTAL/ HDL-CHOL
(ratio)
w
E-3

C D D+CrN D+CrP

Effet de la supplémentation en CrNic et en CrPic sur
le rapport cholestérol total / HDL.

Les différences entre les valeurs ** et # (p<0,05)
sont significatives.




En 2010, une étude de supplémentation en Cr (400 mg de Cr par kg de régime) versus
placebo a été réalisée chez des rats obéses insulinorésistants. Aprés 8 semaines de
supplémentation, les rats traités par placebo présentaient une glycémie a jeun et une
peroxydation lipidique plus importantes, une augmentation des protéines HbAlc, CRP,
MCP-1, ICAM-1, ainsi qu’une diminution des taux d’adiponectine (Jain et al., 2010).

NB : Des études ont mis en évidence une relation entre faible concentration en adiponectine

circulante et résistance a l'insuline (Swarbrick et al., 2008 ; Yaturu et al., 2006).

En paralléle, chez les rats traités par dinicocystéinate de Cr, on a constaté une baisse de
I'activation de NFkB et PKB, une diminution du nombre de GLUT-2, une augmentation de
I'activation d’IRS-1 (synonyme d’une amélioration du signaling de linsuline), et une

diminution de la créatininémie (Jain et al., 2010).

Enfin, une ingestion chronique de picolinate de chrome permettrait une diminution des
produits de peroxydation lipidique réagissant avec |'acide thiobarbiturique (TBARS) dans le

foie (Preuss et al., 1997).

1.2.5. Chrome et homéostasie du fer

Nous avons évoqué précédemment le role de la transferrine dans le transport du Cr. Dans le
cas des personnes atteintes de diabete de type 2, chez qui les taux sanguins de Cr sont
réduits et les pertes urinaires en Cr augmentées, ce systeme de transport semble
fonctionner de facon excessive.
Ceci pourrait expliquer la surcharge hépatique en fer retrouvée chez certains patients
diabétiques, dont les taux de fer lié a la transferrine sont fortement accrus.
Chez ces patients, I'accumulation de fer est responsable d’un dysfonctionnement par
surcharge ferrique :

v' dans les hépatocytes avec une insulinorésistance

v' dans les cellules béta pancréatiques avec réduction des capacités

insulinosécrétoires

v" dans les muscles plus accessoirement
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Figure n°8

Mécanismes de I’hyperglycémie par surcharge en fer (Kerlan et Sonnet, 2009)

Fer Troubles de l'insulino-sécrétion :
tardifs mais irréversibles

Hyperproduction hépatigue
) de glucose

.

Insulino-résistance heépatique,
m é canisme principal :
précoce mais réversible

Insulino-résistance
périphérigue
l 3, ) T e T

Augmentation de la lipolyse

Hyperglycémie
posiprandiale

Hyperglycémie & jedn

Une surcharge en fer de la transferrine pourrait empécher la liaison du chrome a la protéine,
contraignant ainsi le transport du chrome par la transferrine, et entrainant une diminution
de la sensibilité a I'insuline.

Chez les diabétiques, cette hémochromatose est certainement aggravée par leur faible

rétention en Cr (Clodfelder et al., 2001).

1.2.6. Autres pistes... a vérifier

Selon Dinakarpandian et al. (2004), on peut distinguer trois modes d’action du Cr** dans les
systéemes biologiques : structural, redox et homéostasie du fer. Le premier modele, décrit
entre autres par Vincent, se concentre sur les interactions entre crt et peptides/protéines
modifiant le signaling de linsuline et le métabolisme glucidique, de facon directe ou
indirecte. Le second, proposé récemment est un modele d’oxydo-réduction, suggérant que
le Cr** interagirait avec les tyrosine phosphatases, les empéchant d’exercer leur contréle
négatif sur le récepteur a 'insuline (Mulyani et al., 2004). Enfin, la similarité chimique entre

les cations Cr** et Fe**, ainsi que plusieurs études in vitro, suggerent que le chrome, de par
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son interférence avec I'absorption du fer, pourrait diminuer les importants stocks de fer qui
sont liés entre autres au diabéte et aux maladies cardiaques. Si cette hypothése venait a se
vérifier, le chrome devrait des lors étre considéré comme un agent pharmacologique et non

comme un métal essentiel (Stearns, 2000).

1.2.7. Conclusion

En conclusion, le chrome joue un rdle clef dans I’homéostasie glucidique via un effet
potentialisateur de l'insuline. Cependant, a ce jour, le mécanisme moléculaire précis par
lequel I'élément améliore I'action de l'insuline reste inconnu. Aucun facteur de tolérance au
glucose contenant du chrome n’a été caractérisé, la proposition du LMWCr reste discutable,
et aucune interaction directe entre le chrome et l'insuline n’a été trouvée (Stearns, 2000).

Des effets antioxydant et hypolipémiant du cr* ont également été mis en évidence.

I.3. Métabolisme : absorption, distribution, élimination

1.3.1. Absorption

Le Cr’* ne traverse la membrane cellulaire que de fagon trés limitée, par simple diffusion
passive ou pinocytose. Cependant, bien que le processus d’absorption intestinale du chrome
n’ait pas encore été clairement identifié, des mécanismes actifs sont également envisagés

(Navarro Alarcon et al., 2005).

Une fois absorbé, le parcours du chrome dans I'organisme dépend de son état d’oxydation.
En effet, bien que limité, le taux d’absorption gastro-intestinale du Cr® est plus important
que celui du Cr**. Cependant le Cr (V1) étant rapidement réduit dans tous les tissus, la
majorité du chrome présent dans I'organisme est sous la forme Cr (lll). Lors de cette
réduction, des intermédiaires hautement réactionnels ainsi que des radicaux libres de
I'oxygéne sont formés, ce qui explique la toxicité de la forme hexavalente (Berner et al.,

2004).
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La détermination de la fraction de chrome qui, une fois absorbée, est transformée en une
forme biologiquement active dans I'organisme, semble plus instructive et plus pertinente
que la mesure de l'apport total en chrome par I'alimentation quotidienne. En effet ce
dernier n’est pas forcément significatif, car selon interprétation il peut indiquer une carence,

un taux adéquat ou encore une toxicité.

