
République Algérienne Démocratique et Populaire 

Ministère de l’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique 

 

UNIVERSITE de TLEMCEN 

 
Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie et Sciences de la Terre et de l’Univers 

Département de Biologie 

 
Laboratoire de Chimie Analytique et d’Electrochimie 

 

MEMOIRE 
 

Présenté par 

 

Ouahabi Meriem Romaissa 

Habi Chaymae  

 

En vue de l’obtention du 

 

Diplôme de MASTER 

 

En Biologie Moléculaire et Cellulaire 

 

Thème 
 

 

Activité de la glutathion peroxydase érythrocytaire chez des 

patients atteints de cancer de la thyroïde de la wilaya de 

Tlemcen 

 

 
Soutenu le 28/06/2020, devant le jury composé de : 

 

Présidente             Mme Dali Sahi M                     Professeur            Université Tlemcen 

Encadreur  Mme Dennouni-Medjati N  MCA  Université Tlemcen 

Examinatrice  Mme Bekhti F                      MCB  Université Tlemcen  

 

 

Année universitaire 2019/2020 

 



Abstarct 

          Thyroid cancer is the most common cancer of the endocrine system. Lately in Algeria, it’s clearly 

increasing. The enzymes Glutathione peroxidase (GPx) are part of the system of protection against 

oxidative damage, they also serve as an antioxidant and cancer marker. These enzymes play a vital role 

in the thyroid gland by neutralizing the hydrogen peroxide massively generated during the synthesis of 

thyroid hormones. This study is dedicated to the activity of erythrocyte glutathione peroxidase in thyroid 

cancer patients in the west of Algeria. The study’s population is predominantly female while the type of 

thyroid cancer is papillary. 

        The mesure of GPx 1 enzyme activity expressed in U / g at the erythrocyte level is 177.84 ± 51.96 

U / g Hb and 117.75 ± 40.51 U / g Hb for the cases and the controls respectively, these results show an 

increase in GPx1 expression in thyroid cancer cells compared to healthy cells. It should be confirmed 

by further studies. 

        Key words: thyroid cancer, erythrocyte glutathione peroxidase, papillary cancer, west Algeria 

          Résumé 

          Le cancer de la thyroïde est le cancer du système endocrinien le plus répandu. En Algérie, il est 

en nette augmentation.  Les enzymes glutathion peroxydase (GPx) font partie du système de protection 

contre les dommages oxydatifs, et sont fortement exprimées au niveau de la thyroïde. Ces enzymes 

jouent un rôle primordial dans la glande thyroïde en neutralisant le peroxyde d’hydrogène généré 

massivement lors de la synthèse des hormones thyroïdiennes. Cette étude est consacrée à l’activité de la 

GPx érythrocytaire chez les patients atteints de cancer de la thyroïde dans l’ouest algérien. La population 

d’étude est à prédominance féminine. Le cancer thyroïdien est de type papillaire. 

        La mesure de l’activité de la GPx érythrocytaire, exprimée en U / g Hb est de 177,84 ± 51,96 U / g 

Hb et 117,75 ± 40,51 U / g Hb pour les cas et les témoins respectivement. Ces résultats montrent une 

augmentation de l'expression de la GPx1 chez les cancéreux par rapport aux témoins qu’il conviendrait 

de confirmer par des études ultérieures. 

       Mots clés : cancer de la thyroïde, glutathion peroxydase érythrocytaire, cancer papillaire, ouest 

algérien.   

