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PREAMBULE

Toutes les années, la connaissance en matidre de nutrition et d'oligo-
éléments progresse.

Cette thése s'efforce de faire le point sur les carences humaines en sélénium
en 1982.

-~

Si la liste des maladies associées i une telle carence fait 1'objet d'un savoir
relativement fin, le métabolisme du sélénium recé&le quelques curiosités méritant
attention : son implication dans une enzyme, la Glutathion Peroxydase (GSHPx ), ne
résoud presque aucun probléme pathogénique.

Nous discuterons successivement : les maladies associBes aux carences sé&léniées,
le métabolisme du s&lénium, la GSHPx et ses substrats pour en comprendre le rdle.
Puis, dans un dernier temps nous discuterons de la pathogénie avant de conclure sur
1'intérét de cet élément en pathologie humaine et sur quelques perspectives de re-~ .
cherche.

Je souhaite préciser fermement que si le sélénium est associ& & un certain nom-
bre de manifestations morbides, il n'est pas une panacée que l'on peut prescrire sans
risques. D'autre part, de nombreuses entités morbides décrites ici sont plurifacto-
rielles, et j'ai &vité de discuter d'autres facteurs car ils appartiennent au fonds
commun de la science et cette discussion n'aurait fait qu'alourdir le texte.

Enfin, et c'est un regret que je n'exprimerai qu'une fois, dans la plupart des
publications, rienm n'exclut des polycarences.

Je voudrais remercier Mr 1ePPr Micoud et Mr le Pr Guignier de m'avoir permis
d'entreprendre une thése i ce sujet, et de m'avoir soutenu dans cette ti3che.

A. Favier a toujours répondu avec patience & toutes mes questions sur la
biochimie, et son article (86) flit au début de ce travail une aide précieuse.

J'adresse mes remerciements aux personnes ou institutions suivantes qui ont
contribué i rendre ce travail possible, agré@able voire exact : Ambassade de France
en Chine et Académie Chinoise des Sciences (documentation) ; Ming You, J Muttel,
Hui-Min Sun, Yi Shu Wang, E Schiebel (traductions) ; Patricia Pouzol , Christiane
Sierro et Messieurs Amossé&, Drouet, Fourcy, B Polack pour leur lecture du manuscrit
ou leurs conseils, Pierre Salino pour ses dessins et Marie-Claire Gala pour la

dactylographie.




INTRODUCTION

"I1 est vrai que par ces montagnes les voyageurs n'osent point aller avec
d'autres b8tes que natives du pays car il y pousse certaine herbe empoisonnée telle
que si1 les b8tes en mangent, elles perdent leurs sabots ; mais les animaux nés dans
le pays reconnalssent cette herbe et s'abstiennent d'en brouter ..." (241).

Cette citation est extraite du récit de voyage de Marco Polo, &crit vers 1298,
C'est également la premiére mention dans la littérature des effets toxiques du
sélénium, les mieux connus.

Le tableau suivant situe la chronologie des connaissances sur le s&lénium en
biologie et médecine.

TABLEAY T

Le calendrier du s&lénium

1298 Marco Polo : description de la sélénose aigue animale.

1560 Description de cas de sélénose chronique humaine et animale en Amérique
du Sud.

1817 Isolement du sélénium par Berzelius.

1857 Description par Madison & Fort Randall (Missouri) de 1'"alkali disease'",
sélénose chronique animale.

Hiver 1907-1908 Description de la sélénose aigue animale "Blind Staggers" &
1'occasion d'intoxications dans le Wyoming.

1934 '"L'alkali disease' est rapportée au sé&lénium par Franke.
1935 Publication du concept de plantes sélénifdres par Beath.

1857 Schwartz et Foltz prouvent le caractdre indispensable du sélénium pour
les animaux.

1973 Rotruck et Coll prouvent 1l'implication du sé&lénium dans la Glutathion
Peroxydase.

1979 Description d'un syndrome musculaire 1ié€ au s&lénium.
Description de la maladie du Keshan.

1981 Publication de 2 cas occidentaux de maladie du Keshan

TABLEAU TI

Sélépium + caractéristiques physice-chimiques

Numéro atomique 34

Masse atomique 78,96
Degrés d'oxydation 6,4, =2
Point de fusion 217°C
Point d'ébullition 685°C
Masse volumique 4,79g/cm3

Groupe VI A de la classification périodique, avec 1'oxygéne, le soufre,
le tellure et le polonium ; chimiquement proche du tellure et du soufre.




Sous forme solide, le s&lé&nium est soit gris, et il est alors semi-conducteur,
soit rouge.
Les isotopes naturels se répartissent de la facon suivante (87) :

TABLEAU TIII

Les isotopes naturels du sélénium

Isotope . A Isotope %
74 0, 87 78 23,52
76 9,02 80 49,82
77 7,58 82 9,19

Le 75Se est un isotope stable artificiel.

Tl est rarement présent dans les roches & des quantités métallurgiques, et il
existe peu de minerais de sé&lénium. Par contre, il est fréquemment associ& au sou-
fre, au cuivre et au plomb. Les autres associations connues sont : uranium/vanadium/
s8lénium et sélénium/arsenic/molybdéne/uranium (261).

: Les volcans actifs présentent dans leurs gaz des teneurs &levées en sé&lénium
(9 & 2100 ng/m3,87), fait expliquant probablement le contenu sélénié important du
Lacryma Cristi (147).

L'eau de la Roche Posay contient 0,2mg de sé&lénium par litre, ce qui est &levé,
et ce fait est probablement en relation avec le volcanisme (147).

Le contenu en sélénium des sols est variable. Les s&diments secondaires et
tertiaires, les sols silicieux, les granits, les roches métamorphiques anciennes et
volcaniques sont pauvres en sé&lé&nium (20).

Sont dans le monde zones de carence : certaines ré@gions de Chine, des USA, de
la Nouvelle Z&lande, de 1'Australie, ...

Les sols alcalins, de zones semi=-arides ou d'une humidit& mod&rée, rendent le
sélénium biodisponible sous forme de sélénates’, solubles et absorbéds (5).

Dans les sols, deux associations sont susceptibles de nuire & la biodisponibi-
1ité du sélénium : le fer donne des hydroxydes qui coprécipitent avec le sélénium
(5,87), 1'aluminium donne des complexes indisponibles pour les plantes (82). La pré-
sence de soufre dans le sol diminue 1l'absorption sé&léni&e par compétition (242). En~
fin, la pluviosité abondante effectue un lessivage des sols de leur sélénium (28).

Les plantes ont un comportement vis & vis du sélénium bien connu depuis les
travaux de Beath dans les années 30 qui les sépare en trois catégories (261) :

. Plantes indicatrices, susceptibles d'accumuler de 1000 & 10.000 ppm de sélé-
nium toxiques pour 1l'animal. Les plus répandues sont certaines variété@s d'Astragales
et d'Asters. L'étude du métabolisme de ces plantes suggére l'existence d'une pompe &
sé&lénium, Ces plantes poussent exclusivement sur des sols riches en sé&lénium.

. Plantes absorbantes secondaires, contenant quelques centaines de ppm de sélé-
nium, sous forme peu organifiée.

. Plantes indifférentes (cé&réales, herbacées, légumineuses), ol le sélénium
est associ& aux protéines.

Il n'existe pas de zones séléniféres donnant lieu i pathologie en France. Il
en existe en Amérique du Nord : Wyoming, Saskatchewan, ainsi qu'au Mexique et en
Irlande, en Nouvelle Z&lande, en Chine (261) ; ces deux derniers pays ont aussi des
terrains carencés.

Il existe probablement dans la nature un cycle du s&lénium, les bactéries
étant capables d'organifier cet &lément pour le rendre hydrosoluble (287).

Allaway donne un schéma des voies du sélénium dans la nature (5).

Le schéma rend compte de la notion pédologique du lessivage des sols en sélé-
nium conduisant 3 une lente tendance & 1l'appauvrissement et i une accumulation dans
les fonds de vallées.




SCHEMA I
ta cycle dy sélénium dans la nature

(modifid d'aprés Allaway,3)
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Le sélénium atmosphérique semble &tre actuetlement en augmenta.ion dans les
zones urbaines (28). ' '

Cet &8lément s'utilise dans l'industrie des colorants et la verrerie, et peut
représenter un risque dans les fonderies de métaux LElS que le zinec, le cuivre, le
molybdene od il est présent sous forme de traces. Il n'est pratiquement plus utilisé

dans 1'industrie 8lectronique ou &lectrotechnique.
Enfin, en dehors des industries utilisant le s&l&nium, il faut mentionner. le

rdle 1mportant de 1'électrocopie dans 1'augmentation du taux de s&lénium dans l'air
des piéces contenant de tels &quipements (120).




LES CARENCES EN SELENIUM
ASSOCIATIONS MORBIDES, CLINIQUE ET EPIDEMIOLOGIE

Ce chapitre est une revue de la pathologie carentielle humaine.

La Maladie du Keshan, myocardiopathie jadis endémique en Chine, est avec certi-
tude li&e aux carences sé&léniées. Elle fait l'objet d'une description & travers les
publications chinoises et occidentales.

Un cas de myopathie humaine aigue par carence séléniée qui a &té observe en
Nouvelle Z&lande au cours de nutrition parent@rales est déetit.

D'autres associlations morbides des carences en sé&lénium figurent dans la litté-
rature, et j'en donne un catalogue faisant appel au savoir vé8térinaire en ce qu'il
apporte & la médecine humaine.

I La Maladie du Keshan

La description princeps de cette maladie publide en 1935 &tait : "apparitiom
soudaine de striction précordiale et de douleurs, nausdes et vomissements bileux
suivis d'une issue fatale" (116).

Faute de textes disponibles dans des langues accessibles, nous envisagerons les
aspects cliniques de la maladie & partir des groupes témoins de 1'étude du Sichuan
(1974-~77) qui a prouvé la séléno~dépendance de la maladie.

Cliniquement, il s'agit d'une insuffisance cardiaque sé&vé&re avec un galop, avec
choc cardiogénique initial dans 7 cas sur 106,

Le tableau suivant détaille la clinique et son é&volution.

TABLEAU IV

Signes principaux et leur &volution dans la maladie du Keshan (155)

I ITEERE
Année Nombre Année de o g-g- g gﬁﬂ RN E =
de de cas | l'examen [2 9 & (2 © 0/2 O 9 U a o
g X & —H®m g Mo oW 5 g o
survenue £ S pTAE4EdE B 84
1974 54 1974 53 51 50 3 1 2
1975 31 5 12 0] 0] 2
1976 28 0 3 0 0 2
1977 10 1 1 0 0 2
1975 52 1975 52 48 47 3 0
1976 28 0 7 0 0 0
1977 25 2 1 0 0 0
1976 1 1976 1 1 1 0 0 0
1977 1 0 1 0 0 0

L'amélioration apparente de la symptomatologie correspond probablement A une
survie des seules formes mineures, comme le montre le tableau suivant, situant la
mortalité et la morbidité.




TABLEAU V
Pronostic de la maladie du Keshan (groupe té&moin de 1l'étude du Sichuan) (155)
Nombre Maladie
Annge d Vivants devenue | Amélioré&e | Chronique Morts
e cas
latente
1974 54 27 16 9 2 27
1975 52 26 13 10 3 26
1976 1 1 0 0 1 0

La morbidité peut &tre objective par 1l'intensité& de la cardiomégalie qui
figure dans le tableau suivant.

Evaluation de la cardiom@galie et son é&volution au

TABLEAU VI

(groupe témoin de 1'&tude du Sichuan) (155).

cours de la maladie du Keshan

Année Nombre Année @ \é e \é o \é

de de d' examen 0w g r; 5) 0 5 w s} o
survenue cas £ 94 : 5.9 8 s =
g © o0 - o P
5 o o Qe G © O R
Z g o = O 0 SIRY= O W

1974 54 1974 36 7* - 20* -

1975 29 13 6 4 6

1976 25 13 4 4 3

1977 26 4 6 4 2

1975 52 1975 35 11 4 10 10

1976 25 12 4 5 4

1977 25 9 10 5 1

1976 1 1976 1 0 0 1 0

1977 1 0 0 L 1

% Examens en scopie :

Les &lectrocardiogrammes des patients souffrant de cette maladie ne présentent

classement en normal ou dilaté.

pas d'aspects spécifiques comme le montre le tableau suivant.




TABLEAU VII

Signes &lectrocardiographiques de la Maladie du Keshan et leur &volution (groupe témoin de l'étude du Sichuan) (155).

o l; Q
- = £ i . n @
Année Nombre Année Nombre g g g S8 e . S 3 &8 3
Bas s 8 2 g ga o g 87135 |2 3
de de de de Cas | Normal - I “23 88 3 e 25 |2 3
Sae |3 293 2. | B | &3]3 [ S, .2
' P Voltage = u B 3 W e -3y N an [ a .
Survenue Cas 1'Examen [Examinés gQ Qe 3G Wd| e & o [T e R
» | 23 |28 |255/30 |22 |25 |55 953
=W e 2393 23 <9 fax,|d> -~ @ >
1974 54 1974 43 11 16 10 3 Q 16 0 1 | Q
1975 28 17 2 1 2 0 1 0 o}
1976 24 19 ©l ! 0 1 2 1 0 0 0
1977 26 19 1 ! 0 o] 0 o] Q 0 [o]
1975 52 1975 38 5 12 6 9 ¢] 18 -0 3 2 1
1976 24 15 3 3 3 0
1977 24 16 1 2 3 o] Q Q o]
1976 ] 1976 I Q | 0 1 Q Q Q ) o} 0 s}
1977 1 . 1 8] [y} Q0 ¢} o} o} ¢} a
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Prévention de la Maladie du Keshan

Sur une étude conduite entre 1974 et 1977 dans le Sichuan, les Chinois ont
montré le rBle tout & fait remarquable du sélénium en matidre de prévention et de
traitement de la Maladie du Keshan.

" TABLEAU VIIT

Valeur du sé&lénium pour la prévéntion de la Maladie du Keshan (155).

Groupe Groupe

témoin traité
Nombre » 9642 36303
Nombre de cas 107 21
Nombre de morts 53 3
Passageya la chronicité 6 1

Les doses hebdomadaires, en prise unique, &taient de 0,5mg de 1 & 5 ans, de
lmg de 6 & 9 ans, sous forme de s&lénite de sodium, sans effets nocifs.

Une autre &tude citée (155) conduite sur un "&chantillon" de 300.000 personnes
conduit aux memes ré&sultats. ’

Traitement

Il n'existe que peu d'éléments dans la littérature : le traitement digitalo-
diurétique est peu efficace (62), alors que le s&lénium améliore la fonction cardia=~
que (62,155) i des doses de 2mg/jour per os de s&lénite de sodium chez 1'enfant (62).

Epidemiologie de la Maladie du Keshan en Chine

Avant la description médicale, cette maladie &tait connue en Chine ol elle &tait
assocife 3 un sol malsain (116).

La Maladie du Keshan couvre une bande parfols discontinue du nord-est au sud-
ouest de la Chine (156) et concerne des classes d'3ges variables selon le lieu. Dans
le nord, elle concerne les enfants de moins de 15 ans et les femmes en dge de pro-
créer ;3 dans le sud, elle atteint les enfants de 2 & 7 ans (155).

Cette maladie a une allure &pidémique, et 1'on note une prédominance hivernale
dans le nord, estivale dans le sud. Les foyers varient géographiquement au cours du
temps, et 1'3ge des victimes aussi (116).

Enfin, elle est associée &pidémiologiquement au goltre endémique et i la maladie
de Kaschin-Beck (116) que nous décrirons plus loin.

Note : chez l'animal il existe aussi une myocardiopathie lide aux carences en sé&lénium
ou en sélénium et vitamine E, qui se traduisent par une mort subite lors de stress
mineurs (52) avec parfois une association contemporaine aux myopathies (213). Il
existe des formes ¢liniques selon 1'43ge et 1'espéce, les porcs étant les plus s&léno-
sensibles. '




La carence en sé&lénium

Cette carence est d'origine nutritionnelle, et les Chinois ont conduit plu-
sieurs expérimentation avec &l&gance et &conomie de moyens pour la justifier (156).

Dans une premiére &tude, ils ont vérifié la relation sé&lénémie/sé&lénium des
cheveux,

Puis, ils ont montré que les zones ol se révélait la maladie &taient associées
3 un sélénium capillaire moyen 3 0,122 ug/g, les zones indemnes révélaient un sélé-
nium capillaire moyen & 0,2 ug/g, les dosages interm&diaires 8tant associés i une
fréquence intermédiaire de la maladie.

Ultérieurement, ce résultat a &té retrouvé pour la sélénémie.

TABLEAU IX

Fréquence de la maladie selon la sélénémie de diverses zomes (156).

Sélénémie moyenne en Ug/g Fréquence
0,04 nulle
0,032 moyenne
0,025 8levée

Les auteurs montrent ensuite que la carence est d'origine alimentaire (156).

TABLEAU X

Contenu moyen en sélénium des céréales et des cheveux des enfants d'dge
scolaire de deux zones appariées & prévalence différente de la maladie.

Zones affectées Zones saines

Nombre d'é&- Contenu Nombre d'&~ Contenu

chantillons en Ug/g chantillons en Ug/g
Cheveux 20 0,056 + 0,002 20 0,170 + 0,006
Farine de 6 0,0053% 5 0,0196*
blé

. * %

Avoine 6 0,0053 & 0,0395
décortiquée ’

% sur le poids sec.

Ces zones de carence pré&sentent parfois des singularités explicables par la

diéte ou le comportement pédologique du sélénium (156).

Les auteurs estiment que 30 Ug de s&lénium journalier protégent contre la

maladie.
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Les deux observations Occidentales

Johnson et collaborateurs (149) ont publié le cas princeps en Gccident.

Leur patient &tait un homme de 43 ans soumis & une nutrition parentérale de
longue durée (2 ans) & la guite d'une intervention chirurgicale pour diverculose du
gréle aux suites tré@s compliquées : fistules, ulcéres, ...

Au 3& jour post opératoire (tentative de réparation d'unme fistule) ‘surviennent
des troubles du rythme cardiaque : 8pisodes de fibrillation ventriculaire, d'extra-
systoles ventriculaires et de tachycardie wentriculaire durant 12 jours. La mise
en place d'un entrainement &lectro-systolique et 1l'administration de mexildtine en
permettent le contrdle.

Survient au 188 jour un eedéme aigu du poumon qui sera intermittent jusqu'au
288 jour, s'accompagnant d'une cardiomégalie. Le diagnostic de carence en s&lénium
est alors fait sur un sélénium &rythrocytaire i 6% de la valeur minimale admise, une
activité Glutathion Péroxydase & 10% de la valeur minimale admise. La vitamine E est
4 50% de la valeur minimale admise. Le traitement par le sélénium des os n'empéche
pas le décés au 47& jour post—opératoire.

L'autopsie est compatible avec une maladie du Keshan, de méme que les dosages
du sé&lénium qui est dans le myocatde i 0,092 ug/g pour une valeur normale de 0,267
+ 0,032 ug/g.

Dans cette observation trois &léments se rejoignent pour provoquer la carence
séléniée : fistule chronique, dénutrition chromique et nutrition paremtérale.

Il est int&ressant de noter sur les dosages du sé&lénium myocardique post—mortem
que la carence tissulaire n'8tant pas corrigée i la 38 semaine de supplémentation.

Collip et Chen (62) publiaient dans la méme revue que Johnson et Coll, une
semaine plus tard, l'observation d'une fillette atteinte d'une insuffisance cardiaque
globale. _ A

L'&lectrocardiogramme montre des ondes T inversdes en PII,DIIT,aVF,plates ailleurs

L'8chocardiogramme met en évidence un &panchement péricardique et une hypertro-
phie ventriculaire gauche,

Les auteurs trouvent un Streptoceccus Pneumoniae et un Herpes virus dans le
naso-pharynx.

Le diagnostic retenu est celul de myocardite, traitée par oxygéne, digoxine et
diurétiques. La malade quitte l'hopital a4 la 3& semaine.

A la 58 gemaine, nouvelle admission pour défaillance cardiaque. L'auscultation
retrouve de plus un galop. Les recherches viro-bactériologiques sont négatives (tous
virus, Leptospire , Toxoeplasme).

Les dosages des oligo—éléments révélent*une carence en sélénium et zinc : sé&lé~
nium sanguin i 0,035 ug/ml (normale sur 40 témoins = 0,07 & 0,16), zinc des cheveux
a 80 pg/g (normale & 130), zinc urinaire & 2825 ug par g de créatinine (normale 3
450), donc zincurie habituelle des carences. Lecuivre capillaire est normal.

Quatre semaines de traitementpar .la sélénite:de sodium (2mg/24h)per os amdnent le
s€lénium sanguin 4 0,15 g/ml et 3 1'arr8t du traitement.

La clinique s'améliore considérablement.

Revue au 38 mois, cette fillette ne présente plus qu'une cardiomégalie asympto-—
matique.

