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Introduction

« LUorganisme apparait comme une sorte d’oligarchie dans laquelle d’énormes masses
d’éléments passifs sont dominées par un petit nombre d’éléments catalyseurs ». Cette
phrase constitue la conclusion des premiers travaux scientifiques du pharmacien et docteur
en sciences Gabriel Bertrand sur les oligoéléments. Elle représente aussi 'un des points
centraux des recherches autour des oligoéléments et de l'oligothérapie.

Les premiéres propriétés bénéfiques ou toxiques des minéraux et oligoéléments
furent découvertes tres tot, des I'Antiquité.
Par exemple, il est écrit que le roi d’Argos en Grece, Iphidos, retrouvait sa virilité perdue en
buvant une coupe de vin dans laquelle avait trempé un morceau de fer, symbole de la force.
D’autres récits parlent de propriétés bactéricides d’eau laissée dans un récipient en argent,
ou encore de rituels consistants a purifier son eau dans une coupe en argent.
Les Romains utilisaient des onguents a base de soufre dans le traitement des dermatoses,
tandis que les Egyptiens, stimulaient le processus de cicatrisations en utilisant du zinc. Enfin,
au Moyen Age, le moine Basile Valentin administrait des éponges marines enrichies en iode
aux patients souffrant de goitre (augmentation du volume de la glande thyroide, s’expliquant
par un mécanisme de compensation lors d’un déficit en iode).
Par la suite, Gabriel Bertrand en 1894 et Jacques Ménétrier en 1958 furent les premiers a
étudier les propriétés des oligoéléments a I'aide de méthodes scientifiques, et a conclure sur
I'importance de ces derniers et de I'oligothérapie pour 'organisme.

La premiere partie de ce travail est consacrée a la description de généralités sur les
oligoéléments et l'oligothérapie. Une définition de ces derniers, le métabolisme et les
mécanismes d’action des oligoéléments sont aussi présentés.

La seconde partie décrit deux oligoéléments importants que sont le cuivre et le fer.
Certaines informations générales, le métabolisme, les roles dans l'organisme, ainsi que les
effets des carences ou des surcharges seront ainsi abordés.

La troisieme et derniere partie reprend les modalités d’utilisation des oligoéléments

a l'officine, et présente plusieurs laboratoires pharmaceutiques proposant des oligoéléments
dans les gammes de leurs produits.
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1. Généralités sur les oligoéléments et |'oligothérapie :

1.1. Définition :

Le terme oligoélément (OE), du grec « oligos » signifiant « peu abondant » permet de
caractériser tout élément chimique inorganique (métaux ou non métaux) présents dans
I'organisme a une teneur inférieure a 1 mg/kg de poids corporelle et indispensables a de
nombreuses fonctions physiologiques et biologiques de [lorganisme (synthése de
I’'hémoglobine, fonctions thyroidiennes, immunité, fonctions cognitives, croissance et
multiplication cellulaires, thermogeneése, etc...) (1) (2) (3) (4) (5). Il s'agit de corps simples,
non synthétisables par I'organisme, qui devront donc étre apportés par l'alimentation (4) (6).
Ces nutriments sont issus soit directement des végétaux qui les puisent dans le sol, soit
indirectement via la consommation de viande d’animaux herbivores ou ayant des végétaux
comme sources d’alimentation (7).

La notion d’OE est apparue pour la premiére fois au début du XX®™¢ siécle, et plus
précisément en 1894 grace au pharmacien et docteur en sciences Gabriel Bertrand. Il donna
une définition analytique, par opposition aux éléments chimiques majeurs du corps humain,
et mit en évidence leur réle essentiel dans la biologie animale et végétale (1) (4) (7) (8).

Le scientifique grec Georges Constantin Gotzias fixa en 1967 les criteres permettant de
définir I'essentialité des OE, a savoir :

e Etre présents dans les tissus vivants & une concentration relativement constante,

e Provoquer des anomalies structurelles et physiologiques voisins dans plusieurs
espéces par leur retrait de l'organisme,

e Prévenir ou guérir ces troubles par I'apport d’un seul élément.

Leur caractére essentiel pour le fonctionnement normal de notre organisme s’explique
par le fait qu’ils possedent différentes fonctions physiologiques comme :
e Une action régulatrice de certaines activités enzymatiques (notamment de cofacteur
enzymatique) ou hormonales,

e Une contribution a la structure de certaines vitamines,
e Une activité de régulation de canaux ioniques,
e Une participation aux systemes de défense de I'organisme,

e Unroéle structural (1) (3) (4) (5).
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Il existe 15 OE qualifiés « d’essentiels » : le Chrome (Cr), le Cobalt (Co), le Cuivre (Cu),
I’'Etain (Sn), le Fer (Fe), le Fluor (F), I'lode (I), le Lithium (Li), le Manganése (Mn), le
Molybdéne (Mo), le Nickel (Ni), le Sélénium (Se), le Silicium (Si), le Vanadium (V) et le Zinc
(Zn). Les OE qualifiés de « non essentiels » seront donc a contrario ceux n’ayant aucune
action physiologique attribuée ou actuellement connue et n’étant pas présents a I'état
normal dans l‘organisme. Néanmoins, nous pouvons leur attribuer des propriétés
pharmacologiques justifiant leur emploi dans le traitement de troubles divers. Ce groupe
comprend principalement 'Aluminium (Al), I'Argent (Ar), le Bismuth (Bi), et I'Or (Au) (1) (2) (3)
(4) (5) (9) (10).

Lors de déficits en OE, le pharmacien aura tout d’abord un réle de conseil nutritionnel.
Cependant, lorsque I'alimentation rend impossible un retour a des apports normaux en OE
pour des raisons diverses (patients avec des pathologies chroniques ou aigués entrainant un
déficit trop important, patients avec des troubles de I'absorption, ou sans pathologies mais
avec des besoins majorés (grossesse, personnes agées, ...)), une complémentation adaptée
par voie orale, entérale, ou parentérale sera nécessaire (2) (3) (4) (5).

1.2. Mécanismes d’action des oligoéléments :

Limportance des OE pour l'organisme s’explique en grande partie par leur mécanisme
d’action, et notamment leur action enzymatique, hormonale, plasmatique, leur action au
niveau des vitamines et sur les canaux ioniques, et leur participation a la défense de
I'organisme (1) (3) (4) (5).

1.2.1. Action au niveau hormonal :

Trois modes d’action des OE existent au niveau hormonal :

e |ls peuvent contribuer a la structure moléculaire de I'hormone, soit en se liant
directement a elle, engendrant ainsi des modifications spatiales nécessaire pour son
activation et/ou sa reconnaissance par son récepteur, soit en faisant partie intégrante
de la structure de I'hormone. A titre d’exemple, I'iode participe a la structure des
hormones thyroidiennes. De plus, le zinc, via un couplage avec le facteur thymique
sérique, permet la production de la thymuline active impliquée dans la maturation et
la fonction des lymphocytes T (1) (3) (4) (5). Cette action explique le réle central du
zinc dans la régulation des défenses immunitaires (11) (12). En effet, I'noméostasie
du zinc étant importante dans les réactions immunologiques telles que la réponse au
stress oxydant et la réponse inflammatoire, de multiples maladies chroniques
observées chez les personnes agées seraient probablement liées a une carence en
zinc (13) (14). Ainsi, la polyarthrite rhumatoide (15), le diabéte (16), une altération de
la fonction cognitive (17), ainsi que la dégénérescence maculaire liée a I'age (18)
peuvent étre dues a une carence en zinc, a une aggravation de l'inflammation

12



chronique et au déclenchement d'un stress oxydatif. Les manifestations cliniques de
la carence en zinc comprennent une perte de poids, un retard de croissance, une
atrophie et un dysfonctionnement immunitaire, ainsi qu'une augmentation du stress
oxydatif et une réponse immunitaire inflammatoire renforcée (13) (14).

e |ls peuvent agir directement au niveau du récepteur hormonal de maniére a faciliter
ou inhiber la fixation et l'action de I’hormone (1) (4). Prenons I'exemple du zinc
retrouvé dans une grande famille de facteurs de transcription dite a « doigts de zinc ».
Cette famille intervient dans le contréle de la synthése de nombreuses protéines
impliquées dans la production d’hormones et dans I'immunité et sont notamment
retrouvées dans les récepteurs des stéroides ou le récepteur de I'acide rétinoique (1)
(19) (20). Il existe deux types de protéines en doigts de zinc différents de par leurs
motifs structuraux (20) : celles avec des motifs structuraux « Cys-Cys ou Cys4 » ou la
coordinance du zinc est assurée par quatre groupements cystéinyls, et celles avec des
motifs structuraux « Cys-His ou Cys2His2 » oU la coordinance du zinc se fait cette
fois-ci par deux groupements cystéinyls et deux groupements histidyls. Cette
particularité structurale leur permet en fixant le zinc, de prendre une structure en
hélice alpha, et de s’intercaler dans la zone complémentaire de I'ADN (Acide
désoxyribonucléique) (1).

e Enfin, ils peuvent participer a la production des hormones en agissant comme
cofacteurs des enzymes de synthése. llIs sont alors nécessaires a I'activité de certaines
enzymes (1) (4) (5). Le zinc sert de cofacteur a une enzyme impliquée dans le
métabolisme de la testostérone, la 8-5 réductase (1) (4). Des études ont montré que
le zinc était indispensable au fonctionnement normal de Il'axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique (21). L'étude réalisait par la clinique d’infertilité du Jinnah
Postgraduate Medical Center montre une différence significative au niveau des
concentrations de zinc sérique et séminal entre des sujets normospermiques,
oligospermiques, et azoospermiques (22). Ainsi, une déficience en zinc entrainerait
notamment un trouble de la synthéese de la testostérone dans les cellules de Leydig,
aurait un impact sur la libido et la santé sexuelle a long terme (22) (23).