                                                                                               

                                                                                                                            الملخص             

إنزيمات الجلوتاثيون  . في الجزائر، يتزايد بشكل واضح سرطان الغدة الدرقية هو أكثر أنواع سرطان الغدد الصماء شيوعًا    

تلعب هذه   ي جزء من نظام الحماية ضد التلف التأكسدي، كما أنها مضادات للأكسدة ومؤشرات للسرطان. ه (GPx) بيروكسيديز

  . الإنزيمات دورًا حيوياً في الغدة الدرقية عن طريق تحييد بيروكسيد الهيدروجين المتولد بشكل كبير أثناء توليف هرمونات الغدة الدرقية

  المتواجد في الدم عند مرضى سرطان الغدة الدرقية   1نشاط بروتين الجلوتاثيون بيروكسيديز    هذه الدراسة التي أجريناها مكرسة لدراسة

   في الغرب الجزائري، العينة المدروسة متكونة من أغلبية نسائية. سرطان الغدة الدرقية موضوع الدراسة هو النوع الحليمي. 

  117.75و    U / g Hb  51.96 ±    177.84   مستوى كريات الدم الحمراء هوعلى   U / g المعبر عنه بـ GPx 1 قياس نشاط إنزيم     

  ±40.51  U / g Hb    للحالات المريضة و الأشخاص السليمين على التوالي، تظهر هذه النتائج زيادة في نشاط GPx1  في خلايا سرطان

 إجراء  دراسات أخرى. ، هذه النتائج يجب تأكيدها من خلال الغدة الدرقية مقارنة بالخلايا السليمة 

 ، الغرب الجزائري .، سرطان حليمي1جلوتاثيول : سرطان الغدة الدرقية،لكلمات المفتاحية ا                 
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Le cancer de la thyroïde (CT) est la néoplasie endocrinienne la plus fréquente bien qu’il 

représente moins de 1% de toutes les affections malignes. On assiste, cependant, ces 30 

dernières décades à une augmentation importante de son incidence qui s’effectue 

principalement aux dépens des microcancers papillaires. Plus fréquent chez la femme, les 

cancers de la glande thyroïde sont des tumeurs de malignité variable essentiellement constituées 

des tumeurs différenciées (Haddam et al, 2016).  

Leur dépistage précoce et l’essor de nouvelles thérapeutiques dont celles dites « ciblées» ont 

permis d’améliorer leur pronostic et leur prise en charge thérapeutique bien que le pronostic 

des tumeurs indifférenciées reste très grave (Haddam et al, 2016).  

Au cours des dernières années, l'incidence du cancer de la thyroïde a considérablement 

augmenté par rapport à d'autres types de cancers endocriniens. Certains auteurs considèrent 

même que l’importante augmentation de l’incidence observée depuis les années 1980 est 

essentiellement due à l’augmentation de la surveillance médicale de la glande thyroïde, menant 

même à un large surdiagnostic (Rogel et al, 2016 ; Benouis et al, 2017). 

Il existe différents types de cancer de la thyroïde, mais le plus fréquent est le carcinome 

différencié de la thyroïde. En Algérie, cette morbidité cancéreuse reste mal connue car peu 

d’études épidémiologiques ont été réalisées dans ce domaine (Boumansour et al, 2014).  

La relation entre le cancer de la thyroïde et le stress oxydatif, montrant le  déséquilibre du 

système oxydant / antioxydant dans le tissu du cancer de la thyroïde. Les études suggèrent que 

l'incapacité à produire une défense antioxydante adéquate ou une consommation accrue 

d'antioxydants, en raison de l'hyperproduction de radicaux libres, pourrait jouer un rôle crucial 

dans le cancer de la thyroïde (Metere et al, 2018).  

Le système de la glutathion peroxydase (GPx) appartient à une famille d'enzymes 

antioxydantes, participe à plusieurs contextes biologiques importants. La GPx peut catalyser la 

réduction de H2O2 et conduire à l'oxydation du glutathion (GSH), qui peut être réduit par la 

GSH réductase via le NADPH (Wei et al, 2020). 

La glutathion peroxydase-1 (GPx1) -un membre abondamment exprimé de la famille GPx, 

dans la thyroïde- est une protéine intracellulaire largement distribuée qui se présente dans toutes 

les cellules. L'expression de la GPx1 a été liée à des effets cancérigènes dans plusieurs cancers 

malins (Wei et al, 2020).  
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Dans ce travail, une étude analytique est effectuée sur des patients de la wilaya de 

Tlemcen, en vue d’enrichir les connaissances sur l’activité de la GPx1 qui semble avoir une 

valeur prédictive pour le carcinome thyroïdien, plus précisément, de type papillaire.   