Dans cette observation, comme dans la Maladie du Keshan, le déficit acquis est
nutritionnel. En effet, cette enfant avait un régime pour le moins curieux : gril-
lades, saucisses et haricots pour le petit d&jeuner, saucisses de Frankfort et hari-
cots pour le d&jeuner, porc et haricots pour le diner. Elle buvait de l'eau, une
boisson synthétique en sachets a4 dissoudre dans 1'eau.

Cette fillette présentait donc une carence en sé&lénium et en zinc, la carence
en sélénium Ztant pré&dominante, par défaut de diversification alimentaire et manque
de protéines végétales et/ou de poisson. Elle a probablement déclaré une Maladie
du Keshan.




TABLEAU XI

Eléments de diagnostic positif de la Maladie du Keshan.

Insuffisance cardiaque ne s'expliquant pas par une autre cause.
Seispicion d'une carence en sé&lénium
. Alimentation parentérale
. Pratique diététiques &vocatrices’
. Zone de carence
. Dosage biologique
~ Echec relatif du traitement digitalo-diurétique.
Réponse au traitement par le g&lénium.
- Suspicion de virose.
~ (lésions anatomiques).

|

II Myopathie humaine aigue par carence sélénide

L'8quipe néo-zélandaise de Dunedin a observé un syndrome musculaire aigu 1ié
i une carence en s&lénium (332).

11 s'agit d'une patiente de 37 ans originaire d'une zone rurale pauvre en
sélénium tellurique, et ol les animaux regoivent un complément en cet &lément.

Cette patiente, deux ans aprés radiothérapie pour cancer du col, a présenté& une
perforation du gré&le qui a &té opérée. Les suites ont &t& marquées par des fistules
(entéro-cutandes et vaginales) et un ulcdre de stress hémorragique, et par la per—
sistance d'un sepsis.

La nutrition parentérale débutée au 10& jour post-opératoire a amélioré 1'Etat
général et a conduit 3 un gain de poids de 6kg en 20 jours.

Aprés 30 Jours de nutrition parentérale, cette patiente se plalgnlt d'inconfort
musculaire au niveau des quadriceps, des muscles longs de la face postérieure des
cuisses et des mollets & un moindre degré. La douleur musculaire présente au repos
8tait aggravée & la palpation et par la marche. Celle-ci devint de plus en plus’
difficile, emp&chant méme la déambulation dans sa chambre.

A 1l'examen il existailt une amyotrophie compatible avec le catabolisme accru en
dépit de la nutrition parentérale. Il n'existait pas de fasciculations musculaires
ni de déficit neurologique.

Les auteurs ont mis en évidence au cours de l'hospitalisation de cette malade,
une décroissance réguliére du selenlum.plasmathue et urlnalre, et une réduction de
1'activité Glutathion Peroxydase erythrocytalre jusqu'id 1'apport de s&lénium.

L'apport de sé&lénium a &t& commencé sans autres modifications des soins. 100mg
de s&lénométhionine furent perfusés en méme temps que les solutds chaque jour. Dans
la semaine qui suivit la douleur musculaire au repos, la sensibilit@ & la.palpation
et la douleur aux mouvements actifs et passifs disparut, suivie d'une récupération
compléte de la mobilité.

Cet apport de sélénium normalisa en 7 jours le s&lénium plasmatique, le s&lénium
érythrocytaire resta stable et les pertes urinaires et des fistules entero—cutandes
augmentérent.

L'apport de sélénium a duré 17 jours sans nouvelle croissance du sélénium
sanguin total.

La malade a pld regagner son domicile apré&s reprise d'une alimentation normale.

Note : chez 1'animal, les myopathies sont banales et n'ont pas le méme aspect
clinique selon 1l'espdce. Chez le veau prédominent les contractures musculaires asso-
ciges probablement i des douleurs, tandis que les moutons, chevaux et volailles pré-
sentent essentiellement une amyopathie (121,271).




III Coronaropathies, Hypertension artérielle et S&lénium

Shamberger a beaucoup publié sur les relations entre sélénium et épidémiologie
générale.

Dans un abstract (282), il montre que sur un &chantillon de 17 villes 3 sé&lénium
dans l'eau d'adduction haut, et 17 villes & sélénium bas, il existe une différence
significative (p € 0,005) entre les 2 populations en ce qui concerne 1'hypertension
artérielle et les coronaropathies. Cette &tude faisait suite & celle de Kubota (in
279) qui notait la relation inverse significative (p < 0,001) entre sélénium et
mortalité cardio-vasculaire, c&rébro-vasculaire, coronarienne et par cardiopathie
hypertensive. .,

Ces relations sont retrouvées par Westermark (318) dans 1'Est de la Finlande ol :
- la mortalité cardio-vasculaire est l'une des plus élevées du monde.
~ le sélénium diététique est trds bas.

- 1'alimentation comprend des poissons (coregonus albula) qui sont des accumulateurs
de cadmium. Or, l'action hypertensive du cadmium & des doses modestes (2,5 et 10 ppm)
est antagonisée par 3 ppm de s&lénium (282).

Les seuls Finnois & ne pas présenter de prévalence élevée d'infarctus du myo-
carde sont les Lapons, consommateurs de rennes qui. ne présentent jamais de carence
en gélénium grdce i leur nourriture riche en lichens, qui sont des accumulateurs de
sélénium (23,318).

Bjorksten (23) montre que la didte finnoise comprend 1/20 & 1/30 du contenu
gélénié habituel mondial, et c'est probablement 13 qu'est 1'explication de la préva=-
lence double des infarctus du myocarde de la population finnoise par rapport au niveau
moyen mondial.

Tous les auteurs mne sont pas aussi affirmatifs sur la relation sélénium/coroma-
- ropathie. Andrews a &tudié deux groupes & prévalence basse et haute d'infarctus du
myocarde, et montre l'identit& du contenu en sélénium de 1l'eau d'adduction (7).

11 montre aussi que s'associe & la prévalence 8levée d'infarctus une Glutathion
Peroxydase érythrocytaire basse et un contenu en sels minéraux &levés dans 1'eau de
boisson. )

Ceci montrerait, s'il en &tait besoin, le caract&re plurifactoriel de 1l'athérome.

Wang et Coll., (336) ont &tudié 1'activité Glutathion Peroxydase des plaquettes
au décours des infarctus du myocarde. Ils montrent un abaissement de 1l'activité
GSHPx , et concluent & une hypos&lénémie déterminante de 1'infarctus. Cette conclu-
sion est erronée car la relation sélénémie/activité GSHPx n'est pas stricte, surtout
dans une circomstance telle que 1'infarctus.

|
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IV Cancer

La premidre &tude rigoureuse concernant les relations entre sélénium et carci-
nogénése expérimentale est celle de Clayton et Baumann, en 1949, dans laquelle ils
montrent la réduction de la fréquence des tumeurs induites par les colorants azoi-
ques par 5ppm de s&lénium dans 1'alimentation (61).

Epidémiologie du cancer en relation avec le sé&lénium

Shamberger a dosé la sélénémie de patients concéreux et 1'a comparée 3 des
témoins normaux.

TABLEAU XIT

Sélénémie dans les divers cancers

Localisation P He/l

28 Cancer du colon 1073 1,58 £ 0,206
12 Cancer de 1'estomac 1073 1,53 + 0,210
14 Cancer secondaire du foie 10—3 1,50 + 0,263
4 Cancer du pancréas 1073 1,32 + 0,292
23 Cancer du rectum NS 2,07 + 0,505
3 Cancer du. rectum métastasé au foie 1073 1,30 + 0,19
11 Cancer du sein NS 2,45 + 0,482
6 Cirrhose 10-3 1,36 + 0,242
3 Hépatite 103 2,23 % 0,317

Témoins hommes 2,36 + 0,363

Témoins femmes 2,23 + 0,317

Il note en conclusion que :

- les taux de sélénium les plus bas (< 1,8 ug/l) s'accompagnent de cancers ou
d'anomalies hépatiques majeures. :

- dans la pathologie hépatique , la chute du s&lénium est paralléle & 1'hypopro-
téinémie, ce qui laisse supposer 1'existence d'un vecteur spécifique et d'une régu=
lation de la s&lénémie sur la fraction non lige.

Chez 35 femmes atteintes de cancers mammaires dépassés, le sélénium sanguin est
significativement abaiss& par rapport & 27 témoins (204).

Chez des travailleurs de fonderie, Hojo a corrélé la fréquence de diverses pa=-
thologies et le s&lénium urinaire & la fonction rénale (189) et il confirme la baisse
de prévalence du cancer.

Broghamer et Coll en 1976 effectuent un travail comparable et en tirent des
conclusions proches (34). Le cancer survient volontiers chez des individus & sélénium
sanguin bas. Enfin, chez les malades atteints de cancers :

- gi le s8lé&nium est bas, on doit &voquer des métastases, des tumeurs primaires mul-
tiples, penser & des rechutes nombreuses et & un temps de survie bref. \
- gi le sélénium est &levé, la tumeur probablement localise, les métastases peu pro-—
bables, les lésions primaires multiples rares et les récurrences peu fréquentes.

Ce type d'Btude est contegtable car le cancer peut &tre un facteur de perte de
sé€lénium, comme 1'a montré 1'équipe de Dunedin (256).
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Shamberger a publi& un travail &pidémiologique et r&trospectif &chappant a
ces critiques et donne un tableau digne d'inté&ret.

TABLEAU XIII

Taux de décés spécifiques pour la tranche d'3ge 55-64 ans en 1968, par
cancer dans les Etats des USA & sélénium variable (281).

Nombre Sélénium Taux de mortalité
d'Etats sanguin par cancer Signification
en ng/g Moyenne #+ Ecart-
type
6 Trés haut —3
0,26 et-plus: 392,0 + 1,16 10
19 Elévé -3
0,10 a 0,25 429,7 + 12,8 10
11 Moyen Y
0,06 3 0,09 450 + 12,2 10
20 Bas
0,01 & 0,05 >16 £ 10,7

Mortalit@ moyenne pour les USA 484,0.
Le test statistique est le khi carré comparant les trois populations 3 la
valeur basse.

Sur d'autres données, il montre que le s&lé&nium moyen de populations issues
de 19 villes est correld 4 la fréquence de la mortalité cancé@reuse (p ¢ 0,05)(28).

Puis, étudiant pour les deux sexes la différence entre les types de cancers,

il parvient & la conclusion suivante v & un sélé&nium &levé correspond une diminution
significative des proliférations suivantes :

- homme : langue, oesophage, estomac, intestin, rectum, foie, pancréas, larynx,
poumons, reins, vésicule biliaire, maladie de Hodgkin et lymphomes.

- femme : oesophage, estomac, intestin, rectum, foie, pancréas, larynx, vési-
cule biliaire, thyroide, maladie de Hodgkin et lymphomes, sein, col et corps de 1'u-
térus, trompes.

Par contre, dans les états 3 sélénium haut, la fréquence des cancers suivants
est plus grande : l&vres (hommes), peau (hommes et femmes), mé&lanomes cutanés (fem—
mes), oeil (hommes et femmes), ainsi que les agranulocytoses (hommes) ce qui peut
s'expliquer par le fait qu'aux USA, les &tats & s@lénium &levé sont les plus enso-
leillés. ,

En ce qui concerne les cancers la Finlande pré&sente une des prévalences les
plus élevées du monde. Or, c'est un pays qui se présente en situation de carence (23,
37). Les seuls Finnois 3 avoir peu de cancers sont les Lapons qui ont les sélénémies
les plus élevées (337).

Bogden et Coll. publient une étude sur la concentration de divers &léments con—
tenus dans les cigarettes issues de pays & diverses prévalences dd cancer du poumon
(25). 1ls mettent en &vidence une identité des quantit&s de polonium 210, de nicotine
et de goudrons. Par contre, le s&lénium moyen des cigarettes dans les régions i haute
incidence de cancers est d 0,16 * 0,5 ug/g, ce qui est significativement plus bas que
la concentration observée dans les pays & cancers du poumon plus rares (0,49 + 0,22).

Broghamer a .dosé le s&lénium sérique chez des sujets atteints de tumeurs du
systéme réticulo-endothélial (lymphomes et maladie de Hodgkin, my&lome et syndrOmes
my&lo-prolifératifs) ; ils n'ont pl faire apparalitre de différences significatives
vu la variabilité importante du sélénium des sujets normaux (35).
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Calautti (49) parvient 3 des résultats semblables : les lymphomes et la maladie
de Hodgkin ne s'accompagnent pas de baisse du sé&lénium. Par contre dans les leucémies
lymphocytaires chroniques le sé&lénium est abaissé (p < 0,05) par rapport aux contrd-—
les, et n'@volue pas avec le traitement.

Confirmation expérimentale des propriétés anticarcinog@nes du sélénium

De nombreuses expérimentations animales montrent le rBle anticarcinogéne du
sé&lénium, inhibiteur des carcinogénes suivants :

- 3" méthyl 4 di méthyl aminobenzé&ne (69,113,138)
diméthylbenﬂZé] anthracéne (113)

2 acétylaminofluoréne (113,195)

- 1,2 diméthylhydrazine (113,138,139)

acétate de méthylazoxyméthanol (113)

N méthyl N nitro urée (321,325)

-~ colorants azoiques (61,69)

i

I1 est actif dans diverses circonstances : inhibiteur de la carcinogén@se mam—
maire spontanée des souris C3H strong, vierges (113) ; de la carcinogéndse des souris
soumises & régime hyperlipidique et diméthylbend:é] antracéne (135).

Enfin, les cellules leucémiques L1210 sont inhib&es in vivo et in vitro par le
sé@lénium (212) ; il est aussi un puissant inducteur de différenciation dans les
érythroleucémies murines Friend (83) ; il est efficace 3 des doses non toxiques dans
la tumeur d'Ehrlich de la souris (111) quel que soit le composé sé&lénié.

La majorité de ces expérimentations sont conduites sur des animaux nourris avec
de la levure Torula qui ne contient que trés peu de s&lénium, mais &galement présente
un trds net déséquilibre de la répartition des acides aming&s (proportion trés basse

d'acides aminés soufrés).’

v Sélénium et systéme nerveux

La sclérose en plaques

En Finlande, une &quipe a travaill@ sur les relations entre scl&rose en plaques
(SEP), s&lénium, cuivre et vitamine E (339).

Partant d'une remarque &pidémiologique sur la présence de zones i haute préva-
lence de dystrophies musculaires du b&tail et de SEP, ils ont dosé le sé€lénium du
sang total, et le trouvent & 52,6 + 11,3 ug/l contre 68,8 + 11 ug/l chez les témoins.
Vitamine E et cuivre étalent 3 une valeur identique j celle du témoin.

Une équipe danoise a travaillé sur les relations SEP/GSHPx /Sélénium (148). Ils
concluent que la GSHPx est significativement abaiss@e. Il existe un trouble probable
du métabolisme et du catabolisme des peroxydes, le sélénium n'dtant pas respomsable
de la perturbation. )

Cette notion de troubles du métabolisme des peroxydes se trouve confirmée par
des travaux soviétiques (258) oli les auteurs mettent en évidence un accroissement
du malonyldialdehyde (MDA) et des conjugués™ di&niques dans le sang et le liquide
cephalo~rachidien de patients atteints de SEP. Ces composés sont également ‘accrus
dans les tumeurs cérébrales et 1'ost&ochondrose avec signes radiculaires, et pour-
ralent alors s'intégrer dans un contexte inflammatoire.

Epilepsie

Hojo (129) chez les travailleurs de fonderie a dosé le sé&lénium urinaire et a
mis en &vidence une relation non significative statistiquement (&chantillon exigu)
entre s8lénium bas et fréquence de 1'épilepsie. Cette notion n'est pas admise par
Ward et Coll.(504)qui le trouvent normal, mais mettent en &vidence une activitd GSH. Px
plus élevée que la normale, ce qui pourrait s'intégrer dans un complexe de défense
contre les effets délétares de 1'hypoxie critique.
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VI Le sélénium en pédiatrie

Sélénium et mort subite

Face au drame que représente ces déc&s en bas dge, la culpabilité du sé&lénium,
comme tant d'autres hypothéses, a &té envisagée.
Les remarques suivantes ont été faites :

- 11 existe des morts subites surtout chez le veau carencé (question revue dans 52)
- proximité &pidémiologique de la fibroplasie retro lentale et de la mort subite, la
fibroplasie retro lentale pouvant s'int&grer dans un contexte de moindre résistance
aux stress oxydatifs (215) comme peuvent donner les hyposé&lénémies.

. Cette hypothése de travail a &té infirmée par Rhead et Coll. (252) qui ont pi
doser le sélénium post mortem chez ces enfants et qui n'ont pas montré de différence
par rapport aux témoins. Tout au plus notent-ils une hypovitaminose E dans les deux
groupes pouvant rendre compte au moins partiellement de 1l'aptitude & répondre aux
stress oxydatifs & cet ZFge.

Sélénium et malnutrition

Les relations entre gs&lénium et Kwashiorkor ont &té abondamment discut&es dans
la littérature, alors que nulle mention n'est faite des relations du sélénium avec le
marasme.

L'on peut distinguer deux formes & la dénutrition : le marasme et le kwashiorkor.

Actuellement (350) l'on sait que les mémes apports alimentaires sont suscepti-
bles de déterminer l'une ou l'autre forme, selon le type de réaction de 1'organisme.

- | pool d" | ‘ . .
MARASME Muscle < Acides Foie Albuminémie sgbnormale
. i . Fonte musculaire

Aminés

Cortisol

7 pool 4’ Albuminémie abaissée

KWASHIORKOR Muscle Acides Foie st&atose hépatique,
Aminés ascite .
Oedémes
Insuline d'aprés (350)

Schwartz (270) estimait le rBle du sélénium prépondérant dans le kwashiorkor
et les résultats obtenus avec les farines de poisson riches en sé&lénium et en acides
- aminés (117) semblent lui confirmer cette hypothdse.

Burk (47) montre que les &rythrocytes d'enfants dénutris sont carencés en
s€lénium et plus avides de cet &lément. Il émet l'hypoth@se que cette carence nutri-
tionnelle peut appartenir & un syndrdme non décrit, et pense que le sélénium est in-
dispensable & 1l'homme (article de 1967). '

Levine et Olson (184) relient la carence en s&lénium 4 la dénutrition proté&ique
qui entraine une carence plus plasmatique que cellulaire. La restauration de la
sélénémie 3 une valeur normale est d'ailleurs spontande lors de 1'apport d'une
alimentation équilibrée.
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Une publication récente (200) décrit le cas d'un enfant de 10 mois qui pré&sen-
tait un kwashiokor, un épisode infectieuxwﬁt une anémie avec fragilité@ erythrocy-
talre aux peroxydes. Le traitement diététique ne donna aucun résultat. Les auteurs
ont apporté du sélénium per os (20 pug par jour) et rapidement, 1'appétit a repris,
les oedémes ont disparu et la croissance a repris.

Pour les auteurs, la carence sé&lénie est un facteur limitant de 1'alimentationm.

Les résultats chez l'animal (poules, rats) confirment la limitation de la crois-
sance par la carence sé&lé&nide (42,84).

L'on peut se demander si les malades recevant une ration proté&ique et calorique
importante sans prise de poids ne sont pas carencés en sé&lénium.

D'autre part, les différences biologiques entre Kwashiokor et marasme mérite~
raient d'@tre &valudes en termes de gélénium.

Sélénium et mucoviscidose

Cette relation est fréquemment mentionnée dans la litt&rature. Elle repose sur
la remarque que Wallach, un vétérinaire, a faite & un congrds : il a nécrospié un
singe qui présentait des l&sions tenant 3 la fois de la mucoviscidose et des carences
en g&lénium. Cette remarque a &té& suivie d'une prescription sans discernement ayant
entrainé la mort d'un enfant par toxicité directe du sé&lénium (132).

En fait : les enfants atteints de mucoviscidose ont un sélénium sanguin bas,
mais & des valeurs plus &levées que les enfants néo-zé&landais bien portants (187,10),
ou que des enfants atteints de phenylcétonurie traités par le régime (187).

Le sélénium abaissé est probablement 1ié i la malabsorption des enfants atteints

" de mucoviscidose (187).

Sélénium et caries dentaires

Le sélénium serait cariog@ne selon Hadjimarkos qui a fait une &tude &pidémiolo=
gique chez 1'homme, et une expé&rimentation chez le rat (118).

En fait, le sélénium est cariostatique & doses mod&rges (33) et il participe au
métabolisme normal des améloblastes (66).

Sélénium et maladie de Kashin-Beck

Les Chinois décrivent une relation &pidémiologique entre la maladie du keshan
et la maladie de Kashin-Beck (156).

La maladie de Kashin-Beck (185) (ou maladie d'Ourov, ou manisme ferrique ou
panarthrite déformante endémique ou ostéoarthrite déformante endémique) sévit dans
plusieurs régions orientales od elle est parfois juxtapos@e aux zones de carence en
gélénium.