1.2.2. Action sur l'activité enzymatique :

Les enzymes sont des macromolécules protéiques globulaires, catalysant certaines
réactions biochimiques de la cellule, c’est-a-dire augmentant tres fortement la vitesse de ces
réactions (24). Les OE interviennent au niveau de ces enzymes de 2 manieres différentes :

e Dans les cas les plus fréquents, I'OE agit en tant que cofacteur de ces enzymes. L'OE
sera alors fixé de maniére tres labile a 'enzyme formant ce que I'on appelle une
enzyme métallo-activée (1) (4). Il n’entrera pas dans la réaction biochimique, mais il y
participera en accélérant de plusieurs milliers de fois la vitesse de réaction sans en
modifier I'équilibre final. La liaison lache permettra via un effet stéréochimique, le
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rapprochement entre I'enzyme et le substrat, et le transfert électroniques. De plus, le
métal en question sera libéré intact a la fin de la réaction, et pourra aller catalyser
une autre réaction enzymatique, expliquant ainsi le besoin quantitatif réduit et la
faible posologie nécessaire en OE (5). De trés nombreuses enzymes sont concernées
par ce mode de fonctionnement (1).

e Moins fréguemment, I'OE peut étre intégré directement dans la structure
moléculaire de I'enzyme. On parlera alors de métallo-enzymes (3) (4) (5). Il s’agit trés
souvent d’enzymes intervenant dans des réactions biochimiques d’hydrolyse de
liaisons peptidiques ou des réactions de synthése protéique. C’est le cas par exemple
de la cupro-enzyme monoamine oxydase impliquée dans la dégradation des
monoamines cérébrales, ou de la xanthine oxydase, une métallo-enzyme a
molybdéne intervenant dans le métabolisme des purines (4).

1.2.3. Action sur les fonctions vitaminigues :

Comme au niveau des hormones et des enzymes, certains OE sont des constituants
ou des activateurs de vitamines (1) (3) (4) (5).

Par exemple, en 1956, la structure complexe de la vitamine B12 a été découverte par
Dorothy Hodgkin, et trente ans apres, sa fonction vitaminique. Elle possede un atome de
cobalt au niveau de son noyau corrine (hétérocycle de 19 atomes de carbones, formant 4
noyaux pyrrole) (24).

La vitamine B12 est un cobamide qui fonctionne comme une coenzyme dans de
nombreuses voies métaboliques, et qui permet aux organismes I'utilisant, d'exploiter le
potentiel catalytique du cobalt (25).

De plus, elle est le facteur anti-anémie pernicieuse (aussi appelée anémie de Biermer,
I'anémie pernicieuse est une anémie macrocytaire normochrome causée par une gastrite
auto-immune entrainant la production d’un auto-anticorps anti-facteur intrinséque captant
normalement la vitamine B12 nécessaire a son absorption intestinale (26)).
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Figure n°1 : Structure de la vitamine B12.

L'utilisation privilégiée du cobalt plutét qu’un autre métal au sein du noyau corrine,
est due a la chimie du métal. En effet, elle s’explique par sa capacité a former des liaisons
métal-carbone (formation facilitée par sa nucléophilie), et la capacité a contrdler la nature
du complexe Cobalt-carbone, en particulier grace au controle du clivage homo ou
hétérolytique de cette liaison (27).

1.2.4. Rdle sur les systémes de défense de |'organisme :

Les OE ont un rOle important dans la défense de I'organisme, en particulier en tant
gue cofacteurs de réactions enzymatiques de la fonction immunitaire ou des systemes
antioxydants endogénes (1) (3) (4) (5).

Par exemple, le zinc via son couplage avec le facteur thymique sérique contribue a la
production de la thymuline active favorisant la maturation des lymphocytes T et stimulant |a
production de cytokines, de lymphokines et d’interleukine 2 (11) (12).

Le stress oxydant correspond a un déséquilibre entre le taux de formation d’especes
réactives de l‘oxygéne (ion superoxyde, radical hydroxyle, peroxyde d’hydrogene,
peroxynitrite, ...) et lI'état des défenses antioxydantes de l‘organisme (28). En effet,
I'organisme produit physiologiguement via notamment la respiration mitochondriale et
I'activité de certaines enzymes (cyclo-oxygénases, lipo-oxygénases, ...) des especes réactives
de I'oxygene. De plus, il est capable de produire, via un systeme de détoxication, des especes
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réactives de I'oxygene exogenes a partir par exemple du tabac, de I'alcool, des médicaments

ou de la pollution. Ainsi, pour se protéger contre I'accumulation des especes réactives de

I'oxygenes, les cellules utilisent des systémes antioxydants enzymatiques nécessitant des OE,

et/ou des systémes antioxydants non enzymatiques, apportés par l'alimentation, et

complémentaire des systémes antioxydants enzymatiques (la vitamine C, le glutathion, la

vitamine E, le B-carotene, les polyphénols, ...) (1) (4) (5).

Parmi les systémes antioxydants enzymatiques nécessitant des OE, nous retrouvons

notamment :

Les superoxydes dismutases a manganése, zinc et cuivre. Elles constituent les
principaux systémes de défense antioxydants contre |'anion superoxyde (02.) (1) (29).
De plus, elles possedent trois isoformes localisés dans des compartiments distincts,
et nécessitent tous un métal catalytique : Les superoxydes dismutases a cuivre et zinc
cytoplasmique (ou SOD1) qui sont les principales superoxydes dismutases
intracellulaires, les superoxydes dismutases a manganéese mitochondriale (ou SOD2)
localisées dans la matrice mitochondriale, et les superoxydes dismutases a cuivre et
zinc extracellulaire (ou SOD3) qui sont les principales superoxydes dismutases de
I'espace extracellulaires vasculaire (29).

Une dérégulation de ces systemes entrainerait notamment un dysfonctionnement
endothélial, une altération du tonus vasculaire, une inflammation et un remodelage
vasculaire, ainsi qu’une perméabilité vasculaire améliorée et une agrégation
plaquettaire accrue, contribuant in fine a une altération de l'angiogenése et a
'apparition de diverses maladies vasculaires comme ['athérosclérose et
I'hypertension (29).1l été montré que le manque de SOD1 était responsable
d’anomalies vasculaires comme l'augmentation de la vasoconstriction et de la
dysfonction endothéliale et entrainait une altération de I'angiogenéese (30) (31) (32)
(33). Le systeme SOD2 étant indispensable dans le maintien de la fonction
mitochondriale, une |étalité néonatale a été observée chez des souris dépourvues de
SOD2 (34). Enfin, la SOD3 est essentielle a la survie, et méme une réduction modeste
de cette enzyme entraine des lésions pulmonaires profondes, voir le décés (35).

Les glutathions peroxydases séléno-dépendantes. Chez I'homme, |'activité biologique
du sélénium passe par 25 sélénoprotéines identifiées, dont la plus connus est la
glutathion peroxydase (36). Il s’agit de la premiere sélénoenzyme identifiée,
constituée de quatre sous unités, contenant chacune un atome de sélénium sous
forme de sélénocystéine. Les glutathions peroxydases catalysent la biosynthése du
glutathion, un tripeptide jouant un réle important dans la protection de l'organisme
contre le peroxyde d'hydrogene (H20.) et des peroxydes organiques (37). Une perte
d’activité de cette derniere déclencherait une forme de mort cellulaire dépendante
du fer, génétiquement, biochimiquement et morphologiquement distincte des autres
modalités de mort cellulaire, la ferroptose (38).
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Limportance des OE pour la structure de ces systémes antioxydant, explique en partis

pourquoi des carences extremes en OE sont néfastes pour la santé humaine, et pourquoi

certaines peuvent avoir de lourdes conséquences.

1.2.5. Action sur la structure des tissus :

Les OE contribuent a la structure de certains tissus. Afin d’illustrer cette partie, nous

pouvons citer par exemple :

Le silicium qui agit comme agent de liaison dans la formation du collagene et des
glycosaminoglycanes. (1) (4) (39) (40)

Le manganese qui intervient dans la synthése des constituants essentiels de la
substance fondamentale du cartilage (chondroitines-sulfates et protéo-glycanes) via
I'activation d’une enzyme spécifique, la glycosyl-transférase. (4) (41)

Le zinc qui intervient dans la synthése de la kératine présente dans la peau et les
phaneres. (4) (42)

Le cuivre qui possede un rble sur la solidité des os, des articulations et sur la
structure du cartilage en assurant l'intégrité du collagéne et de I'élastine. Cet OE
participe a la synthese de I|’élastine et du collagene en tant que cofacteur de la
lysyloxydase et des monoamines oxydases. (4) (41) (43)

Le fluor renforce la solidité des dents en remplagant un hydroxyl (groupement OH)
dans I’hydroxyapatite (principal composant de I'émail dentaire). (1) (4) (44)

1.3. Métabolisme des oligoéléments :

1.3.1. Absorption :

Comme dit dans la partie dédiée a la définition des OE, les OE sont des corps simples,

non synthétisés par I'organisme, qui devront donc étre apporté par l'alimentation. De plus, la

forme de I'OE déterminera le mécanisme impliqué dans sa résorption, c’est-a-dire dans son

passage a travers les muqueuses de notre organisme, et donc de la quantité réelle présente

dans notre corps. En effet, ils sont présents sous forme libres (ionisés ou non) ou

liés/complexés (a des protéines spécifiques ou non ou a des molécules plus ou moins
solubles) (4).

Ainsi, il existe 3 processus différents impliqués dans la résorption des OE (1) (4) (5) :

Par simple diffusion passif a travers les cellules intestinales suivant le gradient de
concentration de I'OE en question de part et d’autre de la membrane, sa valence
c’est-a-dire le nombre maximum de liaison chimiques qu’un atome peut faire avec un
autre atome donné, et sa taille.
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Par transport passif via des transporteurs transmembranaires spécifiques ou non
dans le sens du gradient de concentration. Cette résorption dépend de la taille, de la
charge électrique, et de la liposolubilité des OE.

Par transport actif saturable a contre sens du gradient de concentration via des
pompes ioniques transmembranaires utilisant 'ATP (Adénosine triphosphate) comme
source d’énergie.