Ce travail est subdivisé en quatre parties : 

• La première partie : Une étude bibliographique présentant des notions générales 

sur le cancer de la thyroïde, sa fréquence dans le monde et en Algérie ainsi que les 

différents types de carcinome thyroïdien, également, des notions générales sur les 

principales sélénoproteines, leur fonction et leur contribution dans   les maladies 

cancéreuses et le   stress oxydatif. 

• La deuxième partie : Matériel et méthodes, basés sur la mesure de l’activité de 

la GPx1 érythrocytaire chez des sujets sains et d’autre atteints de cancer de la thyroïde. 

• La troisième partie : Résultats et discussion, où on a exploré les valeurs 

pronostiques conjointement à l’activité de cette protéine antioxydante et sa corrélation 

avec le diagnostic des cancers.  

• La quatrième partie : une conclusion générale 
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1. La thyroïde  

 

1.1.  Description de la glande thyroïdienne    

  La thyroïde est une glande endocrine impaire et médiane située à la face antérieure du cou 

comme apparaît dans la figure 1. Elle comporte deux lobes latéraux réunis ensemble par un 

isthme d’où nait de manière inconstante le lobe pyramidal (ou lobe de Lalouette) sous forme 

d’un prolongement supérieur un peu latéralisé à gauche et suivant le tractus thyréoglosse.  La 

forme habituelle de la glande thyroïde est celle d’un H ou d’un papillon (Ryndak-Swiercz, 

2010).  

 

 

Figure 01 : Anatomie de la thyroide et les principaux organes du cou (Barral et 

Croibier, 2011). 
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1.2.  Histologie de la thyroïde                                                                                                            

  La thyroïde comprend deux sortes de cellules indépendantes les unes des autres.  

1.2.1. Les cellules folliculaires ou thyréocytes   

Ils constituent 99% des cellules de la glande thyroïde et sont responsables de la synthèse des 

hormones thyroïdiennes. Les thyrocytes délimitent une cavité (espace folliculaire) contenant la 

substance colloïde constituée essentiellement de thyroglobuline. (Boufraqech, 2011). 

1.2.2. Les cellules parafolliculaires ou cellules C « cellules claires »   

Ces cellules représentent moins de 1% du parenchyme thyroïdien. Elles sont en contact avec 

la lame basale du follicule, d’où leur appellation de cellules parafolliculaires. 

Elles sécrètent une hormone appelée calcitonine, qui a une action hypocalcémiante. Ce taux 

de calcitonine est utilisé comme un marqueur spécifique du cancer médullaire de la thyroïde. 

(Franc, 2007 ;  Ryndak-Swiercz, 2010). 

 

1.3.  Physiologie de la glande thyroïde 

1.3.1. Biosynthèse des hormones thyroïdiennes   

1.3.1.1. Le métabolisme de l’iode   

  L’iode est le constituant essentiel à la synthèse des hormones thyroïdiennes. L’apport iodé 

principal est l’alimentation (crustacés et poissons surtout, ou ajouté au sel de table).  

 Les besoins recommandés en iode sont variables selon la situation physiologique: 50 µg/j 

chez le nourrisson, 150 µg/j chez l’adulte et 200 µg/j chez la femme enceinte (Schlienger et al, 

1997). 

 Il existe également une production endogène d’iode par désiodation périphérique et 

intrathyroïdienne des hormones thyroïdiennes. 