Elle affecte un mode endémique et sévit dans la seconde enfance ou dans 1'ado—
lescence, se manifestant alors par des douleurs et une limitation de la mobilité
articulaire accompagnées de déformations osseuses.

Radiologiquement les &piphyses sont irr8gulidres et leur calcification médiocre.
La distinction cortico~médullaire des diaphyses est médiocre.

Le sé&lénium améne la guérison de la maladie en 3 & 9 mois sous ré&serve des
déformations précédemment acquises.




VII Associations Diverses

De nombreux &tats morbides ont &té& rapporté&s aux carences s&lénides. Cette
section, qui n'&chappera pas aux critiques, car elle en est un catalogue, en fait
la revue.

Le "Rhumatisme fibro~musculaire"

En Nouvelle Zélande existe une entite clinique humaine le "Rhumatisme fibro-
musculaire', d'allure endémique survenant dans zomnes de carence en sélénium du
beta11 (255). .

Il est caractérisé par : des céphalées, des paresthésies des membres inférieurs,
des palpitations, des douleurs diffuses et musculaires.

La découverte clinique la plus frappante est 1l'existence de zones musculaires
sensibles accompagnées ou non de modules sous—cutangs fibreux. Il est plus fréquent
d la fin de 1l'hiver et au début du printemps.

L'essai de trois dosages thérapeutiques per os de sé&lénium et de vitamine E (en
double aveugle pour 1'un des essais) par 1'équipe de Dunedin. n'a pas mis en &vidence
de différences dans les manifestations de la maladie. Toutefois, 1'augmentation du
sélénium et surtout de la GSHPx ont confirmé que les quets présentaient un déficit
sélénique, et vErifié que sélénium et vitamine E n' 1nteraglssa1ent pas.

Toutefois, la pratique Néo-Z&landaise d'auto-prescription de s&lénium & fortes
doses (jusqu'd Img) & la réputation efficace pose un probléme 3 ces auteurs, qui ne
nient pas la possibilité d'une action pharmacologique.

Anémies

S'il n'existe pas de preuve formelle du rSle du sé&lénium en pathologie humaine,
il existe quelques prémices dignes d'attention dans la littérature,

Les enfants atteints de Kwashiorkor présentent une anémie et une carence en
s€lénium. De plus, leurs &rythrocytes ont une particulidre sensibilité& & 1'hémolyse,
surtout aux peroxydes ; celle-ci régresse i 1l'administration de s&lénium (200).

Hopking et Coll, Fondu et Coll. (in 330) soupgonnent le sé&lénium de jouer un
role essentiel dans la pathogénie de ces anémies, et les premiers auteurs décrivent
une réponse réticulocytaire 3 la seule adjonction de sélénium.

Ces données ne me semblent pas irré&futables, car le sélénium n'est pas, et de
loin, leur seule carence.

Les nouveaux-nés ont une s&lénémie basse (237) qui pourrait expliquer le risque
hémolytique de cette classe d'dge (114), mais la catalase et la vitamine E sont aussi
basses (191)., De plus 1l'ascension prévisible de la GSHPx i l'adjonction de s&lénium
ne se produit pas (58). Cet ensemble incite & exclure le rGle du sé&lénium dans les
anémies néo-natales.

Chez l'animal, un singe (Aotus Trivirgatus) présente une anémie hémolytique
curable par le s&lénium et la vitamine E ; la vitamine E n'ayant qu'une action
modeste. Il ne semble pas que cette anémie soit liée & une action médiée par la
GSHPx qui ne croit pas & la supplémentation séléniée (274).

Le porc carencé en s&lénium présente un blocage de 1'érythropoidse au stade
des érythrocytes multinucl@es, leg autres lignées sont intactes (224).
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Dépressions immunitaires

Les carences en sé&lénium sont 3 l'origine d'une immuno-dépression (97) qui
concerne plusieurs esp@ces et plusieurs germes.

Serfass (277) a é&valué la mortalité de rats aprd@s innoculation de Salmomnella
Entéridis. Les rats carencés ont une mortalité supérieure. La vitamine E est suscep-
tible de compenser en partie une carence séléniée (97) de ce point de vue.

Les neutrophiles de rats carencé@s en sé&lénium ont une capacité d'absorption des
Candida Albicans normale, mais une capacité de lyse abaissée (276).

Chez les bovins, les résultats sont identiques (30).

TABLEAU XIV
Cytotoxicite de polynucléaires de bovins carencés (29)
Nombre de C.Albicans | Nombre de C.Albicans
ingérés pour 100 tués pour 100
neutrophiles neutrophiles
Animaux déficients en Se 263 + 20 n =23 17 + 3 n=3
Animaux contrdle 268 + 16 n =3 52 + 9 n=3
Signification du
test de Student NS P ¢ 0,025

Les ovins (30) présentent aussi une alt@ration de la fonction leucocytaire,
l'anomalie du test au nitrobleu de té&trazolium &tant paralléle 3 1l'instauration de
la carence.

Il faut obtenir chez ces animaux des—carences profondes qui ne s'accompagnent
pas de signes cliniques (30).

Cette question n'a pas été &valuée chez 1l'homme 3 ma connaissance.

Fonction plaquettaire

Il existe des altérations du métabolisme des prostaglandlnes plaquettaires
importantes dans la carence en s&lénium.

Nous discuterons de cette question avec le rble de la Glutathion peroxydase
dans le métabolisme des prostaglandines.

Ces altérations pourraient conduire & des anomalies de la fonction plaquettaire
qui n'a pas, 3 ma connaissance, &té &valuée dans ce contexte.

—

13 ’ . .
Fonction retinienne

La carence en sé&lénium détermine chez le rat une accumulation pathologique de
pigments rétiniens aprés exposition & la lumidre (153,307).

Fonction de reproduction

Cowgill (in 97) montre l'existence d'une relation négative entre sé&lénium et
fertilité humaine.

Les bovins et ovins carencés en s&lénium sont hypofertiles (121).

Les rats carencés miles sont stériles, et présentent de grosses anomalies du
spermogramme (344).
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Cataracte

Dans une série de dosages du sélénium de cristallins mormaux et cataractiques,
les cristallins cataractiques sont constamment les plus pauvres en sélénium quelle
que soit la série de référence (315).

Pathologie animale

. Phandres : les singes carencés en sélénium manifestent en méme temps que les
autres signes carentiels une alopécie (218).

‘ Chez les moutons carencés, il existe des anomalies de la laine (146) et chez
le rat une alopécie (97). :

. Nécrose h@patique : de nombreuses espéces sont susceptibles de développer
une nécrose hépatique dans les carences gé&léniées pures ou associBes aux carences en
vitamine E et acides aminés soufrés (271). Il n'est aucune &vidence de telle patholo-
gie chez 1'homme. .

Associés chez le porc aux myopathies et myocardiopathies, elle se manifeste
cliniquement dans les mémes dé&lais (127) par un ictére, une diarrhée, puis la mort
(213).

. Pancréatites : les carences séléniées déterminent chez les poules une patho-
logie pancréatique nommée "atrophie pancréatique" par les vétérinaires.

I1 s'agit d'une insuffisance du pancréas exocrine suivie de fibrose (41) donc
proche des pancréatites chroniques humaines.

Concernant aussi les poules, les vétérinaires relient i la carence géléniée
une entité qu'ils désignent sous le nom de -diath&se éxsudative caracté@risée par
des oced&mes sous cutan&s abdominaux et. thoraciques (222).




TABLEAU XV

Syndromes associ&s aux carences animales en sélénium

Syndrome Référence Car?nseg en
sélénium
Myopathie 271 Canards, souris,
vison, porc, boeuf,
271,121 Moutons, chevaux
Myocardiopathie 271 Souris, vison
271,52 Boeuf
218 Primate
271,121 Mouton
Myocardiopathie 97 Porc
et mort subite 52 Veau
Mort subite
Retard de crois- 271,84 Poule
gance 271 Dinde
Baisse GH 84 Rat
Insuffisance 271 Rat, porc, lapin,
hépathocellulaire souris
218 Primate-
Nécrose rénale 271 Rat, sourils
Atrophle pancréas 271 Lapin
41 Poule
Diathése 271 Dinde
exsudative 271,121 Poule
Hypoprotéinémie 271 Rat, souris, poulet,
dinde
Asthenospermie 364 Rat
infertilité
Anémie hémolytique
Anémie centrale 224 Pore
Immunité 283 Nombreuses espéces
29,30 Boeufs
296,297,733 | Souris
243 | Porc
194 Poulet
Hemorragies 271 Vison (hémorragies
~ pulmonaires)
Paradontose 97,121 Mouton
Alopecie 218 Singe
Cataracte
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LE METABOLISME DU SELENIUM

Ganther note avec 1l'enthousiasme de tous les participants 3 l'aventure du
sélénium que "les protéines sont &troitement associées avec la vie, et le sélénium
est 8troitement associ® aux protéines”" (103).

Le sélénium présente quelques similitudes avec le soufre (103,182,303) et lui
est partiellement substituable. La sé&lénométhionine, composé tré&s répandu est une
méthionine ot l'atome de soufre est substitué par du sé&lénium (182).

L'entrée de la cellule du soufre et du sélénium sont ré@alisées par le méme
transporteur (303) ; sé&lénométhionine et méthionine utilisent le m@me vecteur (182).

I1 existe des différences chimiques et biochimiques entre les composés soufrés
et géléniés :

~ absence de composé@s méthylé&s pour le soufre, contrairement au sé&lénium.

~ différence de force des acides.

Les animaux sup@rieurs utilisent le sé€lénium dans la Glutathion Peroxydase
(GSHPx ), ce qui n'explique qu'en partie la pathogénie des carences.

Cette utilisation du sélénium n'est pas surprénante dans une enzyme du catabo-
lisme des peroxydes, car il sg'agit de catalyser des réactions chimiques & haut poten-
tiel oxydo-ré&ducteur et la multiplicité des valences de cet &lément lul permet de
participer 3 ces réactions.

Il aurait &té mis en évidence une proté@ine sélénife dans le muscle ovin (302)
et du sélénium dans le cytochrome murin (97).

Le sélénium fait partie de la membrane externe de la mitochondrie du spermato-
zolide du rat ol il joue un rDle structural (50).

Nous ne traiterons pas du probléme des intoxications au s&lénium qui sont bien
connues ; leur organotropisme varie selon le composé chimique, et leur m&canisme
repose sur la compétition avec le soufre ou sur les qualitéds réductrices de cet
élément.
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BIODISPONIBILITE ' .

S&lénium alimentaire

Le sélénium alimentaire est surtout présent dans les protéines végétales sous
forme de sélénométhionine qui représente la forme chimique dominante (44).

Il est &galement présent dans les aliments d'origine animale, viande et surtout
poisson.

Le sé&lénium est associé aux protéines. Il existe un parallé@lisme entre propor—
tion de prot&ines alimentaires et contenu en s&lénium (44).

$i 1l'on tente de suivre les voies du sé&lénium alimentaire, le parallélisme
entre contenu du sol et contenu des aliments n'est pas parfait (44). En effet, nous
avons décrit plus haut le comportement différents des plantes quant & 1'absorption ;
de plus 1'absorption par les plantes peut 8tre altérée comme nous l'avons dit par la
présence de Fer et d'Aluminium dans le sol.

Le rdle du sélénium dans l'eau de boisson est discuté&, nul pour Burk (44), ap~
préciable pour Shamberger et Andrews (7).

La dose journalidre ingérée est variable (5) chez 1l'homme et son appréciation
difficile. :

TABLEAU XVI

Contenu journalier én ug par jour dans les repas.

Sélénium Pays Référence

62 USA (Vermont) 269
23 & 210 Suéde Wester in 330

6 a 70 Nouvelle Z&lande Griffiths in 44
150 & 220 Canada 323

Thompson et Collaborateurs ont &tudié 4 repas composites issus de 3 villes
quant 3 leur contenu en sé&lénium. Ils trouvent la composition suivante :

TABLEAU XVII

Contenu en s&lénium de 4 repas composites issus
de 3 villes canadiennes (323).

Aliment Yg de sélénium par jour
Céréales 62 3 112
Viande
Volaille 25 a 90
Poisson
Lait 5 3 25

Les auteurs insistent sur le risque de carence que représentent les aliments
lactés.,
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Extrapolant sur 1l'ensemble du Canada, ils estiment que 1'apport journmalier est
de 197 ug/jour se répartissant ainsi : 98 Ug issu du blé, 21 ug du porc, 24 ug des
volailles, 17 Ug du poisson.

Le poisson représente une source importante de sélé&nium, comme le montre le
tableau suivant.

TABLEAU XVIII

Contenu en sélénium de divers aliments en mg/kg.
(matiére séche)

Cabillaud 1,38
Maquereau 6,17
Soja 0,42
Gluten. . de blé 0,54

La cuisson des aliments, dont les effets sur la composition chimique sont mal
connus, détermine peu de pertes de sé&lénium (135).

La zone toxique pour l'homme, par voie alimentaire, n'est pas connue précisé-
ment. :
Les variations du sélénium alimentaire selon les pays sont mal connues.

Nutrition parentérale

La nutrition parentérale est une situation de carence, car les soluté@s sont
trés pauvres en sélénium.

A Cette carence a &té décrite par l'équipe de Dunedin (McKenzie in 330) en 1976
en Nouvelle ZE&lande. :

Ces auteurs (330) mettent en évidence une baisse du sélénium sanguin aprés la
mise en place de la nutrition parenté&rale, survenant une semaine aprés le début de
cette thérapeutique et une diminution de 1'excrétion urinaire et fé&cale. Les malades
présentant des pertes digestives ont un facteur de risque carentiel supplémentaire.
Enfin, la chaleur régnant dans les hopitaux leur semble un facteur d'augmentation de
l'excrétion sudorale.

La méme Equipe trouve i l'occasion d'un cas présenté plus haut un contenu en
s8lénium diétBtique & la limite du détectable en fluorométrie (332) et une balance
en sélénium négative (-10 + 1,7 ug Se/jour).

L'équipe de Dunedin a dosé le s&lénium dans divers solutés de nutrition paren-
térale et a comparé& ces résultats i ceux connus pour la didte journalidre de 3 pays.

TABLEAU XIX

Apports journaliers de sélénium en ug dans une population normale ou
soumise & nutrition parentérale aux USA, en Sudde ou en Nouvelle Z&lande(330).

Population normale Alimentation parentérale
USA 60-150 Hydrolysat de caseine 32
Mélange d'acides aminés <l
Suéde 23-210 Mélange d'acides aminés
et de lipides 9
Nouvelle Zé&lande 6~-70 Mélange d'acides aminés <€0,6
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Smith et Goos (292) ont fait le méme travail, et parviemment 3 la conclusion
que 1l'apport journalier est correct, ceci &tant largement 1i& & un contenu €levé en
sélénium dans la fraction glucidique de leur soluté. Ce résultat isolé ne peut
s'étendre 4 1l'ensemble de la nutrition parentérale.

Notons & propos de la nutrition parentérale qu'il existe une dissociation en~

tre sé€lénémie et GSHPx érythrocytaire (175).
TABLEAU XX

Facteurs influencant le statut en s&lénium des patients recevant une
nutrition parentérale (332).

. Localisation géographique

. Etat nutritionnel et apports diététiques préexistants

. Maladie préexistante

. Contenu en sélénium des solutés de nutrition parentérale
. Transfusion sanguine ou de produits sanguins

. Pertes constantes, surtout si excessives.

. Stress traumatiques ou infectieux

. Age

. Durée de la nutrition parentérale

Absorption intestinale

Janghorbani (145) la trouve chez 4 volontaires, ayant aebsorb& du sélénium 75
sous forme de sé&lénite de sodium, & : 55,99,79,69% pour une dose de 54,4 ug/24h et
a 50,76,71,737% pour une dose de 108,8 ug.

Thompson et Stewart (in 44) ont &valué cette absorption chez 3 volontaires
sains 3 70,64 et 447.

Les résultats de Janghorbani suggérent une discréte tendance & la baisse de
1'absorption si le statut en sé&lénium est satisfaisant.

Le sélénium (sélénite, séléniate, séléniure) est transporté passivement &
travers la barriére intestinale (203). La sé&lénométhionine a le méme vecteur que la
méthionine (202,203).

Biodisponibilité

Tous les compos&s non cristallins du sélénium sont biodisponibles de mani&re j
variable selon la molécule et 1'animal.

Voici, chez le rat, la dose efficace 50% pour pré&venir la nécrose hépatique |
au rat en mg par kg de mati@re séche alimentaire.

TABLEAU XXI

Biodisponibilité glébale'de diverses formes chimiques de sélénium pour le rat (271).

. Sélénite de sodium 22

. Sélénocystine 24

. Acide benzyl-sé&lénique 67

. Séléno-uracile environ 600
. Séléniure de phénol 1340

. Sélénium métallique gris plus de 3000
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De nombreux autres compos&s ont &té testés en particulier chez le rat. Tous
sont biodisponibles, dans des proportions variables ; aucune régle permettant d'en-
visager la biodisponibilité en fonction de la structure ne semble &merger (271).

La s&lénite de sodium est la forme la plus utilis&e en matid8re de correction
des carences (155,62,126) per os. Il semble que le sélénite de sodium doit peu satis-
faisant dans la correction par voie parentérale.

L'équipe d'Otago (331) préfére la sélénométhiomine pour cette voie qui donne
une meilleure ré&tention.

La sélénométhionine semble Btre la forme la plus courante du sé&lénium alimen-
taire. Chez le rat la biodisponibilité& du s&lénium pour la GSHPx est meilleure si
le contenu de la digte est satisfaisant en méthionine (311) la sé&lénomdthionine
tant probablement utilis&e dans les synthéses protéiques.

D'autres acides aminés séléniés existent et sont biodisponibles (44).

La biodisponibilité du s&lénium dans les aliments bruts pour la GSHPx des
volailles est exprimée dans le tableau suivant.

TABLEAU XXII
Biodisponibilité& pour la GSHPx des poussins
Leghorn de diverses sources de sélénium.

. : . Sélénium total % de
Aliment % de protéine en mg/kg Biodisponibilité
Cabillaud 69,5 1,38 48
Maquereau 76,3 6,17 . 34,1
Soja 45 0,42 17,5
Glutéen . de blé 58,7 0,54 . 25,7
§élénométhionine . 78,3
"Sélénite de sodium 100

Sunde et Koekstra ont &tudié 1'interconversion des divers composés s&léniés
sur le foie perfusé& du rat, et donnent ce schéma (314) :

SCHEMA IT
Voies métaboliques des divers composés séléniés.
Sélénocystine
(:) Sélénocystéine~\\\\\£;2\\\‘*
<:> Sélénite

Sélénométhionine<:>
\\\\\\\\\‘“*Séléniuricfghydrogéne‘f”ziS’///

pré GSHPx
GSH Px

(:)(:) et (:) sont conformes aux réactions des acides aminés soufrés.

Dégradation probable de la sélénométhionine par une voie proche de la transa-
mination de la méthionine.

(:) Réduction du s8lénite en sé&léniure.
(:) Hypothétique GSHPx en synthétase.
D'autres résultats obtenus chez les bovins (317) indiquent que l'interconver-
sion semble n'8tre qu'hépatique.

L'utilisation de la sélénométhionine dépend d'un apport satisfaisant en vita-
mine B6 (345).
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LE TRANSPORT DU SELENIUM

Le sélénium ajouté in vitro au plasma ne se lie pratiquement pas aux protéines,
liaison qui ne se déroule qu'en présence des &rythrocytes (47,206). ’

Les érythrocytes sont vecteurs eux aussi du sélénium dans deux compartiments.
Le premier d'entre eux est représenté par la GSHPx . Le second n'est pas parfaitement
identifié. Apré&s une dose traceuse intra-veineuse, il existe deux pics de concentra-
" tion érythrocytaire, le premier vers la 3°-5° heure, le second de la 3° 3 la 13° se-

maine (145).
Les &rythrocytes transforment le s&lénium pour le rendre liable aux protéines

probablement sous forme d'un trisulfure (1453).
Le transport a fait l'objet d'un modile.
SCHEMA IIT

Modéle du métabolisme in vitro du 758e0%— dans les 30 premiéres minutes
de marquage des Erythrocytes. (206).

-A-
REENERES—
| Pp
F
1
- D -

Le schéma décrit comment le 758e0%" dans le plasma s'&quilibre avec 1'érythro-
cyte (r8action A), puis l'activation de 1l'anion en composd X (réactiom B). Dans des
conditions métaboliques normales, le composé X quitte 1'&rythrocyte et se lie aux
protéines plasmatiques (réactions C et D). La r&action F représente une voie méta=-
holique mineure rendant le 75S¢0%~ capable d'8tre recyclé dans 1'érythrocyte. La
formation du complexe final est feprésentde par la réaction E qui survient quand
aucun accepteur disponible du composé X n'est présent i 1'extérieur de l'érythrocyte.
Les r&actions A,C et D sont probablement reversibles.