Dans une étude parue en 2001, les auteurs (Garcia et al., 2001a) ont donc choisi de
s'intéresser a la fraction dialysable de chrome provenant de I'alimentation, dans le but
d’estimer le taux d’absorption intestinale de |'oligoélément. In vivo, pour étre absorbé,
chaque minéral doit tout d’abord étre présent sous forme soluble afin de traverser la
mugqueuse intestinale. Une méthode in vitro simulant les conditions gastro-intestinales a
donc été utilisée. Les fractions dialysables déterminées durant cette étude, ainsi que lors

d’une autre plus récente, ont été reportées dans le tableau .

Tableau Il

Fractions dialysables de Cr déterminées lors d’études in vitro

Apport en Cr (ng/j) Fraction dialysable Référence(s)
< 40 pg/j = 1% Garcia et al., 2001a
40-80 pg/j = 0,6% Garcia et al., 2001a
65 ug/j 0,4% Garcia et al., 2001a
> 80 ug/j >0, 6% Garcia et al., 2001a
117 pg/j 1,6% Garcia et al., 2001a
1,2 +1,1 pug/repas
26 pg/repas Velasco-Reynold et al., 2008
soit 4,63 + 3,8%.

Les résultats obtenus lors d’études in vivo sont résumés dans le tableau lll.
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Tableau Il

Fractions dialysables de Cr obtenues lors d’études in vivo

Apport en Cr (ug/j) Absorption Référence(s)
<40 Jusqu’a 2% Anderson et Kozlovsky, 1985
40 0,5% Anderson et Kozlovsky, 1985
10 2% Nielsen, 1994
(In : Velasco-Reynold et al., 2008)
>10 <2% Nielsen, 1994
(In : Velasco-Reynold et al., 2008)
36,9 2,4% Offenbacher et al., 1986
36,7 1,4% Offenbacher et al., 1986

L’absorption du Cr** d’origine alimentaire varie entre environ 0,5 et 2% : on peut donc parler
d’un coefficient d’absorption trés faible (celle du Cr®* est environ 6 fois supérieure); la

majorité n’étant pas absorbée, et excrétée dans les feces. (Cornelis et al., 1995).

Le taux de chrome absorbé dépend de la dose de chrome ingérée. En effet, 'absorption du
chrome est inversement proportionnelle a I'apport (2% pour des apports de 10 pg, 0,5%
pour des apports de 40 ug et 0,4% pour des apports supérieurs a 50 pug/j).

En 2004, Anderson a noté que pour des consommations > 40 pg/jour, I"absorption du
chrome atteignait un plateau.

De leur coté, Mahan et Arlin (1992) ont observé que lorsque les consommations alimentaires
en chrome étaient supérieures a 240 pg/jour, la quantité absorbée restait constante tandis

que I'excrétion augmentait en proportion.

Les études de biodisponibilité in vitro sont utiles pour évaluer le taux d’absorption du Cr au
niveau du tractus digestif et l'influence des autres nutriments sur cette absorption.
Cependant elles ne reproduisent pas entiérement les conditions physiologiques. Des
différences sont observées entre les études humaines et les résultats obtenus in vitro,
différences liées a des facteurs physiologiques endogénes des individus tels que : I'état de la
mugqueuse intestinale, le statut nutritionnel, les mécanismes assurant I’homéostasie, les

protéines de transport, etc (Navarro Alarcon et al., 2005).
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Par conséquent, des études combinant méthodes in vivo et in vitro sont requises pour
atteindre une meilleure compréhension du processus d’absorption du chrome chez 'lhomme

(Velasco-Reynold et al., 2008).
Le type de ligand a également une influence importante sur la biodisponibilité : la formation
de complexes organiques tels que les complexes acétate, citrate, nicotinate, picolinate

génere des composés mieux absorbés que les composés Cr (lIl) inorganiques.

L’absorption differe donc selon les formes chimiques du chrome (voir tableau IV).

Tableau IV

Influence des formes chimiques sur I'absorption du chrome (d’aprés Lamson et Plaza, 2002)

Formes chimiques

S R
du chrome Absorption (%) Espeéces
0,9 £ 0,2 (4 heures) (Anderson et al., 1996) Rat
Chlorure 0,69 (0,3-1,3) (Mertz et Cornatzer, 1971) Homme
0,5 (Donaldson et Barreras, 1966) Rat
Nicotinate 1,3 £ 0,3 (Anderson et al., 1996) Rat
1,1 £ 0,3 (Anderson et al., 1996) Rat
Picolinate
2,8 £ 1,14 (Gargas et al., 1994) Rat
Complexe d’acide
d!nlco.tmlque, . 0,6 + 0,1 (Anderson et al., 1996) Rat
diglycine, cystéine,
acide glutamique
Chrome dans 1,8 (36,8 pg/j) (Offenbacher et al., 1986) Homme
I’alimentation 2-3 (Anderson et al., 1993a) Homme
Chrome dans la 5-10 (Mertz et Cornatzer, 1971) Homme

levure de biere
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Des variations considérables d’absorption sont rapportées dans la littérature. L’absorption
peut en effet étre influencée par de nombreux facteurs : la forme chimique du chrome, les
minéraux compétitifs, les vitamines, les protéines, les médicaments et autres facteurs
nutritionnels, etc.

Nous avons rassemblé ces différents facteurs susceptibles d’influencer I'absorption du
chrome et les avons séparés en deux groupes: d'un co6té ceux capables d’accroitre

I’absorption, de I'autre ceux capables de la réduire.