1.3.1.2.Captation d’iode par la thyroïde  

 L’iode d’origine alimentaire est transformé en I– dans l’estomac. Les ions I– sont alors 

absorbés par les entérocytes de l’intestin grêle et passent dans la circulation sanguine où ils 

peuvent être captés par la thyroïde (20 %) ou éliminés par voie rénale (70 %) (Massart et al, 

2006). 
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 Les ions I– sont captés par la cellule thyroïdienne selon un processus actif sous l’effet d’un 

gradient de concentration entre le milieu extracellulaire et le thyrocyte. Cette étape située au 

pôle basolatéral de la cellule épithéliale met en jeu la Na+ K+ ATPase et un transporteur d’ions 

I– : le symporteur Na+ /I– ou NIS (figure 2) (Massart et al, 2006). 

 

 

 

Figure 2.  Transport de l'iodure vers l'intérieur du follicule (Brouet, 2011). 

       

1.3.1.3. La thyroglobuline  

La thyroglobuline (Tg) est une glycoprotéine de haut poids moléculaire (660 kDa) constituée 

de deux sous-unités identiques reliées par des ponts disulfures. La Tg est stockée dans la lumière 

folliculaire où elle constitue la majorité des protéines de la colloïde. C’est le lieu de synthèse et 

de stockage des hormones thyroïdiennes (Herbomez et al, 2016). 

 

1.3.1.4. La synthèse hormonale  

  Avant l’iodation des résidus tyrosine, il existe une étape indispensable : l’oxydation de 

l’iodure I- par la thyroperoxydase pour obtenir une espèce oxydée réactive I+. Les ions I+ se 

substitueront à des atomes d’hydrogène contenus dans les résidus tyrosine (Brouet, 2011).  
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La thyroperoxydase ou TPO est une enzyme clé, localisée au niveau des microvillosités de 

la membrane apicale des thyréocytes. Elle n’est active qu’en présence de peroxyde d’hydrogène 

ou H202 (Brouet, 2011). 

  Ensuite, l’iodation des résidus tyrosine aboutit à la formation de mono- ou di-iodotyrosines 

(MIT ou DIT) selon le nombre d’atomes d’iode fixés sur le résidu (figure 3). 

 

 

          Figure 3. Iodotyrosines obtenues par iodation de la thyroglobuline (Brouet, 2011). 

 

Toujours dans la colloïde, au sein de la thyroglobuline, La thyroperoxydase catalyse 

également le couplage des iodotyrosines entre elles. Le couplage MIT + DIT donne la 3-5-3’-

triiodotyronine (T3) et le couplage DIT + DIT donne la 3-5-3’-5’-tétraiodothyronine ou 

thyroxine (T4) (Ambert, 2010). 

  La figure 4 résume les différentes étapes relatées plus haut. 
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                        Figure 4. Synthèse simplifiée des iodothyronines (Brouet, 2011). 

1.3.2. Sécrétion des hormones thyroïdiennes   

    

  La thyroglobuline iodée contenant les hormones T3 et T4 est capturée par endocytose par 

le thyréocyte, et forme des compartiments intracellulaires dans lesquels elle est en contact avec 

des enzymes lysosomales. Les hormones T3 et T4 sont libérées dans le cytoplasme par 

protéolyse. Les MIT et les DIT sont rapidement désiodés par une iodotyrosine désiodase.  

(Figure 5) (Ambert, 2010). 

 Les hormones thyroïdiennes plasmatiques, du fait de leur caractère lipophile, sont 

transportées dans le sang, liées à des protéines. Ces protéines de transport sont : 

• Non spécifique : albumine (pour une petite partie). 

• Spécifiques : TBG – Thyroxin Binding Globulin (pour environ 60 à 75 %) et TBPA 

(Thyroxin Binding Pre –Albumin). 
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 Deux types de récepteurs d’hormones thyroïdiennes ont été identifiés : récepteurs 

thyroïdiens alpha (TRα) et beta (TRβ). Plusieurs isoformes de ces récepteurs ont également été 

décrit (TRα1, TRα2, TRβ1, TRβ2) (Luster et al, 2019). 