Le vecteur plasmatique essentiel du sé&lénium est représenté par les lipopro-
téines (LDL et VLDL) qui se lient au sé&lénium par leurs ré@sidus sulfhydryl (44).
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Les &tudes réalisées chez 1'homme et 1'animal ont mis en &vidence une dispa-—
rition rapide du s&lénium plasmatique, puis la réapparition entre 1 et 6 heures,

avec un maximum 3 la 6° heure (8° & 12° heyre pour 145).
Il existe un continuum de marquage entre VLDL et'LDL (43,44).

Les résultats récents indiquent que le sélénium se lie aux lymphocytes par des
liaisons sulfhydryles (244). L'importance physiologique de ce dernier vecteur reste
i préciser.

Cette question du transport du sélénium mérite une certaine vigilance car ces
résultats paraissent discordants de ce que l'on sait du transport des autres oligo-
8léments. Les expérimentations sont toutefois coh&rentes.

Stockage

Le foie et le rein ont un rdle de stockage essentiel comme le montrent les
résultats de Rico et Coll (253) obtenus par autoradiographie chez les souris.

TABLEAU XXIII

Répartition du s&lénium (Na, 758e03) dans les organes en fonctionm du temps
8coulé depuis le marquage chez la souris (253).

1h |4 h|{24h|/48h|8 j|15j|1m
Encéphale + + + + + + +
Coeur + + ++ | ++ ++ + + +
Sang + + + + + + + 0 0
Rate + + ++ | ++ + + + + +
Poumons ++ | ++ ++ + + + + + +
Fole +4+4++ |+ | A S A R
Vésicule biliaire 0Da+| ++ + + + 0 0
Contenu stomacal + + 0 0 0 0 0
Paroi stomacale + ++ + + + + +
Contenu intestinal + + 0a+ | 0a+ |02+ 0 0
Paroi intestinale + 4 + 4+ + 4 + + + + + +
Contenu caecal 0 +++{ ++ + 0 0 0
Paroi caecale ++ ++ ++ ++ + + + +
Glandes salivaires 0 +4+ | +4+ | +++ | +++ |+ |+ F
Bassinet du rein ++ ++ | ++ ++ + + +
Parenchyme rénal dtd4 |+ || e R
Urine vésicale e 4+ | Oat + + 0a+
Os + + ++ |+ [+ [ FF+ ] FF |+ F
_Cartilages 0a+ | 0a+ | 0a+ | 0a+ | O0a+ 0 0
Muscle + + + + + + + + ) + + + +
Tégument et poils + + + + + + - +
Oeil ++ | ++ + + + + +
Graisse brune dorsale 0 4 |+ |+
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EXCRETION URINAIRE

Elle constitue la régulation essentielle lorsque le sélénium est présent en
quantité physiologique (44).

Dans 1'urine, le s&lénium se répartit entre deux formes chimiques, 1'ion tri-
méthyl-sélénium et le compos& Uz, Ces résultats obtenus chez 1l'animal sont probable=

ment transposables chez 1'homme (231,44).
Le composé U2 a &té isolé par chromatographie. Sa nature est inconnue, et 1'on

en sait le caracté@re volatile (44,232).
Les résultats expérimentaux situent le pic précoce d'excrétion urinaire vers

la 5° heure chez 1'homme (145).
TABLEAU XXIV

Répartition des deux métabolites wurinaires du sélénium selon le temps,
en pourcentage de la dose traceuse injectée (44).

Heure de collecte aprés 1'injection (Me); Set Us
0-3 14,0 19,4
3-5 16,2 33,2
5-10,5 »3 33,6

EXCRETION FECALE

Elle est modeste et diversement appréciée par les auteurs (44,269). Schroeder
(269) estime qu'elle représente 15% des pertes. Apr@s une dose traceuse per os (sé-
lénite de sodium), le pic d'excrdtion se produit au 2° jour, puis la courbe revient
lentement 3 la valeur initiale (145). Ceci indiquerait donc une absorption initiale
importante suivie d'une excrétion digestive précoce.

EXCRETION SUDORALE

Mal évaluée, elle existe toutefois (269) et représente selon 1'&quipe de
Dunedin, une source de déplétion en milieu hospitalier en raison de 1'atmosphére
parfois surchauffée (332).

EXCRETION PULMONATIRE DU SELENIUM

Pour des doses subtoxiques et toxiques, le s&lénium fait 1l'objet d'une excré~
tion pulmonaire sous forme de diméthyl s&lénium (127,205), qui correspond i 1'odeur
aliacée de l'haleine que présentent les individus intoxiqués.

Ce composé est synthétisé par le foie (101).

REGULATION DU SELENIUM DE L'ORGANISME

En situation de carence, il existe probablement une discrdte augmentation de
1'absorption. v :

Dans la zone physiologique, la régulation semble @tre effectude par le rein,
qui se comporte comme s'il existait un Tm Se.

En situation d'exc&s, 1'&monctoire pulmonaire excréte du sé&lénium diméthylé.

La demi-vie du sélénium a &té &valuée & 65 jours (Cavalieri in 44) ol
d 70 jours pour la sélénométhionine (Lathrop in 44).

On trouvera en annexe une compilation des valeurs du dosage 'du sélénium des
organes humains. " ’
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EVALUATION DU STATUT EN SELENTUM

C'est l& une discussion traditionnelle en matiére d'oligo—&léments que certains
considérent comme philosophique et vaine.

La question n'est claire que pour les doses toxiques. Le dosage ne peut se
faire de maniére fiable que dans les gaz expirés, l'ascension du sélénium sanguin
étant beaucoup moins fid&le pour ces doses (44).

Dans les autres circonstances, les réponses sont plus diversifiées,

I1 semble que pour une étude de masse, &pidémiologique, le dosage du sélénium
des cheveux soit commode car il donne une tendance et les &chantillons se conservent
bien. La seule réserve tient & 1l'utilisation de Ehampooing au sélénium. Les Chinois
ont utilisé cette méthode (156).

Le sé@lénium a été dosé dans les urines, mais cette solution ne me semble pas
satisfaisante car il existe dans 1'urine des composés volatiles, et 1l'excrétion uri=-
naire du s&lénium semble €tre 1iée 3 1'intégritéd de 1la fonctiom rénale (129).

Burk a &valué le statut en sélénium par la mesure de 1l'avidité& des globules
rouges pour cet &lément (47). Cette technique €légante me semble complexe et néces-—
site un laboratoire habilité a4 1'usage des radio—&léments.

La solution habituelle est le dosage du s&rum du sang total ou du plasma.

Ces solutionssont commodes, mais elles ne permettent pas de mesurer le stock
tissulaire du sé&lénium.

L'évaluation du s&lénium par la mesure de la GSHPx comme certains 1l'ont fait
(336) est une stupidité car le s&lénium n'est pas le seul dé&terminant de l'activité
GSHPx .

Il serait intéressant de doser la sélénocytie lors de diverses situations, en
particulier de carence. Ce dosage pourrait 8tre effectué sur les érythrocytes, mais
surtout lors de biopsies musculaires, car nous avons signalé la lenteur de la res-
tauration du stock tissulaire de sélénium dans les carences profondes (observations
de Johnson).

Je pense que l'apport de s&lénium 2 un patient et 1'&valuation des excrétions
est une méthode fiable bien que triviale.

VARTATIONS DU SELENIUM TISSULAIRE

En dehors des carences didtétiques en sélénium, il existe quelques circonstan-
ces morbides ol se manifeste une déplétion :

~ maladies inflammatoires du tube digestif (301)

- phénylcédtonurie (189)

- mucoviscidose

- cancers, ol sélénium et albuminémie sont corré&lés, argument non univoque pour
la dénutrition (256).

- briilures étendues (269)

~ cirrhoses et hépatites gévéres (1,280) ofi 11 existe une variation de la force
de la liaison protéique (280).

- maladie du I&gionnaire (55). .

La grossesse s'accompagne d'une baisse du s&lénium plasmatique (19). Les nou-
veaux-nés ont un s&lénium plasmatique relativement bas (114,75), et les prématurés
ont une sélénémie plus basse encore (6) corrélée i la durée de la grossesse et 4 la
sélénémie maternelle (6).
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Ce statut néo-natal semble s'intégrer dans un ensemble biologique de médiocre
possibilité de ré@action aux oxydants (115).

TABLEAU XXV

Va,triations de la sélénémie selon 1'dge. (269)

Sé€lénémie T T
ug/g
W
-
o~
Q
1 | ! 1
0] 20 40 80 80 Age

O Erythrocytes

o Plasma
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Le sélénium a &té& dos& dans des cristallins normaux et cataractiques (315) et
ces derniers ont constamment un s&lénium bas, quel que soit la série de référence. ,

L'insuffisance rénale, responsable de perturbations de quelques oligo-&léments,
s'accompagne d'un s&lénium plasmatique aux valeurs supérieures de la normale (37).

L'exercice physique accroit significativement le sélénium plasmatique du che-
val et ne modifie pas celui du rat (31). Je ne connais pas de ré@sultats chez 1'homme.

INTERACTIONS

Le sé&lénium a 8té particulidrement &tudié dans ses relations avec les dérivés
organiques du mercure.

] TABLEAU XXVI

Interactions du sélénium avec le mercure

v 7= 5 K
e évaluation . ; e
Sit d, va uatio Action Se Référence
de l'action
Mercure organique | Cultures secondaires Inhibition
ou inorganique de moelle osseuse de toxicité 309
souris
Chlorure de Néphropathie du rat Protection 32
mercure dosage du mercure Pas de fixa- 207
1i& aux protéines tion du
rénales (rat) mercure
Méthyl Mercure Cellules d'hé&patomes
(rat) fibroblastes et protection 3
lymphocytes humains
Cailles du Japon nour-—
ries avec du thon con-| ré&duction 102
tenant du méthyl mer- toxicité
cure
érivés organi- s s
Derives orga Excrétion biliaire accrue 4
ques du mercure

Cette constatation de la ré&duction de la toxicité du mercure par le sélénium
peut s'expliquer par la synthé&se d'un dérivé : le sé&lénide di-méthylmercurique ob~—
servé chez le lapin recevant du méthyl mercure et du Se (220). Cette synth&se aurait
pu 8tre envisag@e d&s 1973 car Koeman et Coll avaient remarqué un rapport entre ces
deux &léments (161).

D'autres relations ont &té &tudides :

- l'arsenic augmente 1'excrétion biliaire du sélénium, et diminue 1'excrétion
pulmonaire desdeux &léments administrés i doses subtoxiques (183,125).

- le sélénium inhibe 1'effet tératogéne du Cadmium et de 1'Arsenic (183).
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ACTION PHARMACOLOGIQUE DU SELENIUM

Le sélénium a certaines propriétés que 1l'on ne peut pas toujours aisément
rapprocher de la physiologie de cet &lément. *

L'action du disulflure de s&lénium sur le Pithyriasis Versicolor et les derma=-
toses s@borrh@iques est bien connue. L'eau de la Roche Posay aux qualités antipruri-
gineuses .et au tropisme cutané contient beaucoup de sZlénium et des silicates.

La méthémoglobinémie induite par les médicaments est réversible in vitro par
du sélénium, & une dose de 307 de la DL.50 (136), de méme que celle induite par les
nitrites (196).

L'effet cryoprotecteur des composés sé&lénids a &té étudié par unme dquipe de
RDA (197,198,199) qui prouve l'efficacité de ces composé@s et qui met en &vidence une
inhibition de la peroxydation consécutive 3 la génération des radicaux libres détec~
tés par chémoluminescence spontanée vers -40°C et —-70,-80°C. Dans ces gammes de tem-~
pératures, l'action de la GSHPx semble devoir @tre exclue.

L'action du sélénium dans diverses circonstances d'hypoxie tissulaire a &té
étudiée par plusieurs &quipes Soviétiques.

Pour le myocarde, Seiffulla et Coll (275) ont montré que le sé&lénium et la
vitamine E prot&gent la phospholipase mitochondriale du rat soumis & une occlusion
coronaire, Ils estiment que le sélénium améliore la résistance membrannaire mitochon-
driale, protégeant 1'activité enzymatique. )

Toujours sur le myocarde du rat, Nikolaev et Coll (223) en réalisant des occlu-
sions coronaires, ont montré la réduction de 1'intensité des signes &lectriques et la
taille de 1l'infarctus par 30Y/kg de sélénite de sodium 24h avant la ligature et pen-
dant 7 jours. Ils ont montré que l'occlusion coronaire s'accompagne d'une chemolumi~-
nescence ré&vélant des radicaux libres et d'une peroxydation lipidique, ces faits
étant corrélés 3 l'intensité des dommages myocardiques,

Krasova et Coll. (164) ont montré que le myocarde ischémié d'animaux ayant regu
3 titre préalable du sélénium et de la vitamine E contient plus d'ATP et d'ARN que
le myocarde ischémié d'animaux non supplémentés, ,

Les auteurs estiment que dans cette circonstance, sélénium et vitamine E per-
mettent au myocarde de conserver ses possibilités énergétiques et ses facultés de
régénération.

Shvetsov et Coll. (288) ont &valué 1l'action du sé&lénium et de la vitamine E
dans le choc hémorragique expérimental du chien. Lorsque ces substances sont injec-
té8es au préalable chez 1'animal, la restauration spontanée de la perfusion périphé-
rique et de la pression arté@rielle est meilleure dans le groupe traité.

Ces expérimentations sont d&cevantes, les auteurs utilisant toujours vitamine E
et sélénium, sans donner d'explication.

Le sélénium a fait l'objet de travaux comme agent dediagnosticscintigraphique
pour les parathyroides, le pancréas, les lymphomes et autres tumeurs (44) sans que
1'usage en soit répandu en raison de la 1/2 vie des isotopes utilisés, de la comple-
xité de leur préparation mais surtout & cause des résultats tré&s médiocres du mar-—
quage.

De nombreux composés sé&léniés ont &té synthétisés mails leur usage thérapeuti-
que ne s'est pas répandu car ils n'offrent aucun avantage décisif (44).

SELENTUM ET BACTERIES

Le bacille tuberculeux pousse mieux dans des milieux de culture contenant du
sélénium (5ug/ml) (142) puisqu'au 5° jour les bacilles sont visibles sur lawulture.

La méme remarque a été faite sur Legionella Pneumophila (145), et il est trds
troublant de savoir (55) que le s&lénium est significativement abaissé dans la mala=-
die du Légionnaire.




LE RISQUE CARCINOGENE DU SELENIUM

Au cours des années 50, sont parus aux Etats-Unis plusieurs articles mettant
en cause le sél&nium comme carcinog@ne. Ces publications n'ont pas &té confirmées
ultédrieurement, mals ont eu des conséquences sur le mouvement des idées et la légis-
lation aux USA.

Si 1'on en croit les auteurs ayant récemment écrit sur le sujet, les expé&ri-
mentations originales &taient méthodologiquement erronées, et la classification his=
tologique insuffisamment fine (269,166).

A partir de quelques travaux, les auteurs &crivant sur le sujet ont repris ce
concept sans esprit critique, et le s&lénium a &t& reconnu carcinogéne par la FDA.

Cette classification a eu des conséquences financi&res importantes chez les
éleveurs. .

Ce courant de pensde est 8Bpistémologiquement intéressant car il met en &vidence
une fois de plus les conséquences néfastes des travaux bibliographiques non critiques
et le phénomdne d'amplification associé & la perte des réserves &mises par l'auteur
de la publication princeps.

Actuellement, 1'on admet que le sélénium est discr@tement mutagéne (225,226,
227,228,338) et que la mutagénécité est proportionnelle d 1'induction de radicaux
1ibres (248) comme tout métal en milieu biologique. '
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SIGNIFICATION ET METABOLISME DES PEROXYDES

La compréhension du role de la Glutathion Peroxydase impose de situer la si-
gnification et le m&tabolisme des peroxydes.

Les peroxydes sont générds par un processus quasi-univoque : apparition d'um
radical libre.

Un radical libre est une molécule possédant sur sa couche &lectronique externe
un &lectron célibataire. Hautement réactifs, les radicaux libres vont agir sur de
nombreuses molécules, conduisant & une altération marquée de forme et de taille domnc
de fonction de ces molécules (70).

Les principaux radicaux libres dépendent de 1l'oxygéne et de 1l'eau (OH',H"

H92° 05 ) (70).

Les principales molécules lésées par les radicaux libres sont (70) :

- les lipides membrannaires

~ les acides nucléiques

- les protéines.

Ces réactions sont diffusantes dans la cellule.

SCHEMA V

Les sites d'action des radicaux libres (290)

ILésion de 1'ADN — lé&sion cellu-

////ﬁ//’/‘/,,/af”//”laire
—+Destruction de coenzymes
<::::::::::::::::::::::A1terat1on des enzymes & SH réactif
Liaison covalente aux membranes

Peroxydation des lipides

Radicaux libres réactifs

Les enzymes ont pour interm@diaire des radicaux libres ; cette donnée expli-
quant probablement les qualités cinétiques des enzymes. Cette existence a &té prou-
vée pour un certain nombre d'enzymes : galactoseoxydase, indol8amine dioxygénase (95)
la succinate deshydrogénase oxydase, plusieurs flavines déshydrogénases (95). Enfin,
la chaine respiratoire réduisant l'oxygéne moléculaire en eau passe par plusieurs
stades incluant des radicaux libres.

Ainsi la chimie des radicaux libres déborde de son domaine usuel qu'est la
radiochimie.
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LES PEROXYDES

Ils sont depuis longtemps bien connus en chimie alimentaire puisqu’ils repré-
sentent le substratum du rancissement des graisses insaturées. '

Leur mise en &vidence en physiologie se heurte 4 des obstacles techniques en
raison de la cinétique extremement rapide de ces composés.

En physiologie ils sont présents dans de nombreuses circonstances

— la lyse bactérienne par les leucocytes est liée i la fabrication de radicaux
libres (16,27,95,160,192,259) induisant de mani&re physiologique une certaine pero-
xydation des lipides.

- le métabolisme des prostaglandines implique un intermédiaire peroxyde ou
superoxyde (192) conduisant au malonyl dialdéhyde (MDA) bien identifié lors de
1'agrégation plaquettaire.

- la photochimie de la vision implique la libé&ration d'un oxygéne singulet
hautement réactif (307) exposant 3 peroxydation (150,153).

- l'exercice physique correspond & la mise en circulation de peroxydes (328,31).

-~ les peroxydes sount présents dans le tissu placentaire, mais il n'est pas
d'explication univoque : s'agit-il de sénescence, est—-elle en relation avec le méca-
nisme encore obscur de 1l'accouchement ol lés prostaglandines sont impliquées, est-
elle en relation avec 1'anoxie, facteur de peroxydation ?

Les peroxydes bien que physiologiques, peuvent Btre cytotoxiques (105) et une
stratégie existe dans la cellule pour leur destruction.

Les catalyseurs les plus puissants de la peroxydation sont le fer coordonné et
les hémoprotéines (318) situés & proximité immédiate des membranes. Les métaux sont
de puissants catalyseurs. Le fer quel que soit son état (247,74) joue un rGle patho=-
géne par le biais des peroxydes dans 1l'hémochromatose (123), le culvre est aussi
pathogéne par induction de peroxydation dans la Maladie de Wilson (71).

Les peroxydes ont &té& Impliqués comme intermédiaires dans de nombreuses intoxi=
cations. Citons l'@pidémie de "pneumopathie atypique' espagnole (351), le tétrachlo-
rure de carbone (71,77,110,190), le DDT, l'halothane, les alcools, les oxydes d'azote
et de soufre, les aldé&hydes (15), le paraquat et le diquat (45,95,240,250), les
hydrocarbures. La toxicit@ de 1'oxygéne et de l'ozone peuvent s'expliquer par la
peroxydation (157). Les oxydants sont susceptibles d'induire la peroxydation du
tissus pulmonaire et de l&ser la phagocytose et la bactéricidie des macrophages al-
véolaires (157).

Les peroxydes interviennent dans la pathogénie de 1'inflammation banale ou
pathologique (2,93) de la cataracte (240), la polyarthrite rhumatoide (219), le
diab&te (265), les anémies hémolytiques nBo-natales (114), 1l'hépatite B, la maladie
des membranes hyalines (36), la lipofuscinose céroide (11,193,260), 1l'acné banal
(93), l'anoxie (74). Pour l'alcoolisme, malgré quelques objections (122), les pero-
xydes semblent 8tre intermédiaires pathogénes,

Les peroxydes ont &té& impliqués en matidre de vieillissement (289) sur deux
types d'arguments : identité des modifications dues aux radiations et & 1'3ge ; les
pigments observés dans le vieillissement (lipofuscines, céroides) sont probablement
des composés lipido-protéiques peéroxydés ® (318) dont l'accumulation est accrue pat
des carences en anti-oxydants (310) bien que 1l'unanimité ne se fasse pas (24).