Les processus de résorption impliquant des transporteurs ou des pompes ioniques

transmembranaires sont nettement plus efficaces que la simple diffusion passive. Cependant,
de part leurs spécificités précises ou spécificités de groupe, une compétition peut avoir lieu
entre les différents métaux a des doses importantes, faisant intervenir la loi d’action de
masse, notamment entre le calcium et le magnésium, ou bien entre le zinc, le cuivre, et le
fer (5).

1.3.2. Distribution et transport sanguin :

Aprés résorption, une fois dans le sang, les OE sont pour la quasi-totalité tous liés a

de nombreuses substances organiques physiologiques ou exogénes pour assurer leur
transport (1).

Les transporteurs peuvent étre (1) (4) (5) :

Des protéines spécifiques comme les transferrines pour le fer, les nickeloplasmines
pour le nickel, les transmanganines pour le manganése, ou les a2-thioglycoprotéines
pour le zinc

Des protéines non spécifiques comme l'albumine

Des molécules endogénes ou exogenes avec lesquelles les OE formeront des
complexes, qui posséderont une activité biologique en plus de leur réle de
transporteur. Rappelons I'exemple de la vitamine B12 et du cobalt, ou alors la
céruloplasmine qui correspond a une glycoprotéine de 6 atomes de cuivre jouant un
réle important dans la régulation de la concentration sérique des amines biogénes
tels que I'adrénaline, la sérotonine et module I'inflammation (5).

Ces différents transporteurs auront pour réle de véhiculer I'OE a partir de son site de

résorption intestinale jusqu’a son lieu d’action cellulaire ou de stockage (5).
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1.3.3. Stockage et régulation :

Il est le plus souvent hépatique, mais il peut cependant se faire au niveau des os, des
reins ou des intestins (1) (4). Le stockage est réalisé via (1) (4) (5) :

e Des protéines spécifiques comme la ferritine par exemple qui permet le stockage du
fer. Elle permet a la fois de réguler I'absorption intestinale du fer en fonction des
besoins de I'organisme mais posséde aussi une fonction de réserve et de
détoxication de celui-ci.

e Des protéines non spécifiques telle que les métallothionéines dont les nombreux
groupement thiols de leurs cystéines permettent de retenir jusqu’a 7 atomes
métalliques identiques ou différents.

Linduction des protéines de stockage intracellulaires est a I'origine de la régulation de
I'absorption des OE. En effet, la synthése des protéines de stockage spécifiques est régulée
via un rétro-contréle, c’est-a-dire qu’un exces d’apport induira le géne de ces protéines qui
seront donc produites en plus grande quantité. La fixation de ces protéines avec le métal en
exces a l'intérieure des cellules intestinales, entrainera la formation d’un complexe non
résorbable. Ainsi, lors de la desquamation de la muqueuse intestinale (épithélium a
renouvellement rapide), les entérocytes entraineront avec eux les complexes non
résorbables (4) (5).

Cependant, les métalloprotéines étant aspécifiques, elles peuvent aussi bien fixer des
atomes métalliques identiques, différents, toxiques ou utiles. Ainsi, un apport excessif de
zinc par exemple entrainera une augmentation de la synthése des métallothionéines, donc
une fixation plus importante de métaux autre que le zinc comme le cuivre, et in fine une
carence en cuivre (4) (5).

1.3.4. Elimination/Excrétion :

Plusieurs organes et tissus sont impliqués dans I'excrétion des OE (1) (4) :

e Les reins: les OE excrétés via les urines sont majoritairement les OE anioniques ou
les OE dit excrétés sous forme séquestré (notamment le cobalt retrouvé dans la
vitamine B12) (1) (4).

o Le foie: la grande majorité des OE sont excrétés dans la bile pour étre libérés dans
I'intestin. Tandis qu’une partie sera éliminée dans les selles, l'autre subira un cycle
entéro-hépatique et sera réabsorbé dans le duodénum pour retourner dans le foie
pour de nouveau étre excrétée dans la bile et ainsi de suite jusqu’a élimination totale.
Nous retrouvons notamment le cuivre, le fer, le manganeése et le nickel (1).

e La peau: la sueur constitue un autre moyen d’élimination les OE. Ce mode
d’excrétion concerne par exemple le chrome, le cuivre, le fer ou le zinc (1).
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2. Quelques OE essentiels :

2.1. Le cuivre :
2.1.1. Généralités :

Vingt-neuvieme élément du tableau de Mendeleiev, le cuivre, est connue depuis
I’Antiquité (4). En 6000 ans avant J.C, les Chaldéens, habitants antiques d’une région du
Proche-Orient préconisaient déja le port de bracelets en cuivre au poignet dans le but de
combattre des symptdmes rhumatismaux et prévenir les infections (3). Mais |'utilisation
thérapeutiques de ce dernier remonte aux travaux de Sutter au début du 20®™¢ siécle, qui
ont mis en évidence les propriétés antipyrétiques du cuivre dans les affections virales ou
microbiennes, et ses propriétés anti-inflammatoires dans les inflammations d’origine
rhumatismales (3) (4).

2.1.2. Métabolisme du cuivre :

L'absorption du cuivre a partir bol alimentaire a lieu principalement dans l'estomac et
dans la partie initiale de l'intestin gréle (duodénum), et plus précisément au niveau du péle
apical des cellules épithéliales. Le mécanisme d’absorption et ses modalités restent pour le
moment méconnus (figure n°2).

Une fois dans lI'entérocyte, la protéine ATP7A ou protéine de Menkes, protéine de
transport appartenant a la famille des ATPase, assure le transport du cuivre au niveau de
I'appareil de Golgi de l'entérocyte, ainsi que le passage du cuivre du cytosol vers la
circulation sanguine (figure n°3).

Le cuivre sera ensuite capté par les hépatocytes sous forme de complexe avec des
acides aminés soufrés grace au transporteur CTR1. Puis, I'élément est incorporé a
I'apocéruloplasmine (partie purement protéique de la céruloplasmine qui, combinée a un
coenzyme, formera I'enzyme actif) ou a d’autres enzymes et protéines endogénes. La
transformation de I'apocéruloplasmine en céruloplasmine se fera grace a la protéine ATP7B
ou protéine de Wilson (45) (46) (47) (48).

Le cuivre est transporté dans le sang soit sous forme de céruloplasmine (90 % du
cuivre plasmatique chez les vertébrés), soit complexé a des acides aminés soufrés, soit au
sein des enzymes a cuivre retrouvées dans de nombreuses cellules de |'organisme (la
superoxyde-dismutase, la cytochrome C-oxydase, la lysyloxydase, la dopamine béta-
hydroxylase, la tyrosinase, la métallothionéine, ...)
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Le cuivre en exces est excrété dans la bile pour étre libérée dans l'intestin grace a la
protéine de Wilson ou ATP7B. Tandis qu’une partie sera éliminée dans les selles, l'autre
subira un cycle entéro-hépatique et sera réabsorbée dans le duodénum pour retourner dans
le foie pour de nouveau étre excrétée dans la bile et ainsi de suite jusqu’a son élimination
totale (45) (46) (47) (48).

Il est important de noter que le zinc suit la méme voie au niveau de |'entérocyte,
expliguant ainsi la compétition entre ces deux oligoéléments. Ainsi, si le cuivre et le zinc sont
en quantité égale a I'état ionique, le cuivre inhibera le zinc car posséde une plus grande
affinité chimique pour le ligand protéique qu'il va chélater (48) (figure n°4).

Apports
alimentaires

0.6-1,6 mg/] o

Céruloplasmine
Cu-albumine
Cu-histidine

Autres tissus
et organes

Intestin
gréle

Veine porte

Elimination selles

Figure n°2 : Distribution du cuivre dans |’'organisme (45).
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Figure n°3 : Métabolisme du cuivre dans | ‘entérocyte (45).
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Figure n°4 : Métabolisme du cuivre dans | ‘hépatocyte (45).
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2.1.3. Role dans I'organisme :

Cet oligoélément possede de nombreuses fonctions dans I'organisme. Cette partie a
pour objectif d’énumérer les nombreuses fonctions de ce dernier.

Le cuivre est connu comme agent antimicrobien (bactéries, champignons, virus)
depuis des siecles. Cependant, il connait depuis peu un regain d’intérét dans le milieu
médical en raison de |'émergence grandissante de micro-organismes résistants aux
antibiotiques ou de virus hautement transmissibles (49) (50).

Des études menées au sein d’hdpitaux ont permis de montrer l'effet bénéfique du
cuivre comme antibactérien contre les infections nosocomiales. En effet, les infections
nosocomiales sont responsables en moyenne de 3500 déces chaque année. Selon une étude
américaine, l'installation d’équipements en cuivre et en alliages de cuivre dans les
établissements de soin permettrait de réduire de 40 % les infections transmises aux patients
(4) (51) (52) (53) (54). Bien que fondamental dans plusieurs processus biologiques du vivant,
le cuivre peut exercer une action toxique non négligeable sur les cellules. En effet, chaque
cellule possede un ensemble de processus internes qui régule la concentration de cuivre a
une quantité spécifique. Dans le cas ol la concentration en cuivre se retrouve supérieure a
la quantité pouvant étre métabolisée, ces systemes s'effondrent, et une toxicité cellulaire
apparait (50). De plus, le cuivre s'oxyde facilement et a tendance a se dissoudre dans les
milieux sous forme d'ions. Ces ions sont des espéces redox-actives, c’est-a-dire qu’ils
peuvent soumettre la cellule a un stress oxydant par la génération d'espéces réactives de
I'oxygéne qui endommagent les composants cellulaires (protéines, lipides et acides
nucléiques) pouvant conduire a I'apoptose (55).