 

1.3.2.1. La désiodation de la pro-hormone T4 en T3  

La thyroïde sécrète environ 13 fois plus de T4 que de T3, la T3 étant environ 5 fois plus 

active que la T4. La T4 est donc considérée comme une pro-hormone, la T3 étant obtenue par 

la désiodation de la T4 (Cailloux, 2014). 

La désiodation est la principale voie de catabolisme des hormones thyroïdiennes puisqu'elle 

permet de réguler la concentration de leur formes actives et inactives. Elle est le fait de trois 

sélénodésiodases ou iodothyronine désiodases: 

• la 5' désiodase de type I (iodothyronine désiodase 1 ou D1) 

• la 5'désiodase de type II (iodothyronine désiodase 2 ou D2)  

• et la 5'désiodase de type III (iodothyronine désiodase 3 ou D3). 

 Ce sont des sélénoprotéines, c'est pourquoi l'apport diététique de Se est essentiel dans le 

métabolisme de l'iode et des hormones thyroïdiennes. Leur expression est différente en fonction 

des tissus qui régulent l'activité des hormones thyroïdiennes en modulant l'expression et 

l'activité de ces désiodases (Cailloux, 2014). 

 

1.3.3. Régulation de la synthèse des hormones thyroïdiennes  

La synthèse des hormones thyroïdiennes est sous le contrôle d’une glycoprotéine appelée 

Thyroïd Stimulating Hormone ou TSH, secrétée par l’antéhypophyse (figure 5). Les récepteurs 

de la TSH se trouvent sur la membrane des thyrocytes (Gallois, 2008 ; Blanchard, 2009).  

La TSH est sous le contrôle de l’hypothalamus, puisque sa sécrétion est stimulée par la TRH 

(Thyrotropin Releasing Hormone).  

La T3 et la T4 exercent quant à elles un rétrocontrôle négatif (figure 6), leur augmentation 

entraine une diminution de la sécrétion de la TRH et une moindre sensibilité de l’antéhypophyse 

(Shupnik et al, 1989 ; Gallois, 2008). 
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Figure 5. Synthèse et sécrétion des hormones thyroïdiennes (Marieb, 1999). 

 

 

 

Figure 6. Régulation de la production des hormones thyroïdiennes (Schlenker, 2012). 

TRH: Thyrotropin Releasing Hormone, TSH:Thyroïd Stimulating Hormone, TBG꞉ thyroidbinding globulin, RT : 

Récepteurs des hormones thyroïdiennes  
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1.3.4. Le sélénium et la glande thyroïdienne  

 Le bon fonctionnement de la glande thyroïde outre l'iode, nécessite également un certain 

nombre d'éléments, y compris le Se. Le Se est un oligo-élément essentiel qui est incorporé dans 

les protéines sous la forme du 21ème acide aminé « la sélénocystéine (SeCys) ». 

 Le Se est nécessaire à l'action des hormones thyroïdiennes, car les trois désiodases (5'DI, 

5'DII et 5'DIII), essentielles pour la régulation des taux de T3, sont des sélénoprotéines 

(Hoffmann, 2007). 

 Le rôle le plus connu du Se est son rôle antioxydant. Il permet en effet de lutter contre les   

radicaux libres, notamment en participant au métabolisme de la glutathion peroxydase. 

On trouve du Se un peu partout dans notre alimentation, particulièrement dans les produits 

d'origine animale (viandes, abats, fromages, poissons.), surtout le jaune d'œuf. 

Selon L’autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA, 2014), l’apport alimentaire 

quotidien de ce micronutriment est compris entre de 55 et 200 µg /j, tandis qu’une 

consommation quotidienne au-dessus de 400–700 µg/j peut avoir des effets toxiques (Stuss et 

al, 2017). 

 

2. Cancers de la thyroïde  

 

Le cancer de la thyroïde (CT) est le cancer du système endocrinien le plus fréquent ; il 

représente environ 95 % de l’ensemble des tumeurs malignes affectant ce système. L’incidence 

de ce cancer a augmenté de manière spectaculaire au cours des trois dernières décennies 

(Edwards, 2018). 