% Note : ce seraient des bases de Schiff qui ont un spectre en fluorescence identique
issues de la r8action de MDA avec des acides aminés, les bases des acides nucléiques
et des phospholipides.
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L'anion superoxyde généré enzymatiquement est capable de dépolymériser 1'acide
hyaluranique impliqué dans la fonction articulaire (95). Il est troublant de noter
que le MDA plasmatique est bien correlé ayec l'activité des polyarthrites rhumatoides
(219) et que le lévamisole inhibe la peroxydatlon lipidique (165).

Nous avons cité le rGle pathogéne du cuivre dans la maladie de Wilson. Sa thé-
rapeutique déplétive par le D-pénicillamide s'accompagne d'une chélation des radicaux
libres par cette molécule (290).

LES PEROXYDES ET LEUR CHIMIE

L'"aérobiose permet aux organismes de fonctionner & un niveau &nergétique E&levé.
Ce style d'existence impose la manipulation d'oxygéne, qui pour &tre réduit complé-
tement en eau, consomme 4 &lectrons et 4 ioms H*. Entre 1'oxygéne mol&culaire et
l'eau, existent des &tapes radicaux libres ou susceptibles d'indulre peroxydation.

Klebanoff fournit un texte lumineux sur le métabolisme de 1'oxygéne (160).

"Les électrons sont en général associ8s en paires stabilisées par des spins.
opposés. L'oxygéne moléculaire 3 son &tat basal contient 2 &lectrons célibataires
aux spins de méme directiom.. L'oxygdne singulet ('0;) est formé quand une absorption
d'énergie déplace un de ces &lectrons d une orbite de plus haute &nergie, avec une
1nver51on de spin. Il existe 2 formes d'oxygéne singulet (oxygene singulet delta
(A 02 ) ol les electrons de nouveau appariés occupent le méme orbite, et 1'oxygéne
singulet 31gma (£'02 ) ol les &lectrons de spln oppose occupent des orbites diffé-
rentes. L'oxygéne singulet delta a un &tat d'énergie plus bas (22K cal) par rapport
au niveau basal que l'oxygd@ne singulet sigma (38K cal), mais une durée de vie consi=
dérablement plus grande . La durée de vie de l'oxygéne singulet delta est seulement
de 2 Ys dans 1l'eau. [".;

L'oxygéne singulet dissipe son exc&s d'énergie par rayonnement thermique, par
émission de lumiZre ou par ré&action chimique. La r&activité chimique de 1'oxygéne
singulet en solution est due principalement, sinon totalement 3 la forme delta, &
cause de sa durée de vie et de sa configuration &lectronique. L'oxygéne singulet
delta est un &lectrophile fort qui réagit avec des composé&s riches en Electrons, com~
me les liaisons insaturées Carbone—carbone pour former des produits oxygénés carac-
téristiques [.... .

Un certain nombre d'agents peuvent lier 1'oxygéne singulet et par 1& inhiber
les r@actions dépendant d'un oxygéne singulet. :

Ces agents comprennent : le B caroténe, [...] la bilirubine, 1'histidine,
1t tocopherol aeide ascorblque On doit insister sur le fait que l'inhibition par
ces agents n'est pas en sol une preuve de 1'existence de 1'oxygéne singulet car leur
action n'est pas limitée au piégeage de 1'oxygéne singulet.

L'oxygéne singulet &met de la lumidre lorsque les électrons rechutent 3 un
niveau d'énergie plus bas.[....




SCHEMA VI

Les diverses formes d'oxygéne (160)
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L'oxygéne singulet est &galement un intermédiaire des diverses réactions con-
duisant de 1'oxygéne 3 1'eau.

Si 1'on sait dans un milieu artificiel synthétiser les divers radicaux libres
ou peroxydes, la fabrication d'oxygéne singulet n'est jamais isol&e, mais s'accom-
pagne des autres radicaux libres.

Ces espéces chimiques sont transformées par 3 systdmes enzymatiques (95).

TABLEAU XXVII

Les enzymes du catabolisme des peroxydes et des radicaux libres.

0% + 0% + 2t —————— H30, + 0, Superoxyde Dismutases
H202 + H202 » 2H202+ 02 Catalases
H202 + RH2 » 2H»02+ R Peroxydases

Cette stratégie n'est pas totalement efficace en toute circonstance et c'est
13 que la peroxydation peut diffuser dans la cellule.

Notons d'emblée que la mesure de la PO2 méme tissulaire,ne fournit que-de
médiocres indications en raison de 1l'inhomogénéité de la diffusion de 1'oxygéne
dans les compartiments tissulaires et cellulaires (70).

La chimie de 1'oxygéne rend compte de 1l'aptitude de cet &lément & &tre un di-
radical (70), c'est & dire i se trouver entre les 2 formes chimiques suivantes :

0=0s===0"— 0

Utilisant cette propriété, 1'oxygéne va pouvoir donner des composés pé&roxydés,
c'est & dire comprenant une liaison de type 0-O. ‘

Les peroxydes lipidiques sont les plus répandus car leur insaturation les
rend vulnérables.

L'inhibition de la r&action concerne les carbones o méthylés (%) dont les H
allytiques vulné&rables sont réactifs (80).

% H H
H,C c C C -
H
* H - H .
B + HoC C C C
0,
. * H H
0-0H + H,C c c C
O
0
H

La r8action arr@tée ici a4 un hydroperoxyde, pourra se poursuivre ainsi :

H H
C

Ho

O QO O

et cette molécule appartiendra alors # une chaine de réactions.
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Le diradical oxygéne peut s'additionmner sur la molécule lipidique.

— HpC— CH=CH — + 0 #==2- HyC— CH — CH — CH,

.

0] 0

Le produit, qui est un peroxyde, va en raison de sa réactivit&, se dégrader.
La vulnérabilité des liaisons crolt avec leur insaturation comme le montre
le tableau suilvant.

TABLEAU XXVIII

Relation entre le nombre de doubles liaisons d'un acide gras insaturé et
1'aptitude 3 la peroxydation (68).

Nombre de doubles liaisons 2 4 5 6

Aptitude 3 la peroxydation 1 4 6 8

Dahle, Hill et Holman (68) ont précisé la wvulnérabilité@ des diverses molécules
lipidiques et mis en &vidence la multiplicité des produits de la peroxydation. Ils
ont précisé que le test & l'acide thiobarbiturique (TBA) ancien et dont on savait la
valeur en matidre de peroxydation permettait de mesurer le malonyl-dialdéhyde (MDA),
métabolite-essentiel des peroxydes.

Ils ont montré que les lipides polyinsaturés soumis i peroxydation ne donnent
lieu 4 formation de MDA que s'il existe une liaison B~y insaturée. Le nombre de
molécules de MDA produites par la réaction sur un lipide est proportionnel au nombre
de liaisons B~y insaturé@es présentes sur ce lipide. Comme le montre le tableau ci-
aprés, le nombre d'isoméres croit avec le nombre de doubles liaisons B-y insatu-
rées.

TABLEAU XXIX

Nombre et type des radicaux isoméres péroxydés formés & la phase initiale
de l'autoexydation des polyénes méthylénes—interrompus (68)

Polyéne Nombre de radicaux | Radicaux péroxydés Fraction'de radécaux
isoméres péroxydés | BY insaturés By insaturés.

Diéne 2 0 -

Triéne 4 2 055

Tétraéne 6 4 0,67

Pentaéne 8 6 0,75

Hexaéne 10 -8 0,80

La réaction au TBA fournit des résultats comparables & la 3° colonne, aux
erreurs expérimentales prés.

Ceci a pour comséquence que la rdaction au TBA n'est pas une mesure stricte
de la peroxydation des lipides, certains lipides ne fournissant pas de MDA.




SCHEMA VII

- LES ISOMERES PEROXYDES DU LINOLENATE (68)
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SCHEMA VIII

LES ISOMERES PEROXYDES DU LINOLEATE (68)

{DAHLE, HILLE, HOLMAN)
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SCHEMA IX
FORMATION DU MDA A PARTIR DES PEROXYDES B ¥ INSATURES (68)

| OQH

| 00H

OO0H

(DAHLE HILLE HOLMAN )

Kivits et Coll. (159) ort montré qu'in vivo existait un autre schéma de
réactions conduisant la péroxydation in vivo & l'excr&tion pulmonaire d'alcanes, de
- types lids aux acides gras polyinsaturés diététiques.

i Cette technique de dosage des alcanes expirés est pleine de promesses. Elle
est la seule qui permette de faire la preuve de 1l'existence de peroxydation in vivo
(320,94) en raison du catabolisme tr&s rapide des péroxydes (65).

Les peroxydes vont réagir avec des acides gras non péroxydés, domnant des

réactions en chalne autocatalytiques.

RO* + LH —— ROH 4 L°

L° + 0 —— L0z

LO; + LH LOOH + L°

Ce lipide peroxydé va donner les réactions vues plus haut.
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I1 devient alors possible d'assister 4 des r@actions autocatalytiques (318).
y

3

SCHEMA X
Réaction des lipides peroxydés.

L* L.0o°
%
L.OOH

Loo®

L* +LH

Réaction en

chalne -
Branchement .OH
d'une autre
réaction +LH ’

. L’ L0O"
w
: LOOH

La cinétique de chaque €tape est différente selon les molécules impliquées.
Le lipide peroxydé est la molécule la plus durable.

LESIONS DE LA MEMBRANE

La réaction de décomposition des peroxydes instables conduit & des réactions
diffusantes autocatalysées particulidrement nuisibles & la membrane cellulaire.
Demopoulos a bien montré les conséquences des l&sions sur la membrane (70).
L'architecture originale des membranes biologiques comprend des phospholipides
et du cholesté&rol. Les phospholipides sont pourvus de liaisons saturées et insatu-—
r8eg, Ces liaisons insatur@es en position cis d8terminent un angle de 123°, laissant
dans le biceouche des espaces permettant 1l'insertion d'une mol8cule de cholesté&rol.
Dans les l&sions péroxydatives, la majorité des doubles liaisons sont en posi-
tion trans ; les doubles liaisons sont parfois conjointes., Les radicaux alcoxy RO’

sont présents et forment des péroxydes ROOR joignant deux acides gras par une liai=-
son anormale. :




45

SCHEMA XI

Structure schématique d'une membrane biologique (70)

CHOLESTEROL

CHOLESTEROQL

Les phospho-lipides figurés (le point noir représente la fraction hydrophile)
laissent la place au cholesté&rol.
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SCHEMA XII

Lésion par les radicaux libres d'une membrane biologique (70).

Les radicaux libres HO' sont le résultat de la scission des péroxydes qui
peuvent oter un H* des lipides voisins, débouchant sur la formatien d'eau en zone
hydrophobe. S . . :

Les acides gras peuvent 8tre fragment&s, débouchant alors sur la formation de
groupes carboxyliques négativement chargés.

Ce schéma répond bien 3 la constatation classique de la perte de cholestérol
membrannaire comme témoin princeps de la peroxydation,

La membrane ainsi désorganisée va perdre ses qualitds physiques dont on con-
nait 1l'importance (284). La rigidité de la membrane va croltre, surtout pour ce qui
concerne 1'espace hydrophobe (81) probablement par transfert des chalnes d'acide
gras de la profondeur & la surface des membranes.
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LESIONS DES PROTEINES

Les peroxydes sont susceptibles d'induire un certain nombre de lésions &
divers niveeux.

Les acides aminés peuvent 8tre 1l8sés de diverses mani@res : les acides aminés
soufrés pourront faire 1'objet d'une réaction du type additif.

-sy P2EOXY, S. = > -S- 8~ (71)

Les acides aminés aromatiques sont vulnérables 4 la soustraction ou 3 la
délocaligsation des H* (71). Tous les acides aminés peuvent &tre modifi&s (318).

Les polypeptides peuvent &@tre modifiés par abstraction, addition et scission.
Les acides aminés les plus vulnérables des polypeptides sont la méthionine, 1'histi=
dine, la cystine et la lysine (318).

Les chalnes polypeptidiques sont susceptibles de polymerlsatlon (280), puis
d'ingolubilisation. La réaction est du type (ou P est une protéine).

L00" LOCH + P.
ou + 2PH ——————> ou
L.o° ILOH + P.

Puis, les P. réagissent en chaine P-P---Pn, n'impliquant pas l'intégration
de lipides.

Les enzymes sont donc 1esees directement par ces processus. Les plus vulnera=
bles sont les _enzymes i SH critique (318). L¥insolubilisation prot&ique a été &va-
luée & 0,004 & 0,02 molécule protéique par radical peroxy (319).

Le MDA sera volontiers délétére sur la ribonucléase, et se liera au RNA et au
DNA (318). ‘

CONSEQUENCES SUR L'ACTIVITE ENZYMATIQUE DE LA LESION MEMBRANNAIRE

L'enzymologie membrannaire est vectorielle, par rapport & l'enzymologie en
solution qui est scalaire. Les phénoménes modifiant le caract@re vectoriel des réac-
tions vont donc avoir une influeace dé&terminante sur l'activit@ enzymatique.

La rigidité accrue de la membrane correspond i une détérioration du micro-
environnement enzymatique.

Les enzymes membrannaires ont des relations nécessaires avec les phospholipi-
des voisins et la membrane. La f hydroxybutyrate déshydrogénase et la succinate
déshydrogénase ont &té& &values dans cette perspective. Isolées de leur membrane et
des phosphollpldes, elles ne sont plus fonctionnelles (70).

L'acétylcholinestérase &rythrocytaire est 1ésée par la peroxydation quiest accrue
par la carence en vitamine E et l'hyperoxie, induisant une l&sion membrannaire (318).

Toute formation de centres de radicaux libres dans la membrane conduit donc &
lésion enzymatique, d'autant plus que ce sont les acides aminés aromatiques qui sont
. associé&s au segment hydrophobe de la membrane (70).

Sur le muscle squelettique, il a &té montré que l'accumulation des peroxydes
l&se les enzymes du réticulum sarcoplasmique, augmentant la perméabilité calcique
en détériorant 1l'activité de 1'ATPase Calcium dépendante (151).

Les enzymes 3 radical sulphydryl sont vulnérables comme nous 1'avons dit
plus haut (71).

Les cytochromes sont vulnérables & la 1&sion peroxydante. Une telle agression
conduit a (318,319)

- une détérioration de la phosphorylation oxydative

- un relargage d'acides aminés.
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Le rBle des diverses molécules du métabolisme des peroxydes est mal connu.

Le MDA est un de ces &léments pathogénes et il est toxique pour la fonction
mitochondriale dans un rapport 1:300 acides gras (318).

La synthése des chalnes polypeptidiques est elle-m@me altérée par la peroxy-
dation. Elle a pour conséquence la production de MDA, et le réticulum endoplasmique
participe & la diffusion lésionnelle (285). La pé&roxydation modérée permet la syn-
thése protéique, et des composants lipidiques peuvent 8tre intégrés aux protéines(51).

La peroxydation des lipides induit au niveau du réticulum endoplasmique une
séquence morphologiquement tré&s évocatrice (12) avec :

~ un dé&tachement des ribosomes

- une formation de vesicules agrégées par du matériel dense et amorphe

- 1'apparition de figures myé&liniques

- une conservation de la structure bilamellaire de la membrane

- l'apparition de struetures trd@s proches des lipofuscines.

Tappel (318) nous donne un schéma de la diffusion de la 1é&sion peroxydative
dans la membrane. La progression de la lésion diffuse des radicaux peroxy, et la
réaction en chaine, 3 1l'origine, laisse un radical hydroxy.

SCHEMA XIII

Diffusion des peroxydes dans une membrane biologique (318).
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LES ORGANELLES

La vulnérabilité des membranes varie en fonction de leur composition, qui est
différente selon l'organelle.

TABLEAU XXX

Vitesse de la peroxydation selon les organelles sub—cellulaires (319).

Organelle Vitesse de la péroxydation
Lysosome 1
Mitochondrie 3
Microsomes 10

Le lysosome est donc 1'élément le plus résistant de la série. Sa lésion dé-
terminerait une issue dans le cytosol de ses enzymes : cathépsive, peptidases,
lipases, phospholipase, RNase, DNase qui l&seraient 1'ensemble des structures cel-
lulaires (318).

Les mitochondries sont vulnérables. La peroxydation peut s'&valuer par les
indices courants (MDA) mais aussi indirectement par la mesure de la respiration qui
est diminuée par la péroxydation (318,81).

Les microsomes sont les &léments les plus fragiles. Leur importance me parait
prédominante au niveau hépatique, puisqu'ils renferment de nombreuses enzymes de cata-
bolisme des produits toxiques. Toute agression peroxydative & ce niveau aurailt pour
conséquence de submerger 1'hépatocyte de toxiques ; et c'est peut—-&tre 13 une des
clés de la nécrose hépatique des carences s@léniées.
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LA GLUTATHION PEROXYDASE

La Glutathion Peroxydase (GSHPx) a &t décrite par Mills en 1957 (209) qui
lui attribuait un rGle essentiel dans la protection de 1'hémoglobine. Cette acti-
vité avait &té pressentie en 1951 (104). Dans deux publications ultérieures, Mills
approfondissait les résultats (210,211).

La Glutathion Peroxydase allait retomber dans un relatif oubli jusqu'en 1973,
date d laquelle Rotruck, Pope, Ganther, Hafeman, Swanson et Hoekstra montrailent
1'appartenance structurale du sélénium i cette enzyme (262).

Depuis, on assite dans la littérature 3 1l'explication des signes de la carence
séléniée par défaut d'activité GSHPx (313) ce qui me parait largement présomptueux
faute de preuves.

La GSHPx participe & la protection contre les peroxydes en catabolisant les
lipides péroxydés et quelques autres molécules.

La GSHPx n'a pas 1l'exclusivité de la protection contre les peroxydes. Une
activité proche est détenue par la Glutathion Transférase. Les catalases ont parfois
des substrats proches de la GSHPx . La vitamine E joue un rGle plus passif, mais non
négligeable en la matidre.

La Glutathion Transférase (GSH Tf) reprdsente en fait une activité plus qu'une
rBalité moléculaire., Cette activité est exercde par plusieurs enzymes dont la dis-
tinction analytique est difficile (268) par rapport & la GSHPx malgré des différen-
ces de cinétique et de substrat, que les Glutathion Tranférases reconnaigsent en plus
grand nombre.

Les animaux ont une activité peroxydasique tissulaire dont la séléno—dépendance
varie largement.

Cette répartition entre GSHPx et GSHTE pourrait expliquer les différences
interspécifiques de tolérance aux carences séléniées,

Le rat, esp@ce séléno-sensible, ne possi@de que de la GSHPx dans ses tissus,
sauf pour le foie (268,179). Les bovins, eux, possé&dent GSHPx et GSHTE dans le
poumon et le foie. Ils n'ont qu'une GSHPx musculaire (268), et cette donnée n'est
stirement pas d'un intér@t nul face aux myopathies et myocardiopathies de cette espéce.

I1 n'existe, 3 ma connaissance, que des données pdrtielles concernant 1'homme
ce qui est regrettable.

I1 semble exister une compensation entre GSHPx et GSHTf , la seconde voyant
son activité croiltre dans les carences sé@lénides (46,245),

La catalase, présente dans de nombreux tissus, a un rOle parfois tr@s proche
de la GSHPx.
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TABLEAU ZXXXI

Comparaison de l'activité& Glutathion Peroxydase dans
divers tissus du rat et du mouton (128).
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Activités enzymatiques selon le compartiment subcellulaire(314).
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VITAMINE E

Longtemps le sélénium et la vitamine E ont &t& considérés comme parfaitement
substituables, ce résultat Eétant largement 14é & des protocoles expérimentaux erronés

L'action de la vitamine E et du s&lénium sont cliniquement trés proches chez
les animaux. Chez les ruminants, la myopathie que nous décrivons ailleurs a le méme
aspect clinique. Différe le pronostic de la maladie : excellent pour la carence sélé-
niée, constamment mauvais pour la carence vitaminique aprés correction (M Lamand,
communication personnelle),

En clinique humaine, il existe une description d'encéphalomalacie par carence
en vitamine E (Bailey in 21) consécutive 3 la nutrition parentérale. Les carences en
vitamine E seraient susceptibles de déterminer une fragilité érythrocytaire et une
médiocre défense face aux oxydants. Le vieilligsement s'accompagnerait d'une subca-
rence (21). On connait 1l'action hypothétique de la vitamine E dans la stérilité.

Les besoins journaliers, bien connus, sont accrus par les régimes riches en
graisses polyinsaturées. .

Cette vitamine est largement répandue dans les aliments végétaux et animaux,
particulidrement dans les céréales, les oléagineux et les l&gumes verts.

Chimiquement, il s'agit d'un groupe de molécules dérivées du tocophérol par
addition de méthyls en diverses positions, le tocoph&rol &tant composé d'un groupe-
ment cyclique (hydroxychromane) et d'une chaine laté&rale (phytyl).

CH3

X TOCOPHEROL

La vitamine E est un anti-oxydant, stabilisateur des membranes biologiques et
des enzymes. Elle réalise une économie de vitamine A et de sé&lénium (21).