Des études ont été menées pour déterminer les actions des nanoparticules de cuivre
et des nanoparticules d’'oxyde de cuivre sur les agents microbiens. Celles-ci ont permis de
conclure que les nanoparticules de cuivre interagissaient avec les membranes des bactéries
compromettant ainsi leur intégrité. Les nanoparticules d’oxyde de cuivre ont tendance a
pénétrer la membrane des bactéries en fonction de leur forme et de leur taille et a libérer
des ions dans la cellule (56) (57). Les nanoparticules d’oxyde de cuivre de petites tailles (==
2nm) sont ainsi plus efficaces contre les bactéries car elles perturbent et pénétrent plus
efficacement la membrane des bactéries, et produisent une quantité plus élevée d’anions
superoxydes (responsables d’un stress oxydant plus intense) par rapport aux nanoparticules
d’oxyde de cuivre de plus gros calibre (=30nm). De plus, Escherichia coli (bacille Gram
négatif) est plus impacté par les nanoparticules d’oxyde de cuivre que le Staphylocoque doré
(bactérie en amas de coques Gram positif et catalase positif), démontrant ainsi l'influence
de la différence de membrane entre les bactéries Gram positives et Gram négatives sur la
résistance aux espéces réactives de I'oxygéne (58).
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Plus dans l'actualités, la pandémie mondiale de COVID-19 causée par le virus connu
sous le nom de coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2), a donné
lieu a de nouvelles expérimentations sur des stratégies de prévention qui peuvent étre
rapidement mises en place pour atténuer les risques d'infection. L'Organisation Mondiale de
la Santé a déclaré que "la transmission fomite est considérée comme un mode de
transmission probable du SRAS-CoV-2" (59).

D’autres recherches autour de revétements antimicrobiens ont été menées. Ces
revétements sont basés sur un adhésif polydopamine avec une fine couche de cuivre ou
avec une suspension de particules d’oxyde de cuivre. Il en résulte que la combinaison
polydopamine avec une fine couche de cuivre tue >99,99 % des Pseudomonas aeruginosa et
99,18 % des Staphylococcus aureus résistants a la Méthicilline en seulement 10 min et
inactive 99,98 % du virus SARS-CoV-2 en 1 h. De plus, la combinaison polydopamine avec
une suspension de particules d’oxyde de cuivre tue 99,94 % de Pseudomonas aeruginosa et
96,82 % de Staphylococcus aureus résistants a la Méthicilline en 10 min et inactive 99,88 %
de SARS-CoV-2 en 1h (60).

Pour résumer, le mécanisme d'action antimicrobien du cuivre ou de I'oxyde de cuivre est
une combinaison de trois voies :

e la destruction par contact pour laquelle le microorganisme doit physiquement entrer
en contact avec l'ingrédient actif ;

e la libération d'ions cuivre Cu*, Cu?*, et éventuellement d'hydroxydes et/ou d'oxydes
d'ions de cuivre qui dépendra de la présence d’autres ions. Ceci sont généralement
cationiques et peuvent interagir avec des biomolécules anioniques telles que I'ADN,
ARN (Acide ribonucléique), certains lipides, parties de protéines ;

e la génération d'espéces réactives de |'oxygéne notamment de l'anion superoxyde,
des radicaux hydroxyle et du peroxyde d'hydrogene.
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Le cuivre est un élément indispensable a I’"hématopoiése et au métabolisme du fer.
Cette action s’explique par le fait que :

e Cet oligoélément favorise I'absorption intestinale du fer, important pour la protéine
de transport de l'oxygene, 'hémoglobine (4) (61) (47).

e La céruloplasmine, glycoprotéine de 135 kDa transportant 6 atomes de cuivres
possede une activité enzymatique de type oxydasique vis-a-vis du fer. Elle oxyde le
fer ferreux Fe?*/fer héminique (forme du fer qui est associée a I’'hémoglobine) en fer
ferrique Fe3*/fer non héminique (forme du fer de réserve et de transport). Cette
oxydation permet la mobilisation a partir des tissus de réserve et son transport dans
I'organisme. La céruloplasmine est synthétisée et sécrétée au niveau hépatique sous
forme d'une holoprotéine (protéine constituée exclusivement par des acides aminés)
et le cuivre y est incorporé au cours de la biosynthéese. En absence de cuivre, elle ne
possedera pas d'activité oxydase et sera rapidement dégradée. Cette ferroxydase a
donc un réle essentiel dans le métabolisme du fer (4) (61) (47) (62) (45).

e La cytochrome-oxydase va réduire le fer ferrique Fe3* en fer ferreux Fe?*. Cette étape
est indispensable a I'incorporation du fer dans la protoporphyrine, intermédiaire de
la biosynthése de I'héme (4) (61) (47). Cette enzyme est un complexe
multihétéromérique de 13 sous-unités et nécessite deux atomes de cuivre pour un
assemblage et un fonctionnement corrects (45).

Cette implication dans I’"hématopoiése explique pourquoi il est possible d’observerchez
un patient carencé en cuivre une anémie microcytaire hyposidérémique (4) (47).

En rhumatologie et en dermatologie, le cuivre assure la solidité ainsi que la qualité des
os et des articulations, mais aussi la résistance et la souplesse des tissus conjonctifs du
cartilage osseux et du derme. En effet, ce dernier garantit I'intégrité du collagene et de
I’élastine via son role de cofacteur de la lysyl-oxydase, amine oxydase dépendante du cuivre
fonctionnant dans le remodelage de la matrice extra-cellulaire et dans la réticulation du
collagéne. Cette biocatalyse entraine une oxydation des résidus lysine des molécules de
collagéne et d’élastine avant la formation des ponts covalents entre les molécules de
collagéne et entre les molécules d’élastine (4) (5) (43) (45). Un déficit en LOX aurait donc un
impact sur tous les organes contenant du tissu conjonctif (peau, os, vaisseaux sanguins...), et
entrainerait indirectement une dégénérescence du systeme nerveux central causée par des
modifications de I'élasticité des arteres (45).

Le cuivre intervient dans la mélanogenése, puisque celui-ci est indispensable a
I'enzyme cupro-dépendante qu’est la tyrosinase. Il joue donc un réle essentiel dans la
synthese de mélanines dans les mélanocytes uvéaux et cutanées, et donc dans la
pigmentation de la peau et des yeux (4) (63).
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Le cuivre est impliqué dans la régulation de la synthése de neurotransmetteurs ainsi
gue dans le maintien de l'intégrité de la myéline. En effet, la dopamine B-hydroxylase,
enzyme localisée dans les vésicules de sécrétion des terminaisons nerveuses et dans la
médullaire adrénalienne, utilise le cuivre et la vitamine C comme cofacteurs. Cette enzyme
intervient dans la biosynthese des catécholamines, en convertissant la dopamine en
noradrénaline puis en adrénaline. Une réduction de I'activité de la dopamine B-hydroxylase
serait responsable d’'une dégénération du systéme nerveux central et de symptomes comme
I'ataxie, I’hypotension, I’hypothermie et une diarrhée (4) (5) (45).

De plus, par le biais de la céramide galactisyl-transférase, le cuivre permet la
synthése de la myéline (phospholipide engainant les neurones et permettant ainsi
d’augmenter la vitesse de propagation de I'influx nerveux et la transmission d’un plus grand
nombre de messages électriques) (4) (5).

Enfin, comme développé dans la partie 1.2.4, le cuivre a une fonction de cofacteur de
la superoxyde dismutase. Cette enzyme est I'un des principaux systemes de défense
antioxydants contre |'anion superoxyde (O;). Le cuivre contribue donc aux mécanismes de
défense anti-radicalaire de l'organisme (1) (29) (45).

2.1.4. Carences et surcharges en cuivre :

2.1.4.1. Valeurs biologiques et nutritionnelles et sources nutritionnelles :

D’apres I'ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de lalimentation, de
I'environnement et du travail), les besoins nutritionnels moyens et les références
nutritionnelles pour la population sont les suivants :

Tableau | : BNM et RNP en cuivre chez les hommes et femmes de plus de 18 ans (64).

BNM RNP
Homme adulte de plus de ) ]
1,0 mg/j 1,3 mg/j
18 ans
Femme adulte de plus de . )
0,8 mg/j 1,0 mg/j
18 ans
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Les lignes directrices pour I'apport quotidien en cuivre sont les suivantes :

Tableau 11 : Lignes directrices pour | ’apport quotidien en cuivre (65).

Age (ans)
.. Valeurs en pg
ou période de temps
i 0,0-0,6 200
Nourrissons
0,7-1,0 220
1-3 340
Enfants
4-8 440
9-13 700
14-18 890
Hommes 19-30
31-50 900
51+
9-13 700
14-18 890
19-30
Femmes 31-50 900
51+
Femmes enceintes 1000
Allaitantes 1300

L'ensemble du corps humain ne contient que 80 a 150 mg de cuivre. Le foie, le
cerveau (surtout dans les régions pigmentées comme le locus niger et le coeruleus) et le rein
sont les trois organes les plus riches en cuivre. Labsorption gastro-intestinale et I'excrétion
biliaire assurent presque exclusivement le maintien de la teneur physiologique en cuivre (45).
Les teneurs en cuivre et sa biodisponibilité sont tres variables suivant les aliments, et leur
état (crus, cuits, ...). Les aliments les plus riches en cuivre sont le foie, les coquillages et
crustacés, les noix et le chocolat. Ce tableau, fait a partir de la table de composition
nutritionnelle des aliments Ciqual de I'ANSES, présente les teneur moyenne en cuivre en
mg/100g d’aliments :
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Tableau Il : Composition en cuivre de certains aliments selon le CIQUAL de | 'ANSES (66).

Aliments Teneur moyenne en cuivre (mg/100g)

Foie de veau cru 22

Foie de veau cuit 20,1

Cacao non sucré en poudre soluble 3,9
Noix de cajou grillée non salée 2,2
Escargot cuit 2,3

Noisette 1,7

Chocolat noir a 70% cacao minimum 1,6
Graine de sésame 1,58

Graine de tournesol 1,5
Boisson lactée, lait fermenté ou yaourt a boire <0,1

2.1.4.2. Carences en cuivre acquises :

Les carences acquises sont relativement rares chez ’'Homme (45). En effet, dans le

cas ou les mécanismes génétiques controlant le métabolisme du cuivre sont normaux, une

carence alimentaire est rarement responsable d'une carence en cuivre

Les causes comprennent notamment :

La carence sévére en protéines au cours de I'enfance notamment chez les bébés
prématurés avec un faible poids de naissance. En effet, le bilan cuprique étant
négatif durant les premiers mois de vie (besoins importants et alimentation lactée
pauvre en cuivre), les nouveaux nés sont donc dépendants de leurs réserves
hépatiques (stock principal de cuivre constitué durant les derniers mois de gestation).
Or, le foie des prématurés avec un faible poids de naissance étant bien plus petit
gu’un foie de nouveau-né normal, leurs réserves hépatiques seront bien plus basses
(45) (67).