Tableau V

Facteurs susceptibles de modifier I’'absorption du Cr
(d’aprés Velasco-Reynold et al., 2008 et AFSSA, 2001)

Facteurs favorisant I’absorption Facteurs diminuant [I'absorption du
du chrome chrome ou facilitant sa fuite urinaire
Vitamine C (a) Sucres d’absorption rapide

Acides aminés, amidon Phytates

Oxalate Médicaments : Aspirine, antiacides

Fibres Protéines

Fer en cas de déficit en fer (b) Fer en quantité importante (b)

Zinc en cas de déficit en zinc Zinc en supplémentation

Acide nicotinique (vitamine PP)

(a) Ce phénomene pourrait étre lié a la capacité de l'acide ascorbique a faciliter la
formation de complexes solubles avec le Cr*" et par conséquent a stimuler son passage a
travers le tube de dialyse.

(b) Une carence en fer stimulerait I'absorption et la biodisponibilité du chrome, suggérant
des similitudes entre les voies d’absorption du fer et celles du chrome (J.J.B. Anderson,
2004). En 2008, I’équipe de C. Velasco-Reynold a mis en lumiére une corrélation entre le
fer et I'absorption du chrome a partir du repas : entre 0 et = 7,5 mg de fer par repas, le
taux d’absorption augmente significativement avec la teneur totale en fer. Néanmoins,
pour des teneurs en fer supérieures a 7,5 mg/repas, I|'absorption diminue

significativement.
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1.3.2. Distribution, stockage

Dans le sang, I'élément-trace se lie a la transferrine ; I'albumine peut toutefois le transporter
lorsque les taux de saturation de la transferrine sont élevés. Les globulines (alpha et béta) et
les lipoprotéines peuvent également le lier. Une faible pénétration du cr® dans les
érythrocytes est rapportée. En revanche, le Cr®" pénétre rapidement a lintérieur des

globules rouges. Il se fixe aux chaines béta de I’"hémoglobine, puis est réduit en cr.

Véhiculé par le sang, le Cr®* est largement distribué dans tout I'organisme. On peut le
retrouver dans les endroits suivants :
v lesos
le foie
la rate
les poumons
les reins

les muscles

AN N N NN

les tissus adipeux

Cet oligoélément peut étre stocké dans la graisse et les muscles pendant deux semaines
environ, et jusqu’a un an dans le foie et la rate. Les érythrocytes le relarguent lentement.
Les concentrations en chrome dans les tissus diminuent avec I'dge a |'exception des

poumons (Barceloux, 1999).

La concentration tissulaire en chrome peut étre notablement augmentée si I'absorption de
I’élément est forte, mais le chrome accumulé semble cependant peu biodisponible (Roussel

et Anderson, 2005).

1.3.3. Elimination

Le chrome absorbé est essentiellement éliminé par voie rénale, il n’y a pas de réabsorption.
Une petite partie passe dans la bile, la sueur, les ongles et les cheveux et dans le lait, au
cours de la lactation. L'excrétion biliaire correspond a seulement 10% de I’élimination du
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chrome (Barceloux, 1999), I'excrétion urinaire (> 80%) du chrome apparait donc comme un

bon reflet de I'apport nutritionnel.

L’excrétion urinaire peut étre amplifiée par I'apport de sucres d’absorption rapide, le stress
et I'exercice. Elle peut aussi augmenter lors d’une grossesse, d’une infection ou encore d’un

traumatisme physique.

1.4. Sources alimentaires

En 2001, dans une étude réalisée en Espagne, différents repas consommeés par divers
groupes d’individus ont été analysés ; il est alors apparu que la viande et les produits laitiers
étaient les principales sources de Cr. On a aussi observé que les régimes a base de blé
complet (pain, biscuits, pates, etc.) et sucre roux apportaient des quantités importantes de
Cr (Garcia, 2001b).

D’autres travaux, relatifs a la quantité de Cr dans la nourriture et les boissons, ont conclu
gu’elle était plus élevée dans les produits laitiers, la viande, les boissons stimulantes et
infusions (surtout thé et café), et dans les céréales et produits dérivés (Cabrera et al., 1996 ;
Lendinez et al., 1998 ; Garcia et al., 1999a,b).

Par conséquent, la consommation importante de ces produits pourrait expliquer le fort
apport en Cr relevé chez certains individus inclus dans I'étude espagnole. Toutefois, ces
résultats doivent étre interprétés avec prudence, compte tenu de la possible contamination
des échantillons (Garcia, 2001b).

Les épices et herbes aromatiques, treés présentes dans les régimes espagnol et
méditerranéen, pourraient également contribuer a fournir cet élément. En effet, lors d’un
précédent travail en 2000, Garcia et al. avaient déterminé la présence de chrome dans 17
épices et herbes aromatiques différentes : il était détectable dans 95% des échantillons et

ses concentrations allaient jusqu’a 1,42 pg/g (poids sec).

En 2007, une étude s’est intéressée au contenu en Cr de la nourriture consommée par des
patients hospitalisés au CH de Valence. Les auteurs ont analysé divers aliments et boissons

afin d’en connaitre la teneur en Cr (Roussel et al., 2007).
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Il apparait qu’a I’exception d’aliments particuliers tels que le chocolat, la baguette de pain et
certains plats cuisinés, la plupart des aliments contiennent moins de 10ug/100g. Les

résultats obtenus sont présentés en ANNEXE 5.

Les études d’exposition peuvent également apporter des informations concernant les
sources alimentaires de chrome trivalent. En France, le Ministere de I’Agriculture et de la
péche et I'INRA, en collaboration avec I’AFSSA, ont mis en place en I’'an 2000 la premiere
étude de I'alimentation totale (EAT, en anglais Total Diet Study ou TDS) frangaise pour les
éléments-trace essentiels et non essentiels, minéraux et mycotoxines. L’analyse des
échantillons de nourriture a montré que le chrome se trouvait a des taux moyens compris
entre 0,10 et 0,34 mg/kg pour les groupes d’aliments suivants (classés par ordre décroissant
de teneur) : chocolat, céréales et produits céréaliers, fromages, abats et plats préparés,
sucres et confiseries, salades et condiments et sauces. La majorité des autres groupes

contient moins de 90 pg/kg (Leblanc et al., 2005).