Son action est lide i 1'inhibition de la péroxydation des lipides polyinsa-
turés (63) qu'elle protége dans un rapport qui semble défini précisément (318). Sa
carence détermine 1l'accumulation de peroxydes et de lipopigments dans les tissus (21).
Son action restauratrice de l'immunitd est vraisemblablement lide 4 la protection
des membranes dont la vitalité est mise en jeu au cours de 1'immunité& primaire.

I1 existe de mombreux arguments expérimentaux en faveur de l'appartenance de lz
vitamine E 3 la membrane. Sa structure permet de penser que la chalne latérale phytyl
est en relation &troite avec la partie hydrophobe des acides gras (79). Plus que son
r3le structurel membrannaire (78), la vitamine E jouerait dans cette membrane un rSle
spécifique de ché@lation des radicaux libres et de l'oxygéne singulet (313).

La vitamine E a une action indéniable sur la perméabilité membrannaire qu'elle
régule (78,79,107,128) et protége de l'oxydation (56,307) conjointement au s&lénium,
comme le schématise Hoekstra. (128).
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SCHEMA XV

Catalase
( > Hzo + 1/2 02
C ) Lésians chimiques
Systémes enzymatiques #HZUZ $» aux enzymes §
b , N v

- SH critiques

- Stress oxydatifé

26SH- (2) assG

Lipides insaturés ‘ » ROOH \ / > ROH + Hy0

Pérdxydatibn das lipidas,
MDA et dommages cellulaires

(1) voie inhibée par la vitamine E
@ action de la GSH Px et du sélénium
FONCTIONS DE LA VITAMINE E

ET DE LA GSH Px DANS LE
. CATABOLISME DES LIPIDES (128)
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CARACTERISTIQUES PHYSIQUES DE LA GSHPx

Selon son origine, espéce et organe, la GSHPx a un poids moléculaire compris
entre 75.000 et 100.000 (89,103,13,14), et un point iscélectrique lui aussi varia-
ble.

Sa structure primaire n'est pas connue chez 1'homme. Il existe au moins un
variant 3 fonction normale pour 1'&rythrocyte humain (22) dont la fréquence n'est
pas négligeable,

TABLEAU XXXIT
Variants de la GSHPx

giiiigie Homme Femme ' Total
Caucasienne 1/112 0/143 1/255
Noire 4/58 0/33 4/91
Orientale 0/3 0/8 0/11
Total 5/173 0/184 | 5/337

N/D N Variants
D Déterminations

Sa structure secondaire comprend environ 25% de chaine « (Floh& in 44).

Sa structure tertiaire, modifige par le Glutathion (44) exprime 1'atome de
sélénium 3 la surface de structures quasi-sph@riques, légérement déprimées au site
du sélénium (313), qui est chimiquement 1lié sous forme de sé&lénocystéine.

Sa structure quaternaire est composée de 4 sous~unités identiques assemblées
par liaisons faibles (89,103,313), deux atomes de sé&lénium &tant indispensables & la
réalisation du site catalytique (313,246), les deux sites de 1'enzyme ne sont proba-
blement pas actifs en méme temps (313).

La GSHPx &rythrocytaire bovine est bien connue (313,89) et les divers résul-
tats obtenus sont trés proches.




56

SCHEMA XVI
Structure de la GSHPx érythrocytaire bovine

selon Ladenstein (in 89)

z Se(l)

Rayon d'une sous-unité : 190 nm

Distances Se(l) = Se(2) =.Se(1)=- Se(2) = 213 mm
Se(1) - Se(2) = Se(l)- s€(2) = 395 mm
Se(1) —.S€(1) = Se(2)- Se(2) = 366 mm
Angles Yy = 67°
§ = 32°
g = 81°

P,Q,R;X,Y,Z représentent les axes cristallographiques.
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LES SUBSTRATS DE LA GSH Px

Le seul substrat donneur ayant une signification physiologique est le Gluta-
thion (59,88,211,186,300,262,89,44) qui est rédult par une cascade de réactions issue
de shunt des hexoses momophosthates.

SCHEMA XVII
Voies de ré&duction du GSHPx (59)

B Oxydation @————————- ROH GSSG ZNADPH\ 2 6FG
GSH

GSH Px Redulctase G6PD

RH » ROCH 2GSH 2NADP 2 ¢67

-

Les substrats accepteurs de la GSHPx sont nombreux. Au premier rang d'entre
eux sont les lipides peroxydés.

Ce probléme a été bien exposé par Christopherson (60) : "Quand un lipide hy-
dropéroxydé est formé & partir d'acides gras polyinsatur@s, le mécanisme protecteur
ne peut pas i 1'évidence restaurer 1l'acide gras insaturé ; toutefois le peroxyde est
converti en acide gras monohydroxydé qui peut @tre métabolisé par la cellule'". La
B oxydation est rendue possible directement ou au prix de simples réorganisations
des doubles liaisons. :

Nous verrons que la GSHPx est susceptible d'interrompre la peroxydation, méme
si elle n'est pas active sur tous les composants de la chaIne réactive.

TABLEAU XXXITII
Substrats de la GSHPx

Lipides :

Hydroperoxydes d'acides gras (262,128,60,286,186,329)

Hydroperoxyde d'acide linol&ique (89)

PGG'2 (89)

15 OH PGE 1 (89)

Stéroides peroxydés (186,89) .
sauf le 250H cholestérol hydroperoxydé qui n'est pas catabolisable, le
6 cétocholestérol hydroperoxydd en 5 qui détruit la GSHPx ; les sté=
roides péroxydés des lésions atheromateuses ont un catabolismé lent (44)

Molécules diverses :

ADN (189, 60)

Thymine peroxydée (89)

Cystéine peroxydée (186)

Acides aminés peroxydés (313)
H2072 (88,128,208,211,46,267,89)
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LA CINETIQUE DE LA GSHPx

Elle différe selon 1l'origine de 1'enzyme.

Cette cinBtique ne varie pas selon les concentrations physiologiques de subs-
trat : situation oli 1'enzyme est présente en abondance sous forme ré&duite (103).

Une étude fine sur la cin&tique de la GSHPx hépatique du rat (300) montre un
comportement cindtique & 1'8tat stable d'allure sigmoide, ce qui ne permet pas d'é-
voquer un effet allostérique, mais 1l'existence de sites voilés 3 degrés d'oxydo-ré&duc-
tion variables. Son comportement cin@tique en présence de substrat donneur incite &
penser qu'il existe une modification structurale de l'enzyme par le glutathiom.

MECANISME DE LA GSHPx

Le mécanisme de l'enzyme a &té &tabli par Ganther en 1974 ; son sch@ma reste
actuel. Les arguments ayant permis de 1'&tablir sont discuté&s dans (103)et (89).

SCHEMA XVIII
Mécanisme de la GSHPx (89).

. ROOH ROH :
ENZYME . SeH \\\ﬁ;l//, » ENZYME _Se_OH
GSH

GSS6

® @

GSH Ho0

ENZYME. Se.S6

L'enzyme comprend dans cette hypoth&se, un site s&lénol (-SeH) qui est oxydé
en recevant .un groupe hydroxyl.

Un premier glutathion ré@agit avec le groupe acide sé&lénique. Le glutathion
échange son H* avec le OH™ libérant de l'eau, le groupe soufré se fixant sur le
sélénium, formant un sé&lénosulfide.

La seconde molécule de glutathion va former avec la premidre, du glutathion
réduit, restaurant 1'enzyme dans son &tat initial.
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Elle est associée au cytosol et A la mitochondrie (112,178,216,286,313%89).

TABLEAU XXXIV

Distribution subcellulaire de la GSHPx hépatique du rat
Flohé&, Schegel in 89.

Fraction Activité spécifique Z de
par mg de protéine l'activité totale

Homogenat 0,58 100

Noyau 0,01

Mitochondries & haute densité 0, 48 25,9

Mitochondries 4 basse densité 0, 04

Liposomes ND

Péroxysomes 0,09

Microsomes 3 haute densité 0,06 NS

Microsomes & basse densité 0,04 WS

Fraction soluble 1,38 73,3

ND : non détectable

NS

: non significatif.

~

Les hypothéses sur la pathogénie des carences ont amené & travailler plus

spécifiquement sur la mitochondrie (Parsoms et Coll. in 89).

TABLEAU XXXV

La GSHPx Mitochondriale (Parsoms et Coll. in 89)

Fraction Activité spécifique Z de

par mg de protéine 1'activité totale
Mitochondrie 0,49 100
Membrane interne ND
Membrane externe ND
Espace intermembranaire 0,19 4
Matrice 0,74 92

ND : non détectable.

L'existence de GSHPx dans le noyau est probable sous réserve de problémes

méthodologiques (103) et pourrait @tre compatible avec :

- l'existence du DNA peroxydé comme substrat & la GSHPx .
- le rdle anti-mutagéne du sélénium, et mutagéne des peroxydes.




60

LA GSH Px TISSULAIRE

Aprds avoir évoqué le rOle cellulaire de la GSHPx, la litt8rature nous permet
de saisir le r8le de cette enzyme dans quelques compartiments tissulaires.

La GSH Px hépatique

Le foie est 1l'un des mod&les les plus fréquemment utilisés en matidre de péro-
xydes, probablement en raison de l'aisance des techniques expé@rimentales.

Son rdle essentiel est 13, le catabolisme des lipides hydropéroxydés, que le
catalase me peut traiter 103).

Pour les péroxydes d'hydrogdne, le rdle conjoint de la catalase et de la GSHPx
s'exerce 3 concentration basse ; la catalase est responsable des hautes activités
(103). La localisation de ces deux enzymes est différente ; on sait lalocdlisation
de la GSHPx dans la phase soluble, la catalase se trouvant dans les péroxysomes. La
répartition entre ces deux activités semble plutdt liée 3 la topographie subcellu~ '
laire de la génération des péroxydes.

La signification physiologique la plus importante semble revenir aux péroxydes
lipidiques, qui sont générés dans la fraction microsomale, lieu du catabolisme des
drogues et toxiques (103).

Les lésions hépatiques semblent dans la peroxydation induite par les toxiques,
8tre d'abord microsomales.

La nécrose hépatique est le mode de réponse habituel en pathologie animale
lorsque la GSHPx est débordée.

L'8cart entre la production et le catabolisme des peroxydes se produit si

~ le catabolisme décroit (carence en sé&ldnium, en vitamine E, ...)

- la production de péroxydes augmente par effet toxique (&thanol, té&trachlo-
rure de carbomne, ...) _

Toutefois, les l&sions ne semblent pas strictement superposables dans- tous les
mécanismes impliquant des peroxydes. Le tétrachlorure de carbone semblant davantage
léser la capacité 3 excréter les lipides de la celldle (190), les autres &tiologies
gsemblant plus léser la mitochondrie et les lysosomes.

SCHEMA XIX
Mécanisme de la toxicit@ hépatique par les radicaux libres (77)

Génération de radicaux libres

l

Diminution de la capacité antioxydanteN\Action préventive des

lipo ou hydrosoluble antioxydants
~liposolubles: tocopherol
Action sur les acides gras insaturés hydrosoluble:acide .ascor=

que, glutathion, acide
urique, ...

Y
Formation de lipopeéroxydes
site de l'action des enzymes (GSH Px,
GSH TE)

Dégradation pefoxydative de lipides
structuraux de membrane de la cellule
et de quelques organelles

Altération enzymes (ultrastructure, perméabilité)

- . . . 7
Infiltration graisseuse et/ou necrose
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GSHPx plasmatique

Bien que fréquemment décrite dans la litté&rature, Ganther et Coll. (103) expri-
ment des doutes sur l'existence de cette enzyme dans le plasma.

En pathologie vétérinaire la diathd@se exsudative pourrait &tre liée & un dé-
ficit de GSHPx plasmatique ou endotheliale (121).

Des problémes méthodologiques rendent difficile 1'interprétation des ré&sultats
obtenus a partir du plasma (103).

GSHPx plaquettaire

La GSHPx existe dans les plaquettes, ol son rOle central dans 1'agrégation
plaquettaire, qui libére du MDA (293).

Nous discuterons le métabolisme des prostaglandines plus loin.

La GSHPx protége de plus la membrane plaquettaire (103).

Karpatkin et Weiss (152) ont publi& 3 observations de malades présentant une
Thrombasthénie de Glanzmann ol existait un déficit en GSHPx , accompagné d'un taux
élevé de GSH, les autres voies métaboliques Etant normales. Leur hypoth&se est que
les groupes sulphydryl de la thrombasthénine sont l&sés par les peroxydes.

Il serait intéressant d'évaluer cette question chez 1'homme ou 1l'animal d&fi-
citaire en sélénium. '

GSHPx et métabolisme des prostaglandines

L'action de la GSHPx , décrite dans le tableau suivant repré&sente 85% de l'ac-
tivité peroxydasique conduisant du 12HPTETE au 12HETE (8), le reste de l'activité’
étant exercé& par une GSHTE.

La carence en s&lénium déterminerait une alt@ration de l'agrégation plaquet—
taire proche de 1'action de'l'aspirine (8,38), vision que Maclouf (352) ne partage
pas. , _ L » b “or

Cette question n'est pas parfaitement claire dans la litt8rature et mérite
une certafne vigilance. ' 4

Abbréviations du schéma XX
THETE Mélange isomérique d'acide 8,9,12 trihydroxy 5,10,14 &cosadriénoique
et d'acide 8,11, 12-trilydroxy-5,9,14 eicosatrinéoique.

Tormé lorsque l'activitd GSHPx est réduite.
Représente une impasse métabolique.

12HPTETE Acide L12 hydropéroxy 5,8,10,14 —eicosatriénoique.
Accumulé en présence d'acide salicylique.

12HETE Acide L-12-hydropéroxy-5, 8,10, 14—eicosatriénoique.
124HT Acide 12 hydroxy—S,S?lO héptadécatriénoique.
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SCHEMA XX .=~

Voies métaboliques des prostaglandines et collaboration
Endothelium/plaquettes/leucocytes(8,352).
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La GSHPx érythrocytaire

Lieu de sa description pinceps, la GSHPx protdge 1'hémoglobine de 1'oxydation
et de l1'hémolyse spontanée ou induite par les peroxydes (103) ou diverses substances.

L'érythrocyte est un milieu d'étude aisé de la peroxydation car la spectropho-
tométrie permet de détecter les divers états d'oxydation de 1'hémoglobine.

Les déficits en GSHPx auront le mEme aspect que ceux 1iés 4 des enzymes plus
en amont de la chaine métabolique (143) : (6PGD,G6PD,GSH Reductase,NADP oxydoréduc—
tase) et comprendront : oxydation de 1'h&moglobine, formation de corps de Heinz, sen-
8ibilité & 1'hémolyse.

La GSHPx n'est pas ld—aussi, la seule enzyme i cataboliser les peroxydes. La
catalase partage ce rdle (49,191) et semble prédominer au niveau de 1'érythrocyte.

La vitamine E intervient aussi.

La GSHPx &rythrocytaire est blen slir abaissée dans les carences en s&lénium,
et nous avons discuté& ailleurs ce probléme.

Les carences martiales s'accompagnent d'un abaissement de 1'activité GSHPx et
d'une hémolyse qui permettent d'évoquer l'existence d'un rapport id&al entre hémoglo~
bine et GSHPx (103,181,257). Mais 1l me parait difficile d'avancer que 1'&rythrocyte
carencé en fer n'est fragile que par déficit en GSHPx.

Les observations de déficit en GSHPx ne sont pas tr@s convaincantes car elles
souffrent de nombreuses faiblesses methodologlques (305 306) et le tableau décrit
n'est pas univoque..

TABLEAU . XXXVT
Signes des déficits en GSHPx.

Acanthocytose et insuffisance hépatidque (106)
Anémie hémolytique néo-natale (221)
Anémie hémolytique m&dicamenteuse (305,26)

GSHPx du cristallin

Le cristallin a fait 1'objet de nombreuses &tudes, tant fondamentales qu'ap-
pliquées & la cataractogénése, '

La peroxydation des lipides induite par les hydroperoxydes a &té impliquée
dans la cataractogénése, oli le caractdre puissament diffusant et photocatalysé de la
peroxydation a été mis en &vidence (239).

Le métabolisme des peroxydes suit la méme voie dans le cristallin que dans
1'8rythrocyte ; l'absence de mitochondrie et l'activité du shunt des hexoses mono-
phosphates sont les traits dominants de la similitude. Le GSHPx est présent & un
taux tré@s &levé dams le cristallin (103).

Nous avons dit plus haut que les cristallins cataractiques &taient pauvres en
sélénium. Cette donnée est & confronter au caract@re cataractogéne des substances
génératrices de radicaux libres (paraquat, diquat, naphtaléne, anti-paludeens, ra=-
diations ionisantes) (103,240).

GSHPx leucocytaire

La GSHPx est une des enzymes essentielles du systéme générateur d'oxygéne
actif leucocytaire, qui rentre en jeu lorsqu'une particule a &té phagocytée.

La carence séléniée détermine une inaptitude 3 la cytotoxicité leucocytaire
(30,276) qui semble trés proche des granulomatoses septiques, surtout dans la varié-
té décrite par Holmes et Coll. (130) concernant deux patientes dont les. leucocytes
ne péduisaient pas le nitrobleu de tétrazolium , ne presentalent pas de bouffée res-
piratoire et une GSHPx effondrée.

Une expérimentation sur les macrophages alvéolaires du rat lésés par les
peroxydes montre elle aussi une inhibition de la lyse bactérienne, une bBaisse de
1'importance de la bouffée respiratoire (157).

Ces trois faits cliniques et expérimentaux sont donc tr&s proches,

/
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Le tableau suivant donne les voies métaboliques de 1'oxygéne dans le leucocyt:e,
oi 1l'on pourra noter qu'il existe un &quilibre entre les enzymes productrices d'es—
péces toxiques (MpX,X0X,...) et celles les catabolisant (GSHPx ,SOD,...).

TABLEAU XXXVIT

Les voies métaboliques de 1'oxygdne du polynucléaire neutrophile (16).

20, + NADPH -~ | 207 | + yapp* + u* NADP* active voia hexose monophosphates
NADPH *
oxydase
2GSH + H202 B S S GSSG + 2H,0 toxiques ou
bactéricides
GSSG + NADPH . 2GSH + NADPT

GSH Raductase

207 + 28* 555 — + 0,
07 + H,0 S + 0B~ + 07 (l'oxygdne géndréd ici est peut-8tre un
oxygdne singulet)
07 + ROCH - » | OH° | + OR® + 0,
0CL™ + H,y0, l 10, { + C1™ + H20
(207 + 28" Io2 + mo,] N EE]
* NADPH oxydase 3 1'existence ancore controversde, Cofacteur FAD. MPX wmyéloperoxydase
»» ddtect® par la rdaction au nitro bleu de tétrazolium. SOD superoxyde dismutase i
la chemoluminescence résulte action d'oxydes intermédiaires, sert X Cl,physio., possibles Br7 1™
31 prouver la consommation d'intermédiaires oxydants. XX Xanthine oxydase.
=% réaction discutéde L'hypothése est celle d'Haber

at Weisg, ol il existait un in-

termédiaire enzymat:.qua 3 cofac-
teur métal.

HW  réaction d'Haber et Weiss.
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FACTEURS REGULANT L'ACTIVITE GSH Px

Sélénium
L'ensemble des données de la littérature (&) suggdre une relation du sélénium
4 la GSHPx a 1'allure suivante.

-

SCHEMA XXT
Activité GSHPx selon la sélénémie.

Activitéd A
GSH Px

Activité
physiologique

e - e o e e

Sélénium

Zone de carence
sanguin

Zone d'excds

L'on peut donc retenir avec Valentine et Coll. (329) qu'il n'est pas de rela~-
tion entre sélénémie et GSHPx si le statut en sélénium est physiologique.

Si 1'on se place en situation de carence, la chronique de 1'&lévation des
activités GSHPx apr8s supplémentation sélénide varie selon 1l'organe. Chez le rat,
la succession est la suivante (295) : plasma/foie/coeur/rein/erythrocyte = poumon/
muscle.
Toute mesure de l'activitd GSHPx est en fait difficile, car la spécificitéd
analytique n'est pas parfaite. La confusion avec les GSH Tf est probable, rendant
complexe l'établissement d'une relation fiable entre GSHPx et sélénémie.

% Citons 7,57,103,158,174,237,249,256,262,295, 324,326,329, 175.
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Age

Les nouveaux—nés humains présentent une activité GSHPx basse (237,131) dont
les variations sont lifes, pour les valeurs inférieures, a& un sélénium maternel bas
ou 3 une grossesse &courtée (237).

Chez le rat, dans la phase embryonnaire, il existe umne croissance in utero de
la GSHPx, la valeur i la naissance est identique d celle de 1l'adulte (72).

Sexe

Il n'est point, 4 ma connaissance, d'étude chez 1'homme. Quelques variations
ont &té décrites chez 1'animal (103) ofi 1'élévation est plus précoce et plus rapide
chez les femelles (72 chez le rat).