Les diarrhées infantiles persistantes habituellement associées a un régime
alimentaire constitué uniqguement de lait (67).

Les patients souffrant de malabsorption sévere (sprue, mucoviscidose, maladie
cceliaque, ...) ou sous nutrition parentérale totale (45) (67).

La chirurgie bariatrique, visant a modifier, chez le patient obése morbide la fagon
dont les aliments sont absorbés par le systéeme digestif (67).

Lapport excessif en zinc et fer qui vont diminuer I'absorption gastrointestinale du
cuivre (45) (67).
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Les manifestations cliniques sont peu spécifiques (anomalie de la calcification osseuse,
myélopathie, neuropathie avec symptémes similaires a la carence en vitamine B12, anémie
hypochrome non sensible a la supplémentation en fer). Le diagnostic se fera via le dosage de
la cuprémie (valeur normale moyenne : 1200 mg/L +/- 300 mg/L soit 18,7 mmol/L +/- 4,6
mmol/L), et de la céruloplasmine (valeur normale moyenne : 270 a 630 mg/L soit 1,7 a 3,9
mmol/L) (45) (67).

2.1.4.3. Carence en cuivre héréditaire ou maladie de Menkes :

La maladie de Menkes est une maladie congénitale rare liée a I’X (1 personne sur
300 000 en Europe, principalement des hommes). Elle concerne, le métabolisme du cuivre,
et s'accompagne de manifestations multi-systémiques séveres, caractérisées principalement
par une neurodégénérescence progressive et des anomalies marquées du tissu conjonctif.
Les cas de femmes atteintes du syndrome de Menkes sont rares, et peuvent s'expliquer par
le phénomeéne d'inactivation aléatoire du chromosome X (45).

La caractéristique pathognomonique est |'aspect anormal des cheveux dits en « fils
de fer » et clairsemés. Celle-ci se manifeste pendant la période néonatale et est due a des
mutations du gene ATP7A codant pour la protéine de transport du cuivre (environ trois cents
mutations ont été rapportées a ce jour) (68). La plupart des enfants atteints meurent avant
I'dge de 10 ans, cependant la durée de vie peut étre prolongée avec des soins médicaux
adaptés et 'administration de cuivre (67) (68).

Le diagnostic de cette pathologie est idéalement fait avant I'age de 2 semaines et est
basé sur la détection de taux sériques faibles de cuivre et de céruloplasmine. La
méconnaissance de ce syndrome et la variabilité phénotypique rendent le diagnostic difficile.
D’autres tests sont en cours de développement pour pallier au manque de précision des
méthodes de diagnostiques actuelles.

Un traitement précoce, basé sur I'administration sous-cutané de 250 pg d’histidine
de cuivre 2 fois par jour a l'age d'l an, puis 1 fois par jour aprés la premiére année
permettrait d’améliorer le pronostic. Cependant, malgré un diagnostic et un traitement
précoce, de nombreux enfants ont un développement neurologique anormal (67) (68).
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2.1.4.4. Intoxications au cuivre acquises :

L'intoxication acquise est rare. Elle peut étre due a l'ingestion et/ou a l'absorption de
cuivre en quantité excessive. Elle peut se traduire par des nausées, des vomissements, une
diarrhée, un golt métallique, une ulcération de la muqueuse intestinale, une nécrose
hépatique, un ictére, une hémoglobinurie, une hématurie et une oligurie. Une anémie
hémolytique et une anurie peuvent survenir en cas d’intoxication plus sévere due a
I'ingestion dans un but suicidaire le plus souvent de quantités de |'ordre des grammes de
sels de cuivre ou a I'absorption de grandes quantités a travers la peau (pansements saturés
par une solution de sel de cuivre sur une brilure étendue). Le diagnostic nécessite souvent
une biopsie hépatique permettant de montrer des corps hyalins de Mallory (résidus
irréguliers correspondant a des agrégats de filaments au sein des cellules hépatiques). Une
chélation voire un lavage gastrique dans les cas d’ingestion de quantités excessives
constituent les principaux traitements des intoxications (45) (69).

2.1.4.5. Intoxication au cuivre héréditaire ou maladie de Wilson :

Elle correspond a une anomalie autosomale récessive du métabolisme du cuivre
touchant les hommes et les femmes (1 personne sur 30 000 en est atteinte). Il s’agit d’'un
trouble de I'excrétion du cuivre di a une mutation du géne ATP7B (s’exprimant
principalement dans les cellules hépatiques) codant pour la protéine ATP7B ou protéine
Wilson. La mutation entraine une accumulation toxique de cuivre dans les cellules,
notamment dans le foie et le cerveau (45) (70).

Il existe globalement 3 formes de manifestations cliniques :

e La forme hépatique, pour presque la moitié des cas, et en particulier chez
I'adolescent, correspond a une hépatite, ou une cirrhose chronique ou une
insuffisance hépatique. L'évolution est assez lente mais une hépatite fulminante est
aussi possible dans certains cas extrémes (45) (70).

e La forme neurologique correspond a des troubles des mouvements résultant d’'une
atteinte de la région cérébrale contrélant les mouvements coordonnés et se traduit
par des troubles pyramidaux (avec signe de Babinski uni- ou bilatéral),
extrapyramidaux et des signes cérébelleux. Elle touche environ 40% des patients, en
particulier le jeune adulte (45) (70).

e Lla forme psychiatrigue se manifeste par des troubles du comportement avec
notamment perte du contréle émotionnel, difficultés de concentration, dépression et
insomnies (45).
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Cependant, chez 5 a 10% des patients, le premier symptome est I'apparition d'un anneau
de Kayser-Fleischer de couleur dorée ou verdatre (d( aux dépbts de cuivre dans la cornée).
Ce symptdme associé a des troubles neurologiques ou a une réduction de Ia
céruléoplasmine est presque pathognomonique de la maladie de Wilson (70).

La variabilité des signes cliniques, rend compliqué le diagnostic. Globalement, celui-ci
repose sur l'association de signes cliniques et des résultats d'analyses biologiques mettant
en évidence des anomalies (cupriurie augmentée systématiquement, cuprémie et
céruloplasminémie basses dans 90 % des cas, élimination fécale du cuivre diminuée,
surcharge en cuivre au niveau hépatique (souvent confirmée par une biopsie du foie),
cérébral et parfois rénal) (45) (71).

La prise en charge la plus efficace consiste a administrer un chélateur du cuivre, associé a
un régime alimentaire pauvre en cuivre (45). Le pronostic est pour la plupart des cas bon
(excepté si le stade de la maladie est avancée avant le début du traitement.) (70).

2.2. Le Fer:
2.2.1. Généralités :

Vingt-sixieme élément du tableau de Mendeleiev, le fer, est quantitativement
I'oligoélément le plus abondant de I'organisme. Il est retrouvé dans l'organisme a 70% sous
forme de cation bivalent FeZ*/fer ferreux/fer héminique, et 8 30% sous forme de cation
trivalent Fe3*/fer ferrique/fer non héminique. Le fer ferrique est contenu principalement
dans les aliments d’origine végétale (légumes, algues, ...) tandis que le fer ferreux est présent
dans les aliments d’origine animale (viande, poisson, ...). La seule source en fer pour
I'Homme est I'alimentation (3) (4).

Le fer, est essentiel au fonctionnement de l'organisme car impliqué dans de
nombreuses fonctions physiologiques dont le transport de l'oxygéne des poumons vers les
tissus et I'érythropoiése. De plus, il est nécessaire a la fabrication de la myoglobine (protéine
de stockage de l'oxygene dans le muscle), et d'enzymes impliquées dans la respiration et la
synthese de I'ADN (3) (4).

Le fer sous forme libre est tres toxique lorsqu’il est présent en excés. La surcharge en

fer provoque de graves conséquences. Les teneurs en fer doivent donc étre suivies au niveau
systémique (3) (4) (48).
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2.2.2. Métabolisme du fer :

L'absorption intestinale du fer, principalement sous la forme de fer
ferreux/héminique, se déroule au niveau du duodénum et de la partie haute du jéjunum via
le transporteur des métaux divalents n°1 (Divalent Metal Transporter 1 ou DMT1) (3). Le fer
ferrique devra dans un premier temps étre réduit en fer ferreux par les réductases des
entérocytes puis sera pris en charge par le transporteur DMT1. L'expression de ce
transporteur DMT1 est modulée, d’'une part, par le fer du bol alimentaire et d’'une autre part,
par le statut en fer de I'organisme (48) (72) (73) (74).

Une fois dans I'entérocyte, c’est le couple ferroportine-héphaestine, localisé au péle
basal de I'entérocyte, qui sera impliqué dans |'export entérocytaire du fer. L'héphaestine est
une ferroxydase permettant I'oxydation du fer ferreux en fer ferrique apres I'export du fer
par la ferroportine (ou IREG1), permettant alors sa prise en charge par la transferrine
plasmatique (48) (74).

La distribution du fer dans l'organisme via le courant sanguin fait intervenir la
transferrine. Il s'agit d’une B-globuline synthétisée dans le foie et sécrétée dans le plasma.
Elle possede deux sites de liaison capables de prendre chacun en charge un atome de fer
ferrique (le fer complexé a la transferrine est non toxique pour I'organisme, contrairement
au fer libre). D’autres systémes indirects peuvent étre impliqués dans le transport du fer.
C’est le cas notamment de I'haptoglobine (liant I'hnémoglobine) et I'hémopexine (liant I'heme
libre provenant de I'hémolyse intravasculaire des érythrocytes) (48) (74).