A partir de toutes les données récoltées, nous avons pu établir une liste des principales
sources alimentaires de Cr*" :
v levure de biére
foie, viande
jaune d’ceuf
herbes aromatiques, épices (thym, poivre noir)
fruits oléagineux (noix, noisettes, amandes)
germe de blé, céréales complétes
chocolat noir
gruyere, produits laitiers
champignons
fruits de mer
pommes, prunes
brocoli, haricots verts, asperges

pommes de terre

LN 1 X X X X < X X X X X

café, thé (boissons stimulantes)
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I.5. Apports

1.5.1. Recommandations nutritionnelles

Nous avons rappelé en ANNEXE 4 les définitions des principales recommandations

nutritionnelles.

1.5.1.1. Apports nutritionnels conseillés (ANC)

Tableau VI

Apports nutritionnels conseillés pour le chrome (AFSSA, 2001)

X

Enfants de 1 a 3 ans 25
Enfants de 4 a 6 ans 35
Enfants de 7 a 9 ans 40
Enfants de 10 a 12 ans 45
Adolescents de 13 a 15 ans 50
Adolescentes de 13 a 15 ans 50
Adolescents de 16 a 19 ans 50
Adolescentes de 16-19 ans 50
Hommes adultes 65
Femmes adultes 55
Femmes enceintes 60
(3° trimestre)

Femmes allaitantes 55
Hommes de plus de 65 ans 70
Femmes de plus de 55 ans 60

NB : Le groupe de travail « Nutrition des personnes agées » de la CEDAP recommande un

apport de 125 pg/j chez la personne agée de plus de 70 ans (Cynober et al., 2000).
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1.5.1.2. Recommandations nutritionnelles américaines

» Recommended Dietary Allowances (RDA)

L’US National Research Council considere qu’une alimentation variée et équilibrée est la

meilleure facon de garantir un apport adéquat en chrome, et a établi en 1989 une

recommandation concernant la consommation quotidienne de cr®* : 50-200 ug/jour.

» Adequate Intakes (Al)

Tableau VII

« Adequate intakes » pour le chrome (Food and Nutrition Board, Institute of Medicine,
National Academies ; d’apres Trumbo et al., 2001).

Groupes de population

Adequate intake (en microgrammes par jour)

Nourrissons :

= 0-6 mois

= 7-12 mois
Enfants :

= 1-3ans

= 4-8ans
Hommes :

= 9-13ans

= 14-18 ans

= 19-30ans

= 31-50ans

= 51-70ans

= Plus de 70 ans
Femmes :

= 9-13ans

= 14-18 ans

= 19-30ans

= 31-50ans

= 51-70ans

= Plusde 70 ans
Femmaes enceintes :

= Moins de 18 ans

= 19-30ans

= 31-50ans
Femmes allaitantes :

= Moins de 18 ans

= 19-30ans

= 31-50ans

0,2
0,5

11
15

25
35
35
35
30
30

21
24
25
25
20
20

29
30
30

44
45
45
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On note une différence entre les valeurs frangaises et américaines des apports

recommandés, les secondes étant nettement plus faibles.

1.5.2. Apports en Cr**

1.5.2.1. Estimation des apports

L'apport alimentaire en chrome (ou de n’importe quel autre élément) est difficile a estimer,
notamment a cause d’un grand nombre de sources d’erreurs (Pennington et al., 1986 ;
Southgate et al., 1989 ; Nielsen, 1994 ; In : Garcia et al., 2001b).

Parmi tous les procédés proposés jusqu’a présent, I'analyse chimique de repas dupliqués
(« duplicate diet sampling ») semble fournir les données les plus précises et les plus fiables
(Anderson et Kozlovsky, 1985; Cameron et Van Staveren, 1988 ; Nielsen, 1994 ; Van
Cauwenbergh et al., 1996 ; Biego et al., 1998, 1999 ; In : Garcia et al., 2001b).

Ainsi, Garcia et al. (2001b) ont publié un travail basé sur cette méthode. 161 repas de 23
sujets ont été analysés pendant 7 jours consécutifs et les taux moyens de chrome
consommeés variaient entre 9,39 et 205,16 pg/jour. Environ 55% des sujets avaient des
apports quotidiens en Cr compris entre 50 et 200 pg/jour (donc dans lintervalle
recommandé par le National Research Council, pour un apport journalier adéquat et sans
danger), et 90% d’entre eux présentaient des apports inférieurs a 200 pg/jour. Un test
différentiel a permis d’identifier 3 catégories d’apports quotidiens en Cr: élevés
(> 104 pg/jour), modérés (42-104 ug/jour) et bas (< 42 pg/jour).

En calculant la moyenne des apports en Cr sur une semaine compléte, on s’est apercu
gu’aucun des participants de cette étude n’avait consommé plus de 200 pg/jour (seul un
sujet consommait 205 pg/jour) et seulement 4 sujets recevaient significativement moins de
50 pg/jour. L'apport moyen quotidien en Cr dans la totalité des échantillons analysés était
proche de 100 pg/jour. L'apport quotidien moyen en Cr pour les femmes (93,57 ug/jour)
était supérieur a celui des hommes (84,54 pg/jour). Les plus hautes valeurs ont été trouvées
pour les sujets dgés de 30 a 60 ans.

Des données fournies par d’autres études dans différents pays sont résumées dans le

tableau VIII.