Les toxiques et oxydants

L'oxydation par l'ozone (59), 1'&thanol (190), les oxydes d'azote (15) conduit
34 une augmentation de l'activité GSHPx si le sélénium est 3 un taux satisfaisant.
L'argent administr@ aux animaux, s'il 1'est 3 doses importantes, déclenche
chez ceux-ci un syndrOme identique aux carences en sé&lénium et vitamine E, probable-
ment en inhibant la fixation du sé&lénjium sur la GSHPx (103).
" Le tri-o-cresyl phosphate dé&termine une chute de 1l'activité GSHPx hépatique,
une altération majeure du métabolisme du sélénium (103).

Exercice physique

L'exercice physique augmente tardivement 1'activité@ GSHPx &rythrocytaire
(24° heure) aprds un exercice physique intense, ce qui correspond vraisemblablement
d la ré@ponse 3 un stress oxydatif (328).

.

GSH Px ET PATHOLOGIE

Hopkins et Tudhope ont conduit une &tude trés vaste sur 1l'activité GSHPx
érythrocytaire dans diverses situations cliniques (131). Le chiffre entre crochets
dé&signe le nombre de malades sur lesquels le dosage a &té pratiqué.

Ils notent une identité de l'activité& enzymatique dans les 2 sexes et :

- une normalité& dans les situations suivantes :

Myelome [6], maladie de Hodgkin [4 s lymphosarcome [1], polyarthrite rhuma-
toide [5], lupus érythemateux disséminé [1], colite ulcéreuse [2], pancréatite chro-
nique [27], cirrhose [4], maladie de Crohn [27, glomérulonephrite chronique [1 , in-
suffisance rénale terminale [4], hemochromatose [1], maladie de Vaquez EB], throm-
bocythémie [3], leucémie myeloblastique [1] myelomonocytaire [1], lymphoblastique
aigue de 1'adulte [2], leucémie myeloide acutisée [1 .

- une élévation dans les leucémies aigues my&loblastiques E3]4qui chute lors
de 1'augmentation de la my&loblastose ; de-méme une élévation dans les anémies méga-—
1loblastigues,. avec une chute plus précoce que la crise réticulocytaire ; les corona-'

riens [2 ont une GSHPx &levée. " . )
- Un abaissement dans les leucémies lymphoides chroniques L]S] 9ans les carci-

nomes [55], chez les nouveaux-nés, et chez un sujet présentant une pyelonephrite as-

- - (S . s ° . . - o 0
sociée & une prise excessive de phénacétine et d'aspirine ; dans les anémies ferri-
prives ol le rapport entre Hb et GSHPx est conservé.
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SYNDROMES LIES A LA GSHPx

Dans deux entités cliniques, 1'attention des auteurs a &té éveillée vers
la GSHPx.

Le syndrOme d'Hernansky-Pudlak a &té& décrit en 1959. Witkop (in 103) a exploré
des malades présentant cette association &vocatrice : un albinisme occulo-cutané, un
syndrdme hémorragique modéré et une accumulation de pigments céroides dans les cel-
lules endothé&liales. Sur le plan hemostase, ces malades pré@sentent cliniquement : des
hémorragies gingivales spontanes et un saighement prolongé lors d'extractions den-—
taires, d'accouchement ou d'interventions chirurgicales. Ce syndrdme hémorragique
est aggravé par l'aspirine.

Witkop, sans avoir dosé€ la GSHPx, la présume déficitaire.

La lipofuscinose ceroide est une entitd bioclinique caractérisée (253) par une
épilepsie, une c@cité, un retard mental, des troubles du métabolisme des sphingoli-
pides. En microscopie &lectronique apparaissent des pigments céroides et des lipofus~—
cines dont nous discuterons l'origine.

Une &quipe a mesuré chez 1'homme les enzymes impliquées dans le catabolisme
des peroxydes. La SOD (CuZnet Mn), la catalase et la GSHPx ont été trouvées & une
valeur un peu abaissée par rapport aux valeurs t&moins, mais de mani&ére non signifi-
cative (193).

Dans la lipofuscinose céroide canine, l'activit@ péroxydasique des tissus dé-
cline plus rapidement avec 1'3ge que chez des té&moins normaux (11).
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PATHOGENIE DES CARENCES EN SELENIUM

La pathogénie des carences en sélénium reste mystérieuse. S'il existe des
€léments de réponse en pathologie animale il n'est nul 2lément sérieux en pathologie

humaine.
En particulier, si la peroxydation des lipides semble Btre r&alité@ dans la
carence en sé&lénium (159), rien ne prouve qu'elle représente le primum movens lésion-

nel.

PATHOGENIE DES MYOCARDIOPATHIES ET DES MYOPATHIES

Le facteur viral des myocardiopathies humaines

DEji évocables sur 1'épidémiologie, des virus ont &té isolés en Chine (116).

Sur 38 autopsies pratiquées & l'occasion d'une &pidémie, ont &té isolés du
tissus cardiaque 1 souche de Coxsackie A9, 2 Adénovirus type 7, 3 virus inconnus.

Une autre &étude portant sur 83 victimes de Maladie du Keshan a permis d'isoler
56 souches virales dont une lors d'une virémie. Il s'agissait de Coxsackies A9,Bl,
B4,B6, d'Echos 2,12,33 et de virus non identifids. Le plus fréquent est 1'Echo 12
dans les zones les plus atteintes.

Cette association n'a jamais été& décrite en pathologie vétérinaire (M Lamand,
communication personnelle).

Toutefols, une expérimentation chinoise (17) montre que 1l'atteinte virale per-
met de reproduire chez des souris carencées la Maladie du Keshan.

Nourrissant des souris avec des aliments issus de zones carencées en sélénium,
ces auteurs ont injecté par voie intra-péritonéale un Coxsackie B4 isolé chez un
enfant porteur d'une maladie du Keshan.

Ces souris nouvelles-nées ont &té sacrifiées au 7° jour. Seule une souris té-
moin, n'ayant pas regu de virus présentait des l&sions &vocatrices. Dans les groupes
ayant regu le virus, une proportion variable de souris présentaient des lésions. 'La
fréquence et la sévérité de la nécrose myocardique est inversement proportionnelle &
la sélénémie. La différence entre les groupes [5 sélénium.variable] et les témoins
est statistiquement significative (P < 0,01). Les lésions histologiques du coeur des
souris nouvelles-nées sont des plages de nécroses par coagulation avec infiltration
cellulaire discréte. Les modifications histologiques des autres organes sount moins
fréquentes et moins marquées. Il n'existe pas de l&sion cardiaque chez les souris
adultes".

Cette &tude offre donc un argument de qualité@ pour conforter 1'hypoth&se d'une
nécessité@ simultande d'une carence en sélénium et d'une virose dans 1'étiologie de
la maladie du Keshan.
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*

TABLEAU XXXVIII

Nécrose myocardique et s&lénium sanguin de souris nouvelles-nées infectées.

Nombre de souris:] Mécrose myocardique

Nombre .
malades [ Se sanguin
de - - Score Score (ng/g)
souris % total moyen ‘z?g &
Groupe contrdle 52 8 15 329 41 0, 306
Groupe test 30 4 13 276 69 0,138

supplémenté en Se

Groupe nourri avec
des aliments ayant 75 28 37 1692 60 0,088
poussé i Pekin

Aliments issus 56

du Keshan 20 36 2386 119 0,032

Anatomie pathologique des myocardiopathies

Les victimes de Maladie du Keshan présentent 3 la nécropsie macroscopiquement
des zones décolorées parsemant le myocarde et histologiquement des foyers de nécrose
myocardique avec rares cellules inflammatoires et fibrose précoce ; les diverses
lésions myocardiques pouvant avoir un dge différent (107).

Dans l'observation de Johnson et Coll. (149) la macroscopie et 1'histologie
sont identiques. ’

Chez les animaux (bovins, ovins) les lésions sont identiques, seule varie
la topographie préiérentielle de celles—ci (121,213,52).

Seules de notables différences existent pour la myocardiopathie du porc : pré-
sence de 1l8sions vasculaires et d'hémorragies, nécessit& d'une carence en vitamine E
et sélénium avec contenu alimentaire riche en acides gras (213).

Contrairement & la conception des v@térinaires qui font un tout des myopathies
et des myocardiopathies, il semble indispensable de séparer nettement les myocardio-—
pathies humaines des autres catégories nosologiques concernant le muscle en raison du
cofacteur viral de la maladie du Keshan.

Pathogénie des myocardiopathies humaines

Johnson et Coll. (149) ont dosé les diverses activités enzymatiques du myo-
carde de leur patient. Ils mettent en &vidence un abaissement de 1'activitd GSHPx ,
et une normalité des activit8s GSH Reductase et G6PD . Ces constatations permettent
d'exclure le caractére secondaire & 1l'insuffisance cardiaque de la dé&térioration de
1'activité GSHPx.

Le caractére primitif de 1'abaissement de 1l'activité GSHPx n'est en rien une
preuve du rGle essentiel de cette enzyme dans la pathogénie des carences.

Je n'ai malheureusement rien de solide i offrir en &change de ces critiques.
L'explication du facteur viral est quasiment impossible.

Tout au plus, pourrait-on admettre une déviation du métabolisme cellulaire par
le virus, ce qui a &t& montré pour le virus grippal qui diminue 1'activité du cyto-
chrome P450 (163), De méme, le virus HBs est inducteur de radicaux libres dans 1'he-
patocyte (291-290),

Sur le plan pathogénique, l'adriamycine, dont la toxicité& myocardique par le
biais des radicaux libres a &té évoquée, a fait 1l'objet d'études. (333,335). La car=-
dioprotection par le sé&lénium et la vitamine E sont médiocres, voire nulles pour le
sélénium. Les différences histologiques permettent d'évoquer une autre pathogénie.
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Dans les myocardiopathies alcooliques diab&tiques ou idiopathiques, 1'histc-
logie (254) est différente.

Il n'apparait pas dans ces données un schéma pathog@nique convaincant pour la
Maladie du Keshan, et pas d'argument dans la littérature pour sa fréquence en patho-
logie humaine (238,180,39).

Le r8le des virus est troublant. Je pense que 1l'on pourrait tirer d'une caren-
ce en sélénium d'animaux axéniques des legons sur le rBle des virus en la matidre.

Les myopathies animales

L'importance de l'impact &conomique des carences sé&lé&niées a poussé les vété-
rinaires 3 8tudier les myopathies animales.

Dans la majorité des espéces animales, les myocardiopathies s'accompagnent
dans le m@me temps d'une myopathie.

Chez le singe (218) il existe une d&générescence hyaline du tissus musculaire
en foyers.

Chez les bovins, les muscles sont parsemfs de zones blanchitres ayant 1l'aspect
de chair de poisson, aspect régressant en quelques semaines sous traitement.

Histolegiquement '1a progression lésionnelle est stérdotypée : les fibres muscu-
laires perdent leur striation puis survient une dégénérescence cireuse. La fibre
musculaire semble dé&shabitée et la membrane adopte uen forme tourmentée et les noyaux
du sarcolemme s'alignent en colonne. Le dernier stade est régressif. Dans une méme
z0ne coincident plusieurs stades évolutifs (M. Lamand, communication personnelle).

Chez les porcs, l'aspect macroscopique est identique et la microscopie est
proche, l'infiltration macrophagique semble plus importante (191,213) et la calcifi-
cation quasi-constante,

Chez les poulets, ol la myopathie se manifeste lors des carences conjointes en
s8lénium et vitamine E il existe de plus des lésions de la paroi vasculaire et des
mitochondries (gonflement et lyse), et il apparait des figures myé&liniques et des
adipocytes (108). L'apparition des figures myéliniques est un argument en faveur de
l'intervention dés péroxydes dans cette pathogénie.

Malheureusement, il n'est pas 13 non plus d'hypoth@se pathogénique solide.

L'aspect tourmenté de la membrane que nous citions plus haut pourrait &tre
compatible avec la l&sion princeps de cette membrane par peroxydation, de méme que
pourrait &tre compatible avec cette hypoth&se 1'inhibition respiratoire rapide des
mitochondries d'animaux carencés (170).

Les anomalies sé&riques du veau carencé relevées par Lamand lui semblent en
faveur d'une lésion membrannaire (168) hypoth&se me semblant manquer de pouvoir de
conviction. '

TABLEAU XXXIX

Anomalies sériques chez le wveau carencé en sé&lénium.

Marqueur Commentailre ‘Source
TGO Elévation, bon marqueur } 168
GPK Elévation initiale, normalisation 168

rapide
1DH Elévation isoenzyme 5 168
Acide pyruvi- | Elevé 167
que/lactique
cétoglutarate | Elevé 167
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Selon Lamand (167) le s&lénium jouerait un rBle central dans le systdme ce-
toglutarate déshydrogénase et pyruvate déshydrogenase.

Il est toutefois curieux de noter que Lamand est le seul & publier cette hypo=
thése et qu'elle n'est reprise nulle part dans la litté@rature internationale.

On notera avec intér8t la différence de localisation entre sélénium et GSHPx
(89), les anomalies de la volatilité& du sélénium incompatibles avec son inté&gration
d la GSHPx (89) et la grande rapidité de la récup@ration clinique des animaux caren—
cés en sélénium peu compatible avec une inté@gration a la GSH Px.

Une &tude a été conduite sur la jonction myo-tendineuse des canetons déficitai-
res en sé&lénium. Sweeny et Brown montrent la précocité des atteintes du systéme con-
jonetivosvasculaire par rapport & la dystrophie musculaire qui serait secondaire aux
l1ésions conjonctives. Le sélénium est pour les auteurs indispensable i la synthése
des collagénes IIT et IV (316), ce qui est insolitemais méthodologiquement correct.

I1 n'est donc pas plus d'hypoth&ses pour les myopathies que pour la Maladie du
Keshan.

La relation en sélénium/myopathie a &té &tudiée réciproquement : existe—~il des
troubles du sélénium dans les myopathies ? Ce serait selon certains un grand espoir
pathogénique.

Revis et Coll. (251) ont &tudié des souris myopathes et ont mis en &vidence un
sélénium et une GSHPx plus élevée que chez les tfmoins ainsi qu'une ascension de la
GSHPx lors de la supplémentation sélénife. Ceci peut faire penser i une carence re-
lative en sélénium.

Omaye* et Tappel (230) ont montré chez les poules et des souris myopathes une
augmentation de 1l'activité@ GSHPx et du s&lénium tissulaires accompagnés d'une crois-
sance de l'activité du shunt des pentoses et de la concentration en GSH.

Ces deux expérimentations permettent de penser que la croissance de la GSHPx
et de la demande en sélénium sont secondaires a 1'augmentation de la synth&se de
peroxydes,

PHYSTOLOGIE DU SELENIUM EN TANT QU'ANTI-CARCINOGENE

Si la pathogénie des myocardiopathies et des myopathies teste 3 écrire, l'ac-
tion anti-carcinogéne est mieux connue et mieux expliquée.

Le sélénium est surtout actif au niveau de la phase d'initiation, et c'est ce
qui est le mieux connu. Il ne faut toutefois pas négliger son rdle dans la promotion,
sa carence dé&terminant une immunodépression (113,194,283,297,296) qui a &té peu éva-
luée en termes de carcinogéndse. Notons la remarque isolée de Jacobs et Coll. (152)
qui montrent le r®le inhibiteur du sélénium sur la vascularisation d'une tumeur trans-
plantée du hamster. Cette action peut s'envisager sur 3 plans :

- péroxydes et cancer ‘

- sélénium et matériel génétique

~ g&lénium et métabolisme des carcinogénes

Peroxydes et cancer

I1 existe des relations importantes entre oxydation et carcinogénése, idée que
Shamberger développe depuis plusieurs années.

Un des aboutissements des voies métaboliques des peroxydes est le MDA, qui est
un cancérogéne puissant (281,217) dont l'action est comparable & la mitomycine C(217)

Ce MDA est produit lors de la peroxydation des lipides, inhibde par le s&lé&nium
inclus dans la GSHPx.

Le MDA est &galement pré&sent dans la viande lors de son stockage (64) ce qui
pourrait contribuer 3 expliquer le rdle carcinogéne des régimes carnés. Par opposi-
tion, les régimes riches en v8gétaux ont une action anticarcinogdne, ce qui pourrait
entre autres s'expliquer par la localisation préférentielle du sélénium dans les
protédines végétales,

Le MDA est un intermédiaire de la carcinogéndse chimique (278) en dehors des

régimes carnés.
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La fréquence accrue des cancers coliques et mammaires chez les individus sou-
mis & des régimes riches en graisses polyinsaturé@es est un argument supplémentaire
en faveur du rOle des peroxydes car leur dégradation peroxydative conduit (sous quel-
ques réservel) au MDA. Le sélénium et les antioxydants peuvent 13 8tre efficaces (135,
278,294),

Cette explication du rBle anti-carcinogéne du sé&lénium ne fait pas 1'unanimité,
Ip (134) et Wortzmann (343) ne trouvant pas de proportionalité@ entre l'action anti-
carcinogéne et 1'élévation de la GSHPx expriment leur scepticisme. Ils pensent que
pour recomnnaltre 1'hypothé&se du sélénium inhibant la carcinogéndse via les peroxydes,
il faudrait observer une augmentation de 1l'activité péroxydolytique. Cet argumentest
de valeur, mais il néglige le ¥8le non enzymatique du s&lénium, et ne tient pas
compte d'une inhomogénéité tigsulaire de cette activité peroxydolytique,

Sélénium et matériel génétique

Nous avons déjid évoqué le rBle du MDA, qui est un puissant mutagéne (217).

La GSHPx reconnait comme substrat 1'ADN peroxydé (89) ce qui devrait permettre
sa restauration et &viter la mutagénécité.

Le sélénium est inducteur de la réparation de 1'ADN 1lésé (264) et il protége le
lymphocyte de 1'8change entre chromatides soeurs induite par le méthyl méthane sul-
fonate (138).

I1 réduit la liaison covalente entre 1'ADN et 1'Aflatoxine dans le foie du
poulet (54), résultat divergeant avec le foie de rat (53) sans qu'il existe d'expli-
cation ni i cette r&duction de la liaison par le selenlum ni & cette différence in~-
terspécifique.

Enfin, le test Ames a &té& utilisé pour montrer le rdle antimutagéne du sé&lénium
sur les dérivés fluorés (113), sur le DMBA (266), cette liste n'est pas exhaustive.

LeiZacetylamlnofluorene induit des ruptures de 1'ADN chez les rats carencés,
ces ruptures sont modérées par le sélénium i dose physiologique (343).

Sélénium et métabolisme des carcinogdnes

Le sélénium n'est pas constamment efficace sur un carcinogéne (322), et son
action ne s'étend pas & tous les carcinogénes. C'est & partir de notions de cet
ordre qu'a 8t& proposéd le schéma d'action du sélénium sur le métabolisme des carci=-
nogénes.

Le 2 acétylaminofluoréne (AAF) est catabolis& sous 2 formes : le N-OH AAF et
le OH AAF dont la mutagénécité est réduite par rapport au N OH AAF (113) et la can-
cerigénécité modérée (113,195). Par activation des hydroxylases le sé&lénium est effi-
cace i doses molaires (138).

Le benzopyréne voit son catabolisme détourné des substances cancerigénes en
présence de sélénium (113,138) par activatiom probable de 1'Aryl hydrocarbone hydro-
xylase (158,266).

La 1,2 diméthylhydralazine (DMH) est activée en Méethylazoxymethanol (MAM) qui
induit des cancers exp8rimentaux dont l'organotropisme varie selon la dose, la fré-
quence, la voie d'administration et 1'espéce. Le s&lépium réduit la carcinogénécité
colique chez le rat (87% & 407) en inhibant la transformation DMH/MAM par inhibition
de 1'alcool ou de l'aldehyde déshydragénase ou par inhibition non enzymatique (138).

Le s&lénium est efficace sur les procarcinogénes devant subir une activation
comme le 3'méthyl-4~dimethylaminoazobenzéne qui donne 92% de cancers hépatiques chez
le rat et 46% avec 4 ppm de s&lénium. Il est aussi efficace sur 1'AAF qui doit &tre
activé puisque la fréquence de cancers hépatiques passe de 69 & 287 avec 4 ppm de
sélénium (138).

La glucuronidase bact@rienne fécale voit son activité altérée dans 1'alimen-
tation carnée et il existe une relation & la carcinogénécite d'une telle dié&te. Le
sélénium restaure d’'autant mieux son activité& s'il existe un carcinogéne dans le
colon (DMH) (139). :

I1 existe donc une action anti-carcinogére du sélénium s'exercant i tous les
stades de la cancerogénése.
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PATHOGENIE DES IMMUNODEPRESSIONS DES CARENCES SELENIEES

La GSHPx joue un role essentiel dans 1'intégrité du leucocyte (277) en proté-
geant les enzymes (G6PD, 6P gluconate déshydrogénase,...) impliquées dans la produc-
tion de NADPH utilisé ensuite dans le métabolisme de 1'oxygéne.