Le stockage hépatique du fer est assuré par la ferritine, protéine de stockage
intracellulaire, retrouvée aussi au niveau plasmatique. Le foie est l'organe de réserve
principal de cet oligoélément. La ferritine est un hétéropolymere de 24 sous-unités pouvant
accueillir en son centre jusqu'a 4 500 atomes de fer sous forme ferrique (48) (74).

Lorganisme ne posséde aucun moyen pour éliminer le fer absorbé en exces. Il pourra
uniguement éviter les surcharges en contrélant finement l'absorption intestinale et le
recyclage macrophagique du fer (72). U'hepcidine est une hormone hyposidérémiante
synthétisée par le foie et présente dans les entérocytes et les macrophages. Cette derniere
régule la quantité de fer au niveau plasmatique. En effet, quand le statut en fer est trop
important, elle se lie a la ferroportine inhibant ainsi son absorption intestinale et sa
libération par les entérocytes et les macrophages (74). Les macrophages de la moelle
osseuse, de la rate et du foie, phagocytent les globules sénescents (défectueux ou
vieillissants) et récupérent le fer sous forme de fer ferreux Fe?* (74).
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Figure n°5 : Métabolisme du fer dans I’entérocyte (74).

2.2.3. Role dans I'organisme :

Le fer est un oligoélément fondamental pour de nombreuses fonctions biologiques
vitales, et notamment la respiration cellulaire puisqu’il est le centre actif de I’'hémoglobine
et de la myoglobine (3).

L'hémoglobine est la protéine des globules rouges assurant le transport de I'oxygene
du poumon vers les tissus et le retour du gaz carbonique des tissus vers le poumon. Elle se
compose d’une partie protéique (la globine) et de quatre pigments porphyriques contenant
chacun un atome de fer ferreux Fe?*. ’héme est constitué de deux sous-unités al et a2 et
de deux sous-unités B1 et B 2 (structurellement similaires et a peu prés de la méme taille)
formant deux diméres nommés alf1 et a2B2. Chaque sous-unité adopte une conformation
spatiale leur donnant une forme globuleuse et ménageant une poche de liaison pour
I'héme. Cette configuration permet au Fe?* de lier I'oxygéne ou d'autres composés qui
agissent comme des inhibiteurs compétitifs affectant la liaison de l'oxygene (l'ion nitrite,
I'oxyde nitrique, le monoxyde de carbone, le cyanure, le monoxyde de soufre, et le sulfure).
Ces composés se fixent avec parfois avec une affinité plus élevée que I'oxygene, les rendant
ainsi hautement toxiques pour I'Homme (l'affinité de liaison de I’'hémoglobine pour le
monoxyde de carbone est 240 fois supérieure a celle de I'oxygene) (75) (76). La synthése de
I’'hémoglobine a lieu dans le cytoplasme des érythroblastes médullaires en voie de
maturation (4).
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La myoglobine quant a elle est une protéine de structure de la cellule musculaire
squelettique et myocardique, impliquée dans le transport et le stockage de I'oxygene. Elle
est constituée d'une unique chaine peptidique organisée en huit hélices alpha qui
s'enroulent autour d'une poche centrale contenant I'heme avec I'atome de fer unique. Ce
dernier site constite le site de liaison de l'oxygéne ou d’autres composés. Elle est produite
dans les fibres musculaires striées et les myocytes cardiaques, et représente
approximativement 1 a 2 % de la masse musculaire squelettique. Sans le fer ferreuy, il serait
impossible a I’'hémoglobine et a la myoglobine de fixer 'oxygéne. Une carence en fer est
donc synonyme d’anémies hypochromes (4) (77).

Le fer joue aussi un réle d’activateur de réactions enzymatiques. Ces enzymes sont
qualifiées d’enzymes héminiques ou non héminiques (4). Ainsi le fer :

e Participe a la destruction des peroxydes en stimulant des catalases (4). La catalase est
une enzyme catalysant la dismutation du peroxyde d’hydrogéne en eau et en
oxygéne moléculaire. Celle-ci comporte quatre sous-unités avec pour chacune, une
molécule d’héme liant du fer ferrique Fe3'. Cette structure quaternaire est
indispensable a l'activité de lI'enzyme. On la trouve essentiellement dans les
peroxysomes et les hématies, lieux de production principal du peroxyde d’hydrogéene
(78).

e Permet le transport des électrons au sein de la chaine respiratoire mitochondriale,
notamment en agissant comme cofacteur des cytochromes, mais aussi en entrant
dans la structure d’enzymes indispensables au systéme respiratoire mitochondrial
(NADH cytochrome c réductase, succinate cytochrome c réductase, ...) (3) (4) (79)
(80) .

e Participe a la synthése de 'ADN en activant la ribonucléotide réductase au niveau des
ribosomes et du noyau de la cellule (3) (4).

2.2.4. Carences et surcharges en fer :

2.2.4.1. Valeurs biologiques et nutritionnelles et sources nutritionnelles :

D’aprés I'ANSES, les besoins nutritionnels moyens et les références nutritionnelles
pour la population sont les suivants :
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Tableau 1V : BNM et RNP en Fer chez les hommes et femmes de plus de 18 ans et chez les enfants de

6 mois a 17 ans (81).

BNM RNP
Homme adulte de plus de . .
6 mg/j 11 mg/j
18 ans
Femme adulte de plus de . .
7 mg/j Entre 11 et 16 mg/j
18 ans
Enfants de 6 mois a 17 ans Entre 3 et 8 mg/j Entre 4 et 13 mg/j

La référence nutritionnelle pour la population correspond a un apport de 11 mg par

jour de fer chez les femmes adultes ayant des pertes menstruelles faibles a modérées ou

ménopausées. Elle s’éleve a 16mg par jour chez les femmes adultes ayant des pertes

menstruelles abondantes, enceintes ou allaitantes (81).

Les lignes directrices pour I'apport quotidien en fer sont les suivantes :

Tableau V : Lignes directrices pour |’apport quotidien en cuivre (65).

Age (ans)

ou période de temps

Valeurs en pg

o 010'016 0,27
Nourrissons
0,7-1,0 11
1-3 7
Enfants
4-8 10
9-13 8
14-18 11
Hommes 19-30
31-50 8
51+
9-13 8
14-18 15
19-30
18
Femmes 31-50
51+ 8
Femmes enceintes 27
Allaitantes 9
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Des mécanismes complexes assurent un maintien optimal des concentrations
intracellulaires et circulantes du fer, permettant ainsi de protéger l'organisme des
conséquences d’une surcharge en fer. Cependant, les pertes en fer ne sont pas régulées,
mais sont limitées grace a un recyclage du fer contenu dans les globules rouges. La
régulation aura lieu au niveau de I'absorption intestinale et de la gestion des réserves. Les
pertes et les apports seront ainsi équilibrés ce qui permettra in fine de répondre a
I'accroissement des besoins en fer dans certaines situations physiologiques (grossesse,
allaitement ou croissance). Le fer héminique est présent seulement dans la chair animale et
constitue environ 15-20% du fer alimentaire (selon les espéces et les morceaux de viandes),
alors que le fer non héminique est présent dans la plupart des aliments (animale ou
végétale). Les populations les plus a risque de carence en fer sont les populations dont les
besoins sont élevés du fait de leur croissance (nourrissons, enfants, femmes enceintes), de
fortes pertes (pertes menstruelles abondantes, pathologies associées a des saignements) ou
du fait d’'une mauvaise absorption (inflammation ou infection par exemple).

Les principales sources alimentaires de fer sont le foie, la viandes, le poisson et les fruits de
mer, les légumineuses, les noix, les céréales, le jaune d’ceuf et les légumes a feuilles vertes
(81).

Tableau VI : Composition en cuivre de certains aliments selon le CIQUAL de I ’ANSES (66).

Aliments Teneur moyenne en cuivre (mg/100g)
Boudin noir 22,8
Chocolat noir 22,8
Curry en poudre 19,1
Son de riz 18,5
Poivre noir en poudre 17
Foie de volaille cuit 12
Foie de veau cuit 4,5

2.2.4.2. Carenceenfer:

Selon Organisation Mondiale de la Santé, « 2 milliards de personnes — soit plus de
30% de la population mondiale — souffrent d’anémie, principalement en raison d’une
carence en fer » (82). La carence en fer est la carence minérale la plus fréquente dans le
monde. Celle-ci se développe par stades. Dans un premier temps, lorsque les besoins en fer
sont supérieurs aux apports, un épuisement progressif des réserves de fer est observé (plus
les stocks diminueront, plus I'absorption du fer alimentaire augmentera par compensation).
Puis la carence finira par altérer la synthese des globules rouges, et enfin par provoquer une
anémie microcytaire (volume globulaire moyen du globule rouge inférieur a la normale),
voire un dysfonctionnement des enzymes cellulaires dans les formes séveres et prolongées
(83).
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Nous parlons d’anémie quand le taux d’hémoglobine est : inférieur a 13 g/dL pour les
hommes, inférieur a 12g/dL pour les femmes, inférieur a 11 g/dL pour les femmes enceintes
a partir de la fin du second semestre, et inférieur a 15 g/dL pour les nouveau-nés dans les
premiéres semaines de vie. Les symptomes de I'anémie sont les suivants : fatigue, perte
d'endurance, dyspnée, faiblesse, vertiges et paleur de la peau (83). La carence en fer peut
aussi causer des picas, correspondant a un désir anormal et fort de manger des substances
non alimentaires (poussieres, peinture, cendres, ...) et de se ronger les ongles. Elle est aussi
associée au syndrome des jambes sans repos (83).

La réalisation d’'un hémogramme, ainsi que la mesure des taux de ferritine, de fer
sérique, et éventuellement la mesure de la saturation de la transferrine (capacité de fixation
du fer) seront nécessaires au diagnostic de la carence enfer. Les taux de fer et de ferritine
auront tendance a étre faible, et la capacité de fixation du fer sera élevée (83).

Le traitement reposera sur des conseils diététiques afin d’augmenter la
consommation d’aliments riches en fer, sur une supplémentation en fer ainsi que sur une

prise en charge de la cause si celle-ci est pathologique (83).