47



Tableau VIII

Apports alimentaires quotidiens en Cr dans différents pays
(d’aprés Garcia et al., 2001b et Roussel et al., 2007)

Groupe de population Pays Cr (ng/i) Référence

Adultes Belgique 240 Buchet et al., 1983
Personnes agées USA 25 Bunker et al., 1984

Femmes agées Canada 96,4 Gibson et al., 1985

Adultes USA 37 Offenbacher et al., 1985
Hommes USA 33 (22-48) Anderson et Kozlovsky, 1985
Femmes USA 25 (13-36) Anderson et Kozlovsky, 1985
Hommes Norvege 29 Bibow et Salbu, 1986

Adultes Espagne 120 Farré et Lagarda, 1986
Familles Belgique 29-95 Bratter et Schramel, 1987
Adultes Suede 160 Abdulla et al., 1989

Employés d’une industrie Espagne 110-140 Barbera et al., 1989

Hommes Suede 22 Becker et Kumpulainen, 1991
Femmes (23-28 ans) Finlande 31 Kumpulainen, 1992

Familles Espagne 129 Schuhmacher et al., 1993
Adultes USA 33 Anderson et al., 1993

Adultes Belgique 53 Van Cauwenbergh et al., 1996
Adultes Japon 47 In Van Cauwenbergh et al., 1996
Adultes France 98 Biego et al., 1998

Adultes Grece 143 Bratakos et al., 2002

Adultes France 154 Noel et al., 2003

Adultes Pologne 60-90 Marzec, 2004

Adultes Brésil 23 Santos et al., 2004

Adultes Japon 283 Shiraishi, 2005

Adultes France 77 Leblanc et al., 2005 (exposition)
Adultes Espagne 88 Bocio et al., 2005 (exposition)
Personnes agées France 40,2 Roussel et al., 2007

Patients d’un hopital Espagne 77 Velasco-Reynold et al., 2008
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En outre, dans une autre étude espagnole, publiée en 2008, la moyenne des consommations
journaliéres alimentaires de chrome déterminées était de 77 + 17 pg/jour (Velasco-Reynold
et al., 2008). En considérant I’éventail de consommations journaliéres de chrome répertorié
par Garcia et al. (2001b) [consommations élevées: > 104 pg/jour; modérées: 42-104
ug/jour ; basses: < 42 ug/jour], presque tous les régimes journaliers évalués dans cette
étude correspondaient a des consommations de niveau modéré. Mais les auteurs soulignent
gue les consommations journalieres alimentaires en chrome pour un adulte sain montrent
une grande variabilité d’un pays a l'autre : de 23 pg/jour a Rio de Janeiro (Brésil) (Santos

et al., 2004) a 283 pg/jour a lbaraki (Japon) (Shiraishi, 2005).

1.5.2.2. Facteurs susceptibles d’influencer ’apport en Cr®*

L’étude menée dans le sud de I'Espagne (Garcia et al.,, 2001b), sur des sujets ayant une
alimentation dite normale, a montré que les quantités de chrome consommeées variaient
beaucoup d’un individu a I'autre. Ces variations sont influencées par la composition du
régime alimentaire, c’est-a-dire la présence d’aliments plus ou moins riches en Cr dans les
repas.

L'apport en chrome pourrait augmenter parallelement a 'apport énergétique, comme |'ont
suggéré Van Cauwenbergh et al. en 1996. Cette hypothese a été confirmée plusieurs fois
depuis.

Par exemple, Garcia et al. (2001b) ont rapporté une corrélation statistiquement significative
entre la présence de chrome et la teneur en protéines/carbohydrates/énergie du régime
alimentaire, mais aussi avec la teneur en Zn, Fe, Mg, K, Na, Ca et acide nicotinique.

Les résultats de Velasco-Reynold et al. (2008) confirment qu’il existe une corrélation positive
et linéaire entre les taux de chrome consommés et I'énergie, les carbohydrates, fibres,
protéines et acides aminés, apportés par les repas. L’apport en chrome est donc directement

lié au contenu en macronutriments des repas.

Farré et Largarda (1986) ont, quant a eux, listé un certain nombre de causes de déficit en Cr:
une infection intestinale, des troubles métaboliques, un apport inadéquat de I'élément-trace
d( a une faible teneur du régime en Cr ou a une consommation de nombreux produits

hautement traités...
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1.5.3. Conclusions

Les données figurant dans le tableau VIII ne sont pas homogenes. Ces variations selon les
études pourraient résulter non seulement de divergences dans les apports énergétiques
quotidiens, mais également de différences méthodologiques dans la collecte et I'analyse des
régimes alimentaires.

Par exemple, selon Garcia et al. (2001b), une alimentation variée, équilibrée (type régime
méditerranéen) fournit des quantités de chrome adéquates. Mais leurs résultats (comme
ceux de certaines études reportées dans le tableau VIII) semblent assez élevés et pourraient
témoigner d’'une contamination des échantillons analysés. Davantage de recherches
paraissent donc nécessaires pour établir de maniere fiable les apports alimentaires

recommandés en chrome.

Pour résumer, I'apport moyen en Cr fluctue énormément selon les pays. Dans de nombreux
pays en voie de développement, tels que le Brésil, le Soudan, I'lran, I"apport alimentaire
semble élevé, compris entre 50 et 100 pg/j (mais le biais méthodologique n’est pas a
exclure), tandis que dans certains pays développés, comme par exemple la Finlande, la

Suéde, la Suisse et les USA, I'apport n’est que de 50 pg/j ou moins (Kumpulainen, 1992).

Comme nous I'avons noté précédemment, la plupart des autres aliments contiennent moins
de 10ug/100g. Le faible apport en Cr est donc d{ a sa faible densité dans les aliments. Ainsi,
méme un régime alimentaire équilibré et varié peut apporter des quantités insuffisantes de
Cr.

En outre, la tendance actuelle a consommer de plus en plus de nourriture hautement
transformée telle que les sucres raffinés, qui ne sont pas seulement pauvres en Cr, mais qui
en plus augmentent les pertes urinaires en Cr, peut engendrer une baisse des apports, voire

une carence en Cr (Anderson et Kozlovsky, 1985).