Ce type de cancer touche environ 2 à 3 fois plus de femmes que d’hommes. La plupart des 

personnes atteintes ont plus de 30 ans, mais ce cancer peut néanmoins survenir à tout âge, même 

s’il est rare chez les enfants (Leenhardt et al, 2005). 

 Il touche les cellules épithéliales folliculaires et les cellules para-folliculaires C (Nikiforova 

et al, 2013). 
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2.1. 2.1.   Les différents types de cancers   

Selon la classification établie en 2004, les cancers thyroïdiens peuvent être de natures : 

- Tumeurs malignes épithéliales, ou carcinomes. 

- Tumeurs malignes non épithéliales, avec les lymphomes malins et les sarcomes. 

- Métastases intra-thyroïdiennes provenant de tumeurs primaires extrathyroïdiennes (Brouet, 

2011). 

 

2.1.1. Les tumeurs malignes épithéliales ou carcinomes 

 Les tumeurs épithéliales sont elles-mêmes divisées en plusieurs catégories (Tableau 1). 

                       

                  Tableau 01. Tumeurs épithéliales de la thyroïde selon l'OMS (2004)  

 

2.1.1.1. Carcinome papillaire (CP)  

Le carcinome papillaire de la thyroïde (CPT) est la tumeur maligne thyroïdienne la plus 

fréquente, représentant 80 à 90 % des carcinomes thyroïdiens (Ravella et al, 2018). 

Il s'agit d'un cancer thyroïdien différencié, ce qui signifie que la tumeur ressemble au tissu 

thyroïdien normal au microscope. Le cancer papillaire est typiquement constitué de papilles, 

structures composées d’un axe conjonctivovasculaire et bordées de cellules épithéliales et de 

follicules. Les noyaux des cellules épithéliales sont caractéristiques (noyau en verre dépoli). Le 

stroma fibreux est souvent abondant, les petites calcifications feuilletées stromales 

(psammomes ou calcosphérites) sont inconstantes (Schlumberger, 2007). 
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Ce cancer est associé à un pronostic favorable pour la majorité des patients traités. Leur 

diffusion est essentiellement lymphatique sous forme de métastases ganglionnaires, cervicales 

et sus claviculaires (El Khiati et al, 2013) 

 

2.1.1.2. Carcinome vésiculaire (CV)  

Il représente 10-15% des cancers thyroïdiens, ne présente aucune caractéristique nucléaire 

spécifique et le diagnostic de malignité ne repose que sur les signes d’invasion, l’architecture 

est vésiculaire (Benouis, 2018). 

Leur diffusion se fait le plus souvent par voie sanguine (métastases osseuses et pulmonaires). 

Leur pronostic est moins bon que celui des cancers papillaires. 

Il prédomine également chez la femme. Le carcinome à cellules de Hürthle est un sous-type 

agressif (Edwards, 2018). 

 

2.1.1.3. Carcinome médullaire (CM)  

  Le cancer médullaire de la thyroïde est un cancer rare (3–5 %) qui se développe aux dépens 

des cellules C para folliculaires thyroïdiennes responsables de la sécrétion de calcitonine 

(Niccoli-Sire et Conte-Devolx, 2007; Do Cao et Wémeau, 2009).  

Ils ont la particularité d’être familiaux dans 30 % des cas ce qui impose une prise en charge 

spécifique (Borson-Chazot et Bournaud, 2011). 

 

2.1.1.4. Carcinome anaplasique (CA)  

Le carcinome anaplasique de la thyroïde fait partie des tumeurs malignes indifférenciées de 

la tête et du cou les plus graves. Il se présente comme une masse en croissance rapide qui envahit 

les structures adjacentes. Il représente le pronostic le moins bon de toutes les tumeurs malignes 

de la thyroïde avec une mortalité supérieure à 95% en 5 années (Melany et Chen, 2017), ils 

représentent moins de 2 % des cancers de la thyroïde (Wemeau et Do Cao, 2008).  
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2.1.2. Les tumeurs malignes non épithéliales   

2.1.2.1 Lymphome  

 Représente moins de 5 % de l’ensemble des tumeurs cancéreuses de la thyroïde, le 

lymphome non hodgkinien à cellules B étant le plus courant (Edwards, 2018). 

 Les lymphomes surviennent dans plus de 80% des cas chez un sujet déjà atteint d’une 

pathologie thyroïdienne auto-immune de plus de 60 ans. Il se présente comme un nodule froid 

isolé, avec un volume augmentant rapidement. Le traitement associe chirurgie, chimio- et 

radiothérapie. Sa survie à 5 ans est de 50% (Brouet, 2011). 

2.1.2.2. Sarcome  

 Les sarcomes sont rares (représente moins de 1 %), ce sont des tumeurs malignes du tissu 

conjonctif  (Brouet, 2011). 

 

2.1.3. Métastases intrathyroïdiennes  

 Les cancers du sein, du rein, du poumon, du côlon et les mélanomes peuvent donner des 

métastases intrathyroïdiennes. Elles se révèlent le plus souvent par un nodule thyroïdien et 

peuvent poser un problème diagnostique quand le primitif n’est pas connu (Leenhardt et al, 

2005). 

 

2.2.  Épidémiologie des cancers de la tyroïde  

  Le cancer de la thyroïde est le 16e cancer le plus fréquemment diagnostiqué au monde 

(Figure 7), avec 298000 cas en 2012 ; les sujets de sexe féminin représentent 70 à 75 % des 

diagnostics (Edwards, 2018). 
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Figure 7. Taux d’incidence du cancer de la thyroïde dans le monde (Edwards, 2018) 

  

 Dans le monde, les taux les plus élevés sont observés dans les registres français et italiens, 

tandis que les plus faibles se trouvent au Royaume-Uni, aux Pays-Bas, au Danemark, en Suède 

et dans certains registres en Allemagne (Benouis et al, 2017). 

Aux États-Unis, le nombre de cas a triplé au cours des 3 dernières décennies, pour dépasser       

57 000 (42 470 chez les femmes et 14 400 chez les hommes) (Scharpf, 2017). 

En France en 2015, le nombre de nouveaux cas de cancer de la thyroïde à 2 783 chez les 

hommes et 7 317 chez les femmes, tandis que 143 hommes et 215 femmes en sont décédés 

(Rogel et al, 2016). 

En Algérie. Selon le Pr. Hammouda, responsable du Registre du Cancer d'Alger (2006), le 

cancer de la thyroïde occupe la 5e place par ordre de fréquence alors qu'il n'occupait que la 15e 

rangée en 1980 (Benouis et al, 2017). 

1710 nouveaux cas de cancer de la thyroïde ont été signalés. Le taux d'incidence brut pour 

100 000 habitants est de 8,4, tandis que les taux d'incidence standardisés sont de 10,1 / 100 000. 

Cette tumeur touche 4,6 fois plus de femmes que d'hommes. L'âge médian est de 56 ans (Hamdi 

Cherif et al, 2015). 



Synthèse bibliographique 

15 
 

3. Les sélénoprotéines  

 Le Se est un micronutriment d’une grande importance nutritionnelle jouant un rôle 

fondamental dans de nombreuses fonctions biologiques notamment contre le stress oxydatif et 

les maladies auto-immunes. Décrit pour la première fois en 1817, son nom dérive du grec « 

σελήνη — Selene » qui signifie lune, se référant à l'aspect brillant et gris de ce composé lorsqu'il 

est fondu (Duntas et Benvenga, 2015). 

Les niveaux du Se dans le corps dépendent des caractéristiques de la population, de son 

régime alimentaire et de sa zone géographique principalement de la composition du sol. 

(Ventura et al, 2017