2.2.4.3. Intoxication au fer:

Une accumulation dans l'organisme de fer peut avoir plusieurs étiologies, le
traitement martial a doses excessives ou de durée trop importante par exemple, la
répétition de transfusions sanguines, ou I’'hépatopathie alcoolique. Elle peut aussi provenir
d'une affection héréditaire potentiellement Iétale dans laquelle le fer est absorbé en exces
telle que ’hémochromatose. Cette accumulation toxique entraine des vomissements, une
diarrhée et des lésions du tube digestif ainsi que d'autres organes. L'évaluation clinique ainsi
gue la mesure de la concentration sérique du fer et de la ferritine constituent la base du
diagnostic. Une intoxication au fer sera prise en charge via un chélateur liant le fer et excrété
dans l'urine, la déféroxamine (84).
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3. Les oligoéléments en officine :

3.1. Laboratoire Avéne :

Cest en 1974 que Pierre Fabre, pharmacien et botaniste castrais, reprend
I'établissement thermal prés de la Source Sainte-Odile dans I’'Hérault, et commenca ses
études sur l'eau thermale d’Avene. Il s’agit d’'une eau pure, de composition unique et
invariable, protégée et surveillée, issue des profondeurs de la roche (trajet souterrain allant
jusgu’a 1 500 metres de profondeur), lui permettant ainsi de se charger en divers minéraux
et oligoéléments, qui jaillit au griffon de la source Sainte-Odile (85).

Un contréle par 3 instances indépendantes, un prélevement en profondeur, des conduits
en acier inoxydable, et un débit constant garantissent la qualité de cette eau. Il sagit d’'une
eau active de faible minéralisation (266 mg/L), trés riche en silicate et en oligoéléments
(notamment en zinc, cuivre, sélénium, cadmium, ...), bactériologiquement pure, avec un
profil bicarbonaté, calcique et magnésien, et un pH neutre. Cet ensemble de substances
actives est issu d’une microflore ancestrale, fragile, et spécifique, Aqua dolomiae (85).

Leau thermale d’Avene constituera la base des produits Avéne pour ses propriétés
apaisantes et anti-irritantes et sera incorporée systématiquement dans ces derniers. Elle est
particulierement indiquée pour les peaux sensibles, hypersensibles, allergiques ou irritées.
Elle peut étre utilisée au quotidien pour parfaire le démaquillage, calmer le feu du rasage,
apaiser aprés un acte esthétique superficiel, ou en cas d’inconfort, de coups de soleil, ou sur
les fesses de bébé. Plus spécifiquement en dermatologique, I'eau thermale d’Avéne est
recommandée en cas d’irritations, de sensations de démangeaisons, en accompagnement
des sécheresses séveres aux traitements (dermatite atopique, eczéma, psoriasis), en post
traitement médicamenteux desséchants (en oncologie par exemple) ou en cas de séquelles
de brialures et de cicatrices. Outre I'eau thermale, les laboratoires Avéne utilisent des oligo-
éléments sous forme de sels (85).

Les produits de la gamme Cicalfate* sont utilisées pour apaiser, assainir et favoriser la
réparation des peaux sensibles et/ou irritées via |'utilisation :

e d’un actif a effet pansement qui favorise le processus de réparation des couches
supérieures de |'épiderme, le C*-Restore™ ;

e de la combinaison de sulfate de cuivre et de sulfate de zinc aux propriétés
assainissant et participant a la limitation de la prolifération bactérienne ;

e del'eau thermale d'Avene pour apaiser les peaux irritées et |ésées ;

e des silicates d'origine naturelle qui accélerent la réparation des plaies suintantes
grace a leur fort pouvoir absorbant (notamment dans les lotions asséchante).
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La gamme est composée de 4 produits complémentaires :

¢ la lotion asséchante réparatrice antibactérienne pour les plaies/Iésions superficielles
suintantes (accélération de I'assechement des Iésions au niveau des plis cutanés) ;

e la creme réparatrice Cicalfate*, utilisait pour les petites irritations/plaies/lésions du
qguotidien dans le but de maintenir les plaies saines durant le processus de
renouvellement de la peau ou pour les cicatrices ;

e la creme isolante réparatrice pour les mains,

e |'’émulsion réparatrice post-acte. Cette gamme convient a tous les membres de la
famille (86).

3.2. Autres laboratoires de Dermo-cosmeétigue :

Tout comme les laboratoires Avene, les laboratoires Uriage, La Roche Posay, et Bioderma
utilisent une eau thermale naturellement riche en oligo-éléments dans la composition de
leurs produits pour ses propriétés anti-irritantes, apaisantes.

Chez La Roche Posay par exemple, nous retrouvons la gamme EFFACLAR, indiquée pour
éliminer les imperfections et pour limiter la brillance des peaux a tendance acnéique. En
plus de I'eau thermale riche en sélénium (anti-inflammatoire pour les peaux grasses fragiles),
bicarbonates (action antiseptique contre les exces de sébum et la propagation bactérienne),
silicates (effet matifiant pour atténuer la brillance de la peau), nous retrouvons du calcium,
du zinc et du cuivre essentiels au renouvellement cellulaire pour favoriser la cicatrisation.
Cette gamme est riche en produit, chacun d’entre eux s’adapte a un profil de peau grasse ou
a tendance acnéique, et sont destinés a des utilisations diverses : nettoyage de la peau au
qguotidien (démaquillant, élimination des excés de sébum, élimination des impurtés, réduire
la taille et I'obstruction des pores, réhydrater la peau, ...), élimination des imperfections
séveres ou des pores obstrués, et élimination de I'aspect brillant de la peau (87).

La gamme CICAPLAST elle, utilise I'association du cuivre, zinc et du manganése pour une
réparation épidermique de qualité dans les cas de peaux endommagées et irritées
(crevasses, petites plaies, brilures ou peau ayant suivi un traitement dermatologique) ou
pour les cicatrices (88).

La gamme SEROZINC, a été mise en place pour nettoyer et améliorer la texture de
I'épiderme des peaux intolérantes (peau mixte, grasse ou a tendance acnéique). Elle permet
de diminuer les imperfections cutanées via I'action du sulfate de zinc. Ce dernier agit en
prévention pour empécher lI'accumulation de toxines qui favorisent la formation de 'acné,
mais contribue également a limiter la sécrétion de sébum (dont la production est exacerbée
chez les peaux mixtes et grasses), a renforcer la protection de la peau contre les infections
et a faciliter la cicatrisation des lésions cutanées grace a ses propriétés anti-bactériennes, et
a atténuer et apaiser les rougeurs de I'épiderme via ses propriétés anti-inflammatoires
(notamment pour les peaux irritées, ou pour calmer le feu du rasoir) (89).

39



3.3. Laboratoire Nutergia :

En 1989, le pharmacien biologiste Claude Lagarde monta ce qui est aujourd’hui le 3¢me
laboratoire francais sur le marché des compléments alimentaires (90). Ce laboratoire est le
1°" a avoir associé les bienfaits des plantes et des oligo-éléments dans une gamme appelée
phytominéraux. Ainsi, Nutergia propose 13 phytominéraux :

e ERGY-EPUR, complément alimentaire utilisé pour ses propriétés de détoxifiant
hépatique. Il contient du chardon marie et du desmodium qui protégent le foie et
neutralisent les radicaux libres, de I'artichaut et du boldo qui agissent sur la phase 2
de conjugaison du métabolisme hépatique, et une association de zinc, de cuivre et de
molybdéne qui sont des cofacteurs des enzymes de détoxification hépatique (91).

e ERGY-OPTYL, complément alimentaire utilisé pour le soutien de la fonction oculaire
dans lequel nous retrouvons de la myrtille qui favorise la circulation oculaire et
participe a I'amélioration de la vision nocturne, du cassis qui est utilisé avec la
myrtille pour une bonne circulation du sang dans les micro-vaisseaux, du ginkgo qui
contribue a une bonne vision, de l'olivier et du sélénium pour leur réle de protecteur
vis a vis du stress oxydatif, et du zinc pour le maintien d’une vision normale (92).

e ERGY-VEINE, complément alimentaire contenant du marron d’inde, de la vigne rouge
et du mélilot pour faciliter la microcirculation et limiter les sensations de jambes
lourdes, des extraits de raisin fournissant des polyphénols permettant d’améliorer le
fonctionnement de la paroi interne des vaisseaux, mais aussi du manganése, du
cuivre et du sélénium qui participent a la protection des cellules contre le stress
oxydatif (93).

e ERGY-DESMODIUM, complément alimentaire contenant du desmodium qui favorise
le fonctionnement hépatique, neutralise les radicaux libres générés, et posséde un
réle de protecteur hépatique, ainsi que du sélénium pour une protection contre le
stress oxydatif et du molybdéene, cofacteur des enzymes de détoxification hépatique
(94).

e ERGY-CALM, complément alimentaire utilisant l'aubépine pour ses propriétés
relaxantes et calmantes, la mélisse pour le bien étre physique, la ballote pour Ia
détente et du magnésium qui contribue a des fonctions psychologiques normales
(95).

e ERGY-DIGEST, complément alimentaire contenant de l'artichaut, du romain, et de la
bardane pour faciliter la digestion, mais aussi du zinc qui participent au métabolisme
normal des sucres, des graisses, et des protéines (96).
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ERGY-MUNYL, complément alimentaire contenant de I'échinacée, du plantain, des
extraits de pépins de pamplemousse et du romarin qui renforcent les défenses de
I'organisme, mais aussi de l'olivier qui avec le plantain et I'échinacée participe au bon
fonctionnement des voies respiratoires supérieures. De plus, nous retrouvons du
cuivre et du zinc pour un fonctionnement normal du systéme immunitaire (97).

ERGY-TONYL, complément alimentaire dynamisant contenant du ginseng, du maté,
de I'’éleuthérocoque pour optimiser les capacités mentales et physiques, et du zinc
pour le soutien des fonctions cognitives (98).