On connait la dépendance de la GSHPx au s&lénium. La supéroxyde dismutase voit
son activité bien corrélée i la carence sélénide (277).

L'administration de doses physiologiques de g&lénium permet une synthese sa=~
tisfaisante 4'immunoglobulines (296), le sé&lénium devant @tre administré préalable-
ment ou simultandment 3 1'antigéne (73,162,296,297). Il parait dans ce dernier cas
bien difficile de faire intervenir la GSHPx . La stimulation par le s&lénium ne sem-
ble pas concerner toutes les esplces (194), mais s'étend 3 de nombreux agents lorsque
1'espéce répond (73,162,296,297).

Chez le chien, le sérum déficient en selenlum et vitamine E est suppresseur de
la prolifération 1ymphocyta1re du test de transformation lymphoblastique (283).
existerait donc une anomalie du glycocalyx lymphocytaire, qui est majorée par la
richesse de la diéte en acides gras polyinsaturés (283).

Cette anomalie est compatible avec une l&sion peroxydative de la membrane et
avec une protection dépendante de la GSHPx,

ATHEROME, HYPERTENSION ARTERIELLE ET LEUR PATHOGENIE DANS LA CARENCE EN

SELENIUM.

Dans 1'athérome, il existe une anomalie biologique digne d'intérdt

c'est la mise en circulation de lipides péroxydés.

Lankin et Coll. (177) ont dosé chez 114 hommes entre 35 et 60 ans atteints
d'athéromatose sévére les lipides peroxyd&s sériques et leurs sous produits. Ils ont
montré la considérable &lévation de ces produits par rapport & un groupe de 30 té-
moins, ainsi que l'abaissement de la GSHPx des malades.

Gonzalez et Forman (in 67) ont montré que les corps gras des lésions athéro-
mateuses &taient peroxydé&s, ce qui ne se voit pas dans le tissu mnormal.

Lankin (176) montre que lorsque des animaux sont soumis & un régime athéro-
g@ne, il existe un accroissement du niveau d'oxydation des membranes cellulaires
hépatiques s'accompagnant d'une alt8ration de l'activit@ des enzymes microsomales
responsables du catabolisme du cholest&rol et de 1'assemblage des liprotéines.

Le dosage du s&lénium dans des aortes humaines saines et athéromateuses ne
montre pas de différence entre les 2 groupes (87).

Le sélénium n'est pas le seul intervenant en la matiére, puisque le silicium
dietétique fait décroitre le MDA serlque de lapins soumis & régime atheromatogene
(188)

Fogelman et Coll. (91) ont conduit de brillantes expérimentations sur le rdle
du MDA comme facteur de lésion des LDL conduisant & l'accumulation d'esters de cho-
lestérol dans le syst@me des monocytes—macrophages. Le MDA modifie la molécule pro-
téique des LDL en induisant une liaison pathologique bousculant la structure de sur-
face des LDL.

Les LDL normales sont incapables de conduire 3 l'accumulation de cholestérol
dans les monocytes et macrophages humains.

Les LDL lésé&es par le MDA conduisent & l'accumulation de cholestérol dans les
macrophages humains-et de la souris. Ces LDL pathologiques circulent beaucoup plus
longuement, et me sont pas catabolisées de mani&re physiologique, mais par les macro-
phages et les cellules musculaires lisses & propriétés macrophagiques.

Or le MDA est produit par les plaquettes & travers le métabolisme de 1l'acide
arachidonique. L'hypoth&se des auteurs est celle d'une intéraction plaquettes/LDL
athérogéne.

La seule chose que 1l'on puisse affirmer & ce stade des connaissances est
1'existence de peroxydes pathologlques dans 1'athérome samns pouvoir situer le rSle
du sélénium.
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Par contre, le rBle du sélénium est un peu mieux &valué en ce qui concerne
1'hypertension rénale expérimentale (126) ol le sélénium inhibe la transformation
de 1l'angiotensine II ; il n'y a pas d'hypoth&se pathogénique raisonnable.

Rappelons 1l'effet inhibiteur du sé&lénium sur les hypertensions liées au cadmium
(282,337).

La pathogénie de l'athérome dans la carence sélénide reste donc & découvrir.

CARENCE EN SELENIUM ET CATARACIE

Nous avons dit que les cristallins cataractiques sont constament les plus pau-
vres en sélénium quelle que soit la sé&rie de ré&férence (315).

Cette cataractogénése pourrait 8tre lige & un dé&faut de catabolisme des pero=-
xydes par la GSHPx car on sait le rBle protecteur sur la cataracte des rats, d'un
régime alimentaire maternel 3 base de protéines végdtales (40) sachant qu'ils appor=
tent du s&lénium et qu'ils limitent la fabrication de péroxydes.

Les malades étiquetés comme atteints de déficit en GSHPx ont des cataractes
(103) argument supplémentaire pour le r8le des peroxydes en cataractogénése.

PATHOGENIE DU GOITRE DES CARENCES EN SELENIUM (CHINE)

Les Chinois décrivent une relation épidémiologique entre carence séléniée et
goitre (156)

L'organification de 1'iode est quaSL—lnstantanee, ne survient qu en aeroblose?
implique un peroxyde et suppose l'existence d'un ion I (347).

Ce systéme d fort potentiel oxydant suppose une protection des microsomes et
des mitochondries qui peut Btre assumée par la GSHPx.

Toutefois, pour ce qui est de la pathogénie du goitre en Chine, la coincidence
peut n'8tre lide qu'i une co-carence.

PATHOGENIE DE LA MALADIE DE KASHIN BECK

Il n'est aucune hypoth&se dans la litté&rature A ma connaissance.

FERTILITE ET SELENIUM

Nous avons &voqué le rOle des carences en sé&lénium en matidre de fertilité.

Il n'existe aucun &lément direct expliquant 1'hypofertilité humaine.

Chez l'homme, Diezel et Coll. (76) montrent l'existence de peroxydes dans le
sperme humain, et leur rBle négatif sur la fertilité. Cette donnée a deux conséquen=-
ces

- intéret des antioxydants dans la cryo-préservation du sperme humain pour
éviter la péroxydation décrite par Matthes (198) pour les érythrocytes.

- explication du rdle (encore qu'hypotétique et mal prouvé) de la vitamine E
en matidre de fertilité ; explication de 1'hypofertilité des sujets atteints d'hémo-
chromatose (Nowakowski in 76), le fer et les compos&s . héminiques &tant de puissants
catalyseurs de la péroxydation. Ces sujets atteints d'hémochromatose sont de plus
peu ou prou panhypopituitaires.

Il reste intéressant dans une perspective de recherche clinique de doser le
sélénium dans les infertilité@s demeurant idiopathiques.

Chez l'animal, s'il n'existe pas de modification caractéristique chez le boeuf
(18,273), le rat présente une rupture de la pidce intermédiaire du spermatozoide.
Calvin et Coll. (50) ont montré le rdle structurel du sélénium dans la membrane
externe mitochondriale,
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PATHOGENIE DES MALADIES ANIMALES

Atrophie pancréatique

Cette maladie due & une carence séléniée se traduit par une atrophie, puis une
fibrose accompagnée de malabsorption lipidique.

L'histologie (41), peu &vocatrice rév@le successivement une vacuolisation in-
tra~cellulaire et une formation de corps hyalins, puis une perte de la zonation
acinaire, puls une atrophie du pancréas exocerine et enfin une fibrose.

Cette maladie, dont le primum movens lésionnel &chappe, semble GSHPx indépen~-
dante (41).

"Diath&se exsudative'

La carence s&lé&niée chez les volailles détermine des oced@mes sous cutanés
abdominaux et thoraciques accompagnés de petites hémorragies au voisinages des plus
grosses collections oedémateuses. Le liquide d'oedéme est du plasma. Il existe dans
cette maladie un trouble tr&s marqué de la perméabilité& capillaire (222).

Les troubles des phanéres

Nous avons dit plus haut que chez les singes (218), les moutons (146) et les
rats (91), le s&lénium est indispensable & 1'int&grité des phanéres.

Chez 1l'homme (214), les dosages du sélénium cutané permettent d'envisager un
r6le dans la kératinisation.

Pathogénie des lésions hépatiques

Chez le porc, espéce trés séléno-sensible " le foie est d'um aspect microsco-
pique variable. Dans les formes les plus &videntes, hémorragies focales et zOnes
nécrotiques donnent un aspect marbré ou moucheté au foie, et une dépression de la
surface dans les localisations sous—capsulaires. Parfois, il prend une coloration
bronzée, sa consistance est ferme, sa taille variable, hypertrophi& ou atrophique'.
Microscopiquement, il existe '"une nécrose massive coagulative de -lobules dont les
sinusoides sont distendus par le sang, rarement ischémiéds" (213).

Les lésions des autres espdces séléno-sensibles ont des aspects trds proches.

En ultra-structure, il existe d'abord un gonflement mitochondrial (89) puis
une atteinte du réticulum endoplasmique lisse (103).

La durée d'@volution du début du régime carencé aux phases histologiques suc—
cessives varie selon 1l'espdce et la souche. L'homogén&ité des descriptions ultra-
structurales selon les espl@ces est loin d'8tre parfaite.

Les lésions hépatiques peuvent 8tre liSes # l'absence de catabolisme des pero-
xydes. L'on sait qu'un certain nombre de toxiques induisent l&sions hépatiques et
peroxydation dépistables par divers proc&dés et surtout par la mesure des alcanes de
1'alr expiré (159,77,110,250) pour lesquels le s&lénium assure une large protection
(90). Or la carence sélénie seule s'accompagne de 1l'excrétion d'alcanes chez le
rat, s'expliquant par la peroxydation in vivo (159).

L'aspect ultra-structural, et en particulier le gonflement mitochondrial (103,
89) est compatible avec le rdle de la GSHPx qui est associe 3 ce type de manifes-
tation (103,112) et qui se produit lors de .la peroxydation (112).

La peroxydation pourralt €tre induite dans l'hé&patocyte par un 'des nombreux
systémes enzymatiques inducteurs de radicaux libres qu'il comprend.
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LE SELENIUM EN CLINIQUE HUMAINE

N

La connaissance des carences humaines en sélénium invite le médecin & doser
cet &lément et & l'apporter 4 la di&te journmalidre si la carence se manifeste, la
toxicité potentielle interdisant 1'apport aveugle au risque de nuire au malade.

Il est quelques indications de dosage incontestables, une indication de pres-—
cription sous contrdle, la nutrition parent&rale totale.

Dans quelques situations il serait intéressant de doser le sélénium en recher-
che clinique.

Indications de dosage

La nutrition parentérale:é@fil'ih&isation.par_excellenee.

TABLEAU XXXX o : - . -
Protocole "s&lénium" en nutrition parentérale.

LT =

J1 Dosage. Debut de 1 apport de selenlum 200 Ug par jour de s&lénomé-
thionine,
J7 Dosage. Ajustement des doses.
J15 Dosage. La situation d'équilibre doit @tre atteinte.
J20 Dosage. Puis tous les mois.
Toute modification appréciable (comme 1'apparition d'une fistule digestive
extériorisée) "doit faire pratiquer une réévaluation du statut’ en sélé&nium.

—- "Etats cataboliques" : pé@ritonites, leucoses soumises 3 chimiothérapie,
cancers, brlilures.

- Situations associées 3 des troubles de 1'absorption intestinale (crohn, mu-
coviscidose, malabsorptions diverses, resection du gré&le ou du colon, fistules).

Une alternative pourralt 8tre 1'établissement de. bilans Journallers.

I1 ne saurait y avoir de supplémentation sans dosages sous peine d'observer
des phénoménes tox1ques, tant que la dose Journallere slre n'est pas connue avec .
certitude, '

La supplémentation peut se faire per ®s.avee du sélénite de sodium qui donne
de mauvaises rétentions par voie parentérale, contrairement 4 la sé€lénométhionine.

Recherche clinique

Dans un certain nombre de situations, il pourrait &tre utile de doser le

sélénium :

- myocardites étiquet8es virales.

- myocardiopathies alcooliques ou idiopathiques. Indication dans laquelle
Sartiano et Coll. (349) n'ont pas obtenu de ré&sultats mais leur &cRantillon
est d'une rare exiguité.

- myopathies.

- coronaropathies et artérites.

- dénutrition.

- cirrhoses et hépatites,

~ cachexies ne réagissant pas & la nutrition entérale.

- sclérose en plaques,

- pancréatites.

- &pilepsie.

-~ déficits de 1l'immunité cellulaire et humorale.

- anémies hémolytiques et aplasies.

- gtérilité.
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TABLEAU XXXXT

Exploration biologique d'un malade présentant une carence en s&lénium.

Dosage de la GSHPx é&rythrocytaire et leucocytaire.
Enzymes musculaires sériques : TGO, CPK, LDH.
Lactate/pyruvate sériques.

Dans une perspective de recherche clinique.

Fonction leucocytaire.
Fonction plaquettaire, métabolisme plaquettaire des prostaglandines.
Sélénocytie et sa restauration (biopsies musculaires et/ou myocardiques).

TABLEAU XXXXII

Doses utilisées en th&rapeutique et prophylaxie.

But Dose et fréquence Nature Référence
Thérapeutique 2mg/jour x 4 semaines Sélénite 62
Maladie du Keshan per os de sodium
Prophylaxie de la lmg par semaine Sélénite 155
Maladie du Keshan de 6 4 9 ans ; de sodium

0, 5mg avant 6 ans
per os
Thérapeutique 0, 100mg/jour x 17 jours Sélénométhio- 332
myopathie par voie parentérale nine
Nutrition parenté- 0,200mg/jour % 47 jours Sélénite 331
rale totale per os de sodium
" 0,200mg/jour per os Sélénométhio~ 331
A nine
" 250mg IV sur 2 heures S&lénométhio~ 331
Dose de charge 0, 100mg/ nine
jour per os sur 48 jours
" 0,100mg x 4 par jour, Non précisé 158
per os pendant 7 jours,
puls 0,025mg pendant
5 jours per os.
Kwashiokor 0,020mg par jour Sélénite 200
per os de sodium
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PERSPECTIVES ET QUESTIONS A RESOUDRE

-~

Une des premiéres questions & résoudre est de 1'état de la population en
matiére de sé&lénium : sommes—-nous carencés 7

Il semble dans cette perspective indispensable de confromter une population
normale 3 une autre population d'un pays oli le dosage se fait couramment, et ol des

valeurs normales sont définies.

L.a dose journalidre nécessaire devrait faire 1'objet d'ume recherche, tant sur
une population normale que sur des groupes 4 risque, avec au premier rang des malades
de nutrition parent@rale.

L'homéostasie tissulaire, la connaissance de la s&léno~dépendance de l'activité
peroxydasique tissulaire chez 1'homme seraient des données 3 recueillir.

Le transport du sélénium est un secteur i travailler, car les résultats figu-
rant dans la litté@rature sont trop discordants de ceux obtenus pour les autres oligo-
éléments.

La pathogénie de 1'ath&rome en rapport avec les carences séléniées, est un
probléme qui me semble important, et qui nécessite attention.

Les peroxydes, leur géndse, leur signification pathogénique, les possibilités
thérapeutiques représentent une piste dont le developpement ne peut et ne doit que

se manifester dans les ann@es 3 venir.

Enfin, des esprits neufsg pourraient apporter i la science leur vivacité pour
r8soudre le probl&me jusque 13 en suspens : la pathogénie des carences séléniées,

Vu et permis d'imprimer, Greanoble le 13 juillet 1982

Le doyen, R. SARRAZIN Le président de th&ge,M. MICOUD
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ANNEXE

Igengar, Kollmer, Bowen (137) ont publié& une compilation qui doit faire
référence en raison de la réputation de ses auteurs.

COMMENTAIRES
x 1076 n " meth
masse en Si nombre d'échantillons méthodes

a cendre

b sec

F frais

%? moyenne pondérée

AES spectrométried'absorption (arc)

GLC chromatographie en phase gazeuse et liquide
MISC méthodes diverses

NAA activation neutronique

MS  spectrom@trie de masse

SAS spectrométrie d'absorption en solution

SFS spectrométrie de fluorescence en solution
XRF spectrométriéde fluorescence

VOL volumétrie
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Contenu en sélénium de divers organes
DENTS (dentine) REIN FOIE
X 10-¢ n  Meth x 10" n Meth X 1074 n  Meth
12.8 ?  Misc 0.15 3 Miscf 030 11 MS f
0.1 8 MS f 0.68 5 SFSt
2,05 24 NAA 1.80 3 XAFd
0.63 2 NAAL 0.097 3 Misct
0.58 7 NAAf
1.17 5 SFS X1.92 58 d
35 2 XRF d 1.73-2.40 d
0.15 8 XAF f X0.39 a8 ° t
0.097-0.68 f
TRACTUS DIGESTIF
CHEVEUX PLACENTA INTESTIN GRELE
0.64 2 MS 1.70 822 NAAd 0.22 2 sAst
1.75 718 NAA 0.47 7 NAAd 1.50 3 XRFd
1.85 121 NAA 1.24(1) 7 NAAd )
0.75 66 NAA 1.84(2) 7 NAAd
6.4 33 NAA 0373 18 NAAt
2,53 20 NAA
1.09 23 NAA
22 14 NAA
4.8 9 NAA
1.95 26 NAA
X1.48 '
1 0.84-2,53
UTERUS ONGLES 0s
13 1 XRFd 8 9 Ms 1 7 NAA
1.14 7 NAA 8.95 ? SFS
td .
DENTS (ernail) POUMON AORTE
027 28 MS “0.087 3 Misct 074 12 NAAd
0.872 8 NAA 0.10 11 MS f
i 0.84 34 NAAd
1.10 1 NAAd
0.18 7 NAAT
0.21 2 NAA T
0.234 2 NAat
0.16 4 SFS
X015 .18 1
0.087-0.23 1
PANCREAS CERVEAU TESTICULES
0.05 3 Misct 0.30 1 MS d 0.09 8 MS ¢
063, 12 NAAG 0.09 10 Ms t 0.47 2 NAAf
0.2 7 NAAt 0.85 8 NAAd 0.37 2 SFSt
0.13 2 NAAt 0.55 9 NAAd 1.80 2 XRFd
6.28 2 SFS !t 2.82 4 NAA d
1.80 3 XRF & 0.85 4 NAA d
027 2 NAAf
1.64 1 NAAf




MUSCLE
THYROIDE SQUELETTIQUE SURRENALE
x 107* n Meth x 10-% n Meth x 107 n  Math
1.24 2 NAAT 0.091 3 Misct 0.36 2 NaAt
0.44 5 NaAt 0.11 6 MS f
3.2 3 XRFd 0.17 8 NAAf
0.40 12 NAAt
0.28 4 SFSt
1.18 3  XAFd
PEAU RATE TRACHEE
120 2) 5 NAAd 0.24 7 NAA t 0.24 2 AESa
0.27 (1) 10 NAAf 0.27 2 NAA f T
0.081(1) 3 Misef 0.30 3 SFS f
) 0.042 3 Misct
OVAIRES COEUR ESTOMAC
0.20 5 MSt 0.93 32 NAAdG 789 017 2 NAAt
<1 3 XRFd 1.14 10 NAAd 535
0.18 11 NAAQ 984
0.22 2 NAAT 205
0.28 4 SFSt 807
.0.07 3 Miscf 226
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Contenu en sélénium de divers compartiments

. mature 13-21 384

URINE URINE DE 24h
g/l n Math 19 n  Meth
4.80 64  AES 30 18 NAA
25.00 70 SAS 3 2 NAA
30 7 SFS 187 1 NAA
48 13 vou do(1) 77
— 20.4 70 SAS
_4.8_0——48 20.4-187 .
GLOBULES ROUGES PLASMA
mg/tl  n Math - mg/1 n Meth
0238 254  NAA 0.32 2 GLC
0.071 34 NAA «<0.03 1 Ms
034 1 SFS 0,59 33 NAA
: 0.34 2 NAA
< 0.03-0.59
SANG TOTAL SERUM
mg/l n Meth mg/l n Meth
0,057 98 MS 0.327 3 GLC
232 8  NAA 0098 184 NAA
0.126 8 NAA 0.121 14 NAA
o182 254 NAA 0.129 11 NAA
0,178 1 NAA 0.14 254 NAA
088 8 NAA 0428 1 SFS
0,091 5 NAA 0.4 39 XAF
0.22 12 SF3 0.15 1 XRF,
.0.208 210 SFS
. 0217 10 8FS X022 507
025 1 XRF 0.098 ~ 0.327 .
LAIT
pa/l n
_colostrum - - -
.. _transitionel 128 3
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Cette thése est une revue de la littérature 'sur la clinique (maladie du
Keshan) et les relations épidémiologiques (cancer, athérome etc...) des carences humaine
en sélénium, L'auteur s'efforce de poser kdes éléments de pathogénie en faisant appel
aux connaissances sur la glutathion peroxydase, une séléno-enzyme et sur les peroxydes ,
son substrat, sans parvenir a expliquer 1'intégralité du role du sélénium,
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