D’une maniere générale, I'apport alimentaire en chrome est sous-optimal chez les individus

« normaux », et il semble pratiguement impossible d’atteindre les apports optimaux si

I’apport calorique total est inférieur a 2500 kcal/j (Anderson, 1988).
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1.6. Toxicité

La toxicité du chrome a presque exclusivement été attribuée a la forme hexavalente. Le Cr

trivalent, en revanche, est un oligoélément peu toxique.

Chez ’lhomme, seuls cing cas isolés de toxicité, soupconnée d'étre associée a |'utilisation de
suppléments de picolinate de chrome, ont été publiés. (Huszonek, 1993; Wasser et al., 1997;
Cerulli et al. 1998 ; Martin et Fuller, 1998 ; Fowler, 2000).

Parmi ceux-ci, on a répertorié un cas de rhabdomyolyse, une néphrite interstitielle sévere,
une dermatite ; un homme souffrant de troubles cognitifs, perceptifs et moteurs ; enfin la
derniére patiente présentait de multiples symptomes (fatigue, fiévre, perte de poids allant
jusqu’a la cachexie, ictére, anémie, thrombocytopénie, dysfonctionnement hépatique,
insuffisance rénale...). Le point commun entre trois des cing cas était la survenue d'une
dysfonction rénale.

Un ou plusieurs des effets indésirables mentionnés pourraient étre des réactions
individuelles a la supplémentation en chrome. Cependant, la majorité des cas semblent

pouvoir s'expliquer par d'autres facteurs (Lamson et Plaza, 2002).

Les études in vivo sur animaux de laboratoire n'ont pas confirmé les hypothéses concernant
la toxicité du chrome.

Des rats ayant recu des doses élevées (jusqu’a 1500 pg/jour, soit 15 mg/kg de poids
corporel) de chlorure ou de picolinate de chrome, n’ont présenté aucune anomalie
sanguine ou histologique (Anderson, 1997b).

Auparavant, aucun effet toxique, carcinogene ou tératogene, n’avait été observé chez des
rats supplémentés par de I'oxyde de chrome (lvankovic et Preussman, 1975).

Plus récemment, une étude chez la souris a montré qu’un apport alimentaire quotidien de
picolinate de chrome a hauteur de 200 mg/kg de régime, pendant la gestation et
I'allaitement, n’entrainait aucun effet délétere sur le développement neurologique des

portées (Bailey et al., 2008).
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Dans une étude publiée en 2009, il est apparu que le chrome n’avait pas d’effet toxique ou
carcinogene chez des rats femelles et chez des souris (males et femelles) supplémentés par
du picolinate de chrome pendant 2 ans, un possible effet carcinogene a été observé chez les

rats males (Stout et al., 2009).

Plusieurs études in vitro ont examiné le potentiel mutagéne du Cr (lll). La plupart des
composés du Cr (lll) ont montré une incapacité a induire des anomalies génétiques dans des
lignées cellulaires de bactéries, de levures, ou de mammiféres (De Flora et al., 1990).

Récemment, une étude mesurant les dommages oxydatifs de I’ADN de kératinocytes n’a pas

mis en évidence de génotoxicité (Hininger et al., 2007).

Cependant, en 1995, I'innocuité du picolinate de chrome a été remise en question (Stearns
et al., 1995a,b). Etant donné que les formes organiques de Cr (lll), telles que le picolinate et
le nicotinate de chrome, ont un taux d'absorption plus élevé (2-5%) que les sels de
Cr () : chlorure, carbonate ou phosphate (0,5-1%), certains suggerent que |’absorption
accrue des complexes organiques de chrome pourrait causer des effets toxiques dus a la
concentration de ce métal lourd dans différents tissus, et conduire a des dommages de
I’ADN par action clastogene.

NB : Un clastogéne est un agent mutagene spécifique qui provoque des cassures au niveau
des chromosomes.

De plus, le CrPic pourrait, en raison de son potentiel d'oxydo-réduction, générer des radicaux
hydroxyles. Ainsi, la toxicité de ce composé a été particulierement étudiée, et les travaux de
Stearns ont révélé que le CrPic a des doses supraphysiologiques de 0,5 a 1,0 mM provoquait
in vitro des aberrations chromosomiques dans des cellules ovariennes de hamster chinois.
En revanche, aucune lésion chromosomique n'a été induite par du chlorure ou du nicotinate

de chrome (lll) a des concentrations comprises entre 10 uM et 2,0 mM.

Une activité cytotoxique du chrome (ll) a été rapportée depuis dans d’autres études in vitro
(Dai et al., 2009). Il n'est pas surprenant que des doses de chrome supraphysiologiques
provoquent des réactions clastogénes en culture cellulaire.

Toutefois, il est difficile d'extrapoler ou de comparer les résultats d'études in vitro a la

toxicité éventuelle chez 'hnomme (Lamson et Plaza, 2002).
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Du reste, les études in vivo n’ont pas permis de mettre en évidence un quelconque potentiel
mutagéene du Cr (lII).

Ainsi, une étude sur 10 femmes ayant recu une supplémentation de 400 ug de Cr/jour sous
forme de picolinate de chrome pendant huit semaines (Kato et al., 1998), a montré que le
supplément n’augmentait pas les dommages oxydatifs de I'ADN (aucun effet constaté sur les
taux de 5-hydroxyméthyluracile, marqueur de I'oxydation de la base pyrimidique thymine).
Dernierement, la recherche d’aberration chromosomique chez des rats recevant du
picolinate de chrome s’est avérée négative (Komorowski et al., 2008) et une revue
s’intéressant aux effets génotoxiques du chrome a conclu que, si les tests in vitro montrent
que le Cr (lll) a la capacité de causer des dommages de I'ADN en culture cellulaire, les
résultats des études in vivo suggérent que les effets génotoxiques sont trés peu probables
chez les humains ou les animaux exposés a des taux raisonnables (apport nutritionnel ou

supplémentation respectant les doses recommandées) de Cr** (Eastmond et al., 2008).

En résumé, on a noté tres peu de réactions toxiques associées a l'administration orale de
Cr®* 3 la fois chez les animaux de laboratoire et les humains ; les études rapportées dans la
littérature scientifique concernant essentiellement le picolinate de chrome.

Aucune étude de supplémentation chez ’homme n’a fait état d’une quelconque toxicité, y
compris a fortes doses ; par exemple, lors de I'administration de 1000 pg/jour de CrPic chez

180 patients diabétiques de type 2 durant une période de quatre mois (Anderson, 1997c).

1.7. Statut

I.7.1. Estimation du statut

La détermination du statut en Cr dans les tissus biologiques est difficile en raison du taux
extrémement faible de Cr dans ces tissus, et du risque de contamination.

En 1997, Davies et al. ont mis en évidence une corrélation statistiquement significative entre
les taux de chrome dans les cheveux, la sueur et le sérum, et ont conclu que les
concentrations de Cr dans la sueur et les cheveux étaient une bonne approximation du taux

de Cr sérique.

53



lls ont aussi démontré, grace a plus de 40 000 dosages, que les concentrations de Cr dans les
trois différents tissus diminuaient de facon significative avec I’'dge. De plus, les hommes
avaient des concentrations de Cr significativement plus faibles que les femmes, quels que

soient le tissu prélevé et I’dge du sujet.

D’autre part, des études ont montré que le diabéte de type 2 était associé a des taux de Cr

abaissés dans le sang et les cheveux (Morris et al., 1999 ; Ding et al., 1998).
Cependant, il apparait que les concentrations de chrome dans le sang, au méme titre que
celles dans les tissus, les cheveux, l'urine et autres fluides corporels, ne refletent pas le

statut en chrome (Anderson et al., 1997c).

Le seul test valide prouvant la carence en chrome reste finalement a I'heure actuelle la

réponse a la supplémentation (Mertz, 1993).

1.7.2. Valeurs normales de la chromémie et de la chromurie

1.7.2.1. Chromémie

Les valeurs usuelles dans le plasma ou le sérum sont de 0,1 a 0,2 pg/L mais ne sont pas un
bon marqueur du statut car il n’existe pas d’équilibre démontré entre chrome sérique et

chrome tissulaire (Roussel et Anderson, 2005).

1.7.2.2. Chromurie

Chez un sujet sain recevant une alimentation équilibrée, I’excrétion urinaire de chrome est
de I'ordre de 0,1 a 0,3 pg/j, avec un rapport Cr/créatinine d’environ 0,1 a 0,2 ng de Cr/mg de
créatinine (Roussel et Anderson, 2005 ; Anderson et al., 1982a).

L'excrétion urinaire du Cr ne semble pas étre un indicateur fiable du statut en Cr, elle est
seulement considérée comme un reflet de I'ingestion récente de chrome (Anderson et al.,

1983a).
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Il. Groupes a risque de déficit et études de supplémentation en crt

I.1. Causes et signes de déficit en Cr**

Comme le montre la figure n°9, certaines situations peuvent conduire a un déficit en Cr.

Le premier phénomeéne en cause est 'augmentation de son élimination rénale.

L’excrétion urinaire de Cr peut étre amplifiée lorsque I'organisme est soumis a un stress. Elle
est également en relation avec la sécrétion de cortisol, hormone du stress (Anderson, 2003).
En effet, il a été montré que les taux physiologiques de cortisol étaient corrélés aux pertes
en chrome et au degré de stress (Anderson et al., 1991). Une augmentation de I'exercice (ou
autre forme de stress) s’accompagne d’une augmentation de I’excrétion en chrome
(Anderson, 1994). Une utilisation plus importante de glucose est associée a une mobilisation
du chrome et a une élévation du cortisol sanguin.

Il est également fréquent d’observer une augmentation de la concentration urinaire en
chrome apres une ingestion importante de glucides, particulierement s’il s’agit de sucre
(Clarkson, 1997). En effet, lorsque la glycémie augmente, la sécrétion d’insuline est stimulée,
ce qui entraine une libération importante des stocks de chrome. La trop grande quantité de
chrome dans le sang ne pouvant pas étre réabsorbée par le foie, elle va étre éliminée dans

l'urine.

Le deuxieme facteur responsable d’un statut déficitaire en Cr est I'insuffisance des apports

alimentaires.

Les deux situations décrites ci-dessus vont affecter particulierement certaines catégories de
personnes, c’est ainsi que se dégagent des groupes de population a risque de déficit qui
sont : les sportifs, femmes enceintes, personnes agées, sujets obéses, sujets atteints de

syndrome métabolique et diabétiques de type 2.
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Figure n°9

Origines et conséquences d’un déficit en Cr**

.~ * STRESS : Grossesse, exercice intense, traumatisme physique, infection...

e Consommation de sucres d’absorption rapide (obésité, vieillesse...)

Sécrétion de
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¢ Femmes enceintes
¢ Personnes agées
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Sur la figure n°9 apparaissent également les conséquences d’un tel déficit.

Comme nous l'avons vu précédemment, le chrome trivalent, de par son effet
potentialisateur de l'insuline, joue un role clef dans I'homéostasie glucidique. Son mode
d'action passe par une augmentation du nombre de récepteurs de l'insuline, une
modification de la liaison insuline/récepteur et une augmentation de l'internalisation de
I'insuline. De par cette action, un déficit en chrome peut étre a I'origine d’une baisse de la

sensibilité a I'insuline (Roussel et Anderson, 2005).

Linsulinorésistance entraine une incapacité de linsuline a contréler I'utilisation et le
stockage du glucose. Elle se traduit au départ par une insulinémie élevée, puis par une
intolérance au glucose, pouvant évoluer en diabéte de type 2, hyperlipidémie, hypertension,
obésité et maladies cardiovasculaires. En présence de chrome, sous sa forme

biologiquement active, des taux moins importants d’insuline sont requis (Anderson, 2003).

I.2. Groupes a risque de déficit en Cr’**

1.2.1. Sportifs

Lors d’une activité physique, le chrome est mobilisé afin de favoriser I'entrée du glucose
dans les cellules musculaires.

L’exercice physique régulier améliorerait non seulement l'insulinosensibilité et le statut en
chrome mais augmenterait également |'absorption du chrome (Anderson, 2003). Cependant
les pertes urinaires étant considérables, elles conduiraient malgré tout a une balance
négative du chrome, entrainant une déplétion et nécessitant une redistribution des réserves

de I'organisme (Lukaski, 2000).

On a constaté que chez des coureurs, pratiquant un exercice intensif, les pertes urinaires en
chrome étaient environ deux fois plus importantes les jours d’exercice que les jours de repos
(Anderson et al.,, 1982b). L'exercice physique augmenterait donc considérablement

I’excrétion urinaire le jour méme ou il est pratiqué (Rubin et al., 1998).
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L’absorption intestinale du chrome n’étant souvent pas suffisante pour fournir la quantité
perdue, ces pertes urinaires ne peuvent pas étre compensées rapidement.

Au vu de ces données, on peut penser que les athlétes seraient donc plus exposés a une
carence en chrome que des sujets sédentaires ou a activité physique modérée (Rubin et al.,

1998).

L'utilisation de compléments alimentaires chez le sportif a pour objectif de compenser les
pertes urinaires mais aurait également la propriété d’augmenter la masse musculaire tout en

réduisant la masse grasse.

Chez des hommes jeunes (sédentaires et joueurs de football) participant a un entrainement
d’endurance, il a été démontré que, suite a une supplémentation par du CrPic (200 pg/j), la
masse maigre était augmentée et la masse grasse diminuée par rapport aux hommes non
supplémentés (Evans, 1989). Cependant d’autres investigations n’ont pas été capables de

confirmer ces résultats.

En 2000, Lukaski a passé en revue les différentes études ayant évalué le bénéfice d’une
supplémentation en chrome dans le cadre d’une activité physique, chez le sportif et le sujet
non entrainé (tableau IX).

La conclusion de ce travail était la suivante « Une supplémentation en chrome chez les
hommes et femmes jeunes ne promeut pas le développement musculaire, la perte de

graisse ou le gain de force musculaire ».

En 2001, une étude de supplémentation par du CrPic (500 ug/j) versus placebo a été réalisée
chez des athletes féminines de football.

Aprés 6 semaines de supplémentation, aucune différence significative de force musculaire
ou de composition corporelle n’a été constatée. L'excrétion du chrome était supérieure pour

le groupe supplémenté (Livolsi et al., 2001).

En 2005, dans un article intitulé « Considerations about chromium, insulin and physical

exercise » (Gomes et al., 2005), on peut lire la conclusion suivante :
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L’utilisation du chrome par les athletes :

Tant la pratique d'exercices physiques que l'ingestion de sucres peuvent étre responsables
d’une augmentation de I’excrétion urinaire en chrome. Cependant, on ne sait toujours pas si
chez les athletes, ces facteurs induisent une carence en chrome ou si les athletes ont la
capacité d'accroitre I'efficacité ou encore la rétention du chrome dans I'organisme.

Il convient de souligner qu’il n’existe pas de preuve scientifigue montrant qu’une
supplémentation en chrome est capable de modifier la composition corporelle de facon
significative.

La supplémentation en chrome agit probablement tel un facteur complémentaire de
I'exercice physique sur I'amélioration de I'insulinorésistance, cependant trop peu de travaux
ont évalué cet effet synergique exercice physique/supplémentation en chrome sur

I'insulinosensibilité.

Une revue parue en 2008, traitant de I'intérét des supplémentations chez les sportifs, attire
I'attention sur le fait que les effets a long terme d’une supplémentation en chrome n'ont pas
encore été étudiés. Des cas isolés de dysfonction hépatique et rénale (Cerulli et al., 1998)
ainsi que de rhabdomyolyse (Martin, 1998) ayant été rapportés, les auteurs déconseillent
I'utilisation des compléments alimentaires de chrome par les athlétes, jusqu'a ce que des
recherches suffisantes sur ces effets au long terme aient été effectuées (Jenkinson et

Harbert, 2008).

Enfin, certaines boissons énergétiques, trés appréciées des sportifs, contiennent du chrome.
Cependant une étude (Davis et al., 2000) a montré qu’il n’y avait pas de réel bénéfice a
I'ajout de chrome aux boissons déja composées de glucides et autres électrolytes, car lors

d’un exercice intensif les performances n’étaient pas améliorées.
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Effets d’une supplémentation en chrome sur la composition corporelle de sujets jeunes,

Etude

Evans,
1989

Hasten et al.,

1992

Clancy et al.,

1994

Hallmark et
al., 1996

Lukaski et al.,

1996

Type de sujets

Non entrainés (n=10 &)

Sportifs (n=31 )

Non entrainés (n=37 &)

Sportifs (n=36 J)

Non entrainés (n=16 J)

Non entrainés (n=36 J)

Tableau IX

Quantité de
chrome
utilisée par jour

200 pg de CrPic

200 pg de CrPic

200 pg de CrPic

200 pg

200 pg de
CrPic ou CrCls

supplémentation

Non renseignée

12 semaines

9 semaines

12 semaines

8 semaines

dans le cadre d’une activité physique (d’apres Lukaski, 2000)

Effets rapportés

MC
kg

2.2

-1.2

0.8

2.5

RAS

RAS

MM | MG
kg kg
1.6 -
26 | -34
RAS RAS
RAS RAS
RAS RAS
RAS = RAS
RAS RAS

MC : masse corporelle,