ERGY-CRANBERRYL, complément alimentaire utilisant la cranberry et le solidago pour
le maintien d’un systéeme urinaire sain (notamment en prophylaxie des infections
urinaires), de I’hibiscus, de la préle, de la bruyére pour soutenir les fonctions
d’éliminations rénales, du manganése, du cuivre, et du sélénium pour la protection
des cellules contre le stress oxydatif (99).

ERGY-DRAINE, complément alimentaire a base de reine des prés, d’aubier de tilleul et
de cassis pour favoriser I'élimination rénale, d’artichaut pour une détoxification
hépatique. De plus, le cassis aide au contrdle du poids, et le chrome participe au
maintien d’une glycémie normale (100).

ERGY-PHYTUM, complément alimentaire contenant du cassis et du bambou pour le
confort articulaire, de I’"harpagophytum et de l'ortie pour maintenir la souplesse des
articulations et des tendons, et du manganeése qui contribue a la formation des tissus
conjonctifs (dont le cartilage) et au maintien d’une bonne ossature (101).

ERGY-FEMINA, complément alimentaire pour le bien-étre féminin au cours du cycle
menstruel via ['utilisation de l'alchémille et du gattilier, contenant aussi du
magnésium pour réduire la fatigue. A noter que le gattilier contribue a diminuer les
désagréments liés a la ménopause (102).

ERGY-PAR, complément alimentaire contenant du noyer et de la gentiane pour le bon
fonctionnement du tractus intestinal, du gingembre et du thym pour aider a la
digestion et a résister face aux micro-organismes. Enfin, le chrome et le sélénium
sont la pour protéger les cellules du stress oxydatif (103).
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De plus, ce laboratoire, expert en oligonutrition depuis 1989, propose une gamme

spécifique avec exclusivement des oligo-éléments et/ou des minéraux. En effet
OLIGOMAX regroupe 10 complexes synergiques enrichis avec un dosage approprié d’un
ou de plusieurs oligoéléments et/ou minéraux. Nous retrouvons :

OLIGOMAX zinc et silicium pour un systeme ostéoarticulaire de bonne qualité
(104).

OLIGOMAX manganése et cuivre pour le fonctionnement normal du systeme
immunitaire (105).

OLIGOMAX sélénium comme complexe antioxydant, qui contribue a la protection
des cellules contre le stress oxydatif, ainsi qu’au fonctionnement normal du
systéeme immunitaire (106).

OLIGOMAX magnésium qui contribue a réduire la fatigue et au bon
fonctionnement du systeme nerveux (107).

OLIGOMAX iode pour le fonctionnement normal de la glande thyroide et la
production normale des hormones thyroidiennes (108).

OLIGOMAX fer pour réduire la fatigue, et pour prévenir ou traiter les carences en
fer (109).

OLIGOMAX molybdene pour le métabolisme normal des acides aminés soufrés
(110).

OLIGOMAX chrome pour le maintien d’'une bonne glycémie et pour le
métabolisme normal des macronutriments notamment le sucres et les graisses
(112).

OLIGOMAX zinc pour qui contribue a la protection des cellules contre le stress
oxydatif, au fonctionnement normal du systéme immunitaire et au maintien
d’une peau saine, d’ongles et des cheveux de bonne qualité (112).

OLIGOMAX multiminéral pour le bien étre général regroupant du zinc, du fer, du
cuivre, du manganese, du sélénium, du chrome, et du molybdéne (113).

De nombreux autres produits possedent dans leur composition des oligoéléments,

gue ce soit pour la vitalité, I'équilibre digestif, le systéme ostéoarticulaire, les défenses

naturelles, le sommeil, I'équilibre nerveux, la détente, la circulation, la détoxification, le bien

étre de la femme, les enfants, les préparations protéinées, ou pour les sportifs (90).
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3.4. Laboratoire NHCO :

Les laboratoires NHCO Nutrition® sont des laboratoires de compléments alimentaires
créés en 2008, qui fournissent de nombreux produits pour I'immunité, la vitalité, le sommeil,
le stress, les articulations, le systéme cardiovasculaire, le confort féminin et masculin, la
détoxification, les performances intellectuelles, la vision et pour la nutrition. Ces laboratoires
utilisent notamment 3 oligo-éléments (le zinc, le fer, et le chrome) sous une forme
particuliere rendant leur assimilation par l'organisme meilleure par rapport aux sels de
minéraux : les oligoéléments amino-chélatés. La chélation consiste a combiner un
oligoélément a un acide aminé. NHCO utilise la chélation dans le but d’augmenter la
biodisponibilité de I'oligoélément pour avoir un effet physiologique maximum lors de son
utilisation par les cellules. De plus, la chélation permet de protéger l'oligoélément a travers
le tractus gastro-intestinal, mais aussi de le stabiliser grace a la formation de liaisons
covalentes avec I'acide aminé (absence de réactions avec d’autres molécules). L'assimilation
par l'organisme étant meilleure, la tolérance sera augmentée, et les inconforts digestifs
fortement diminués. NHCO chélate ses oligoéléments via 2 formes, bisglycinate
(correspondant a deux molécules de glycine liées par des liaisons covalentes a I'oligoélément)
et picolinate (correspondant a la liaison de l'oligoélément a 2 groupements carbonate de
formule chimique CcHaNO3) (114). Ainsi, nous pouvons citer :

e Le zinc sous forme de bisglycinate conseillé pour le bon fonctionnement du systeme
immunitaire, et le maintien d’une peau, de cheveux, et d’ongles normaux.

e Le fer sous forme de bisglycinate conseillé pour la formation des globules rouges et
de I'hémoglobine, pour réduire la fatigue et contribuer a une fonction cognitive

normale.

e Le chrome sous forme de picolinate pour le maintien d’'une bonne glycémie et pour
le métabolisme normal des macronutriments notamment le sucres et les graisses

3.5. Autres laboratoires utilisant les oligoéléments :

Les officines possedent une grande diversité de laboratoires utilisant les oligoéléments,
laissant ainsi aux pharmaciens un vaste choix pour conseiller au mieux leurs patients et
valoriser les oligoéléments comme produits conseils. Puressentiel, Solgar, Pileje, Gynéfam,
Arkopharma, Boiron, Granion, Labcatal, Alvityl, Forte-pharma, Aragan, Pediakid, Pharm-
nature et bien d’autres encore, constituent un vrai arsenal pharmaceutique. Ce grand
nombre de laboratoires démontre l'intérét croissant pour les oligoéléments tant leur
potentiel thérapeutique est grand, et permet aux pharmaciens de s’adapter au changement
d’attitude des Francais concernant la santé avec I'essor de 'automédication et le recours au
conseil pharmaceutique.
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Conclusion

Malgré leur présence en trés faible quantité dans I'organisme (teneur inférieure a 1
mg/kg de poids corporelle), les oligoéléments sont indispensables a de nombreuses
fonctions physiologiques et biologiques. Apportés par I'alimentation car non synthétisables
par l'organisme, ils jouent un rble de biocatalyseurs dans de nombreuses réactions
métaboliques (cofacteurs enzymatiques et hormonales). En outre, ils participent a la
structure chimique de composés comme des vitamines ou des hormones, possedent une
activité de régulation de canaux ioniques, contribuent aux systemes de défense de
I'organisme, et ils possedent une action sur la structure des tissus.

Une alimentation de bonne qualité, et correspondant aux recommandations, permet
a elle seule de couvrir tous les besoins quotidiens en oligoéléments. Néanmoins, la teneur
en oligoéléments des aliments est trés variable. De plus, le mode conservation, le mode de
cuisson, mais aussi les capacités digestives modifient considérablement la biodisponibilité
des oligoéléments apportés a l'organisme. Certaines situations physiologiques et/ou
pathologiques provoquent une augmentation des besoins, et/ou une augmentation des
pertes en oligoéléments. Ces changements aboutissent a des déficiences puis a des carences
si les apports ne sont pas augmentés en conséquence. Un excés d’apport en oligoéléments
peut aussi engendrer certaines manifestations métaboliques et situations pathologiques.
Pour ces raisons, les apports doivent étre contrélés et encadrés par un professionnel de
santé, en particulier lors de conditions physiopathologiques modifiant les besoins. Le
pharmacien est, dans cet optique, un acteur majeur dans la prise en charge et la prévention
des déficits en oligoéléments.

Lavancée de la science dans sa globalité, mais également des moyens techniques
d’investigation, de I'analyse chimique, ou encore le caractére indispensable a l'organisme
des oligoéléments, et la recherche constante de moyens pour prévenir les troubles ou pour
optimiser une thérapie, placent indéniablement 'oligothérapie dans I'arsenal de la médecine
et de la pharmacie moderne.

Le Doyen de I"'UFR de Pharmacie, Le Président du Jury
Christiane FORESTIER Paul-Olivier ROUZAIRE
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Les oligo-éléments et l'oligothérapie a l'officine.

RESUME :

Les oligoéléments sont des éléments chimiques inorganiques (métaux ou non métaux)
présents dans I'organisme a une teneur inférieure a 1 mg/kg de poids corporelle. Ils sont
indispensables a de nombreuses fonctions physiologiques et biologiques. Ces corps simples,
non synthétisables par I'organisme, doivent étre apportés par I'alimentation. Le pharmacien
d’officine peut ainsi avoir un réle de conseil nutritionnel pour prévenir ou solutionner les
déficiences et les carences. Cependant, lorsque I'alimentation rend impossible un retour a
des apports recommandés, une complémentation adaptée, notamment par voie orale,
semble nécessaire. Les officines ont acces a une grande diversité de laboratoires proposant
des oligoéléments, laissant ainsi aux pharmaciens un vaste choix pour conseiller leurs
patients et valoriser les oligoéléments comme produits conseils. Ce grand nombre de
laboratoires démontre l'intérét croissant pour les oligoéléments en tant que solution
alternative permettant de prévenir certaines anomalies métaboliques ou accompagner
certains traitements. Les pharmaciens doivent aussi s'adapter au changement d’attitude des
Francgais concernant la santé avec I'essor de 'automédication et le recours a l'officine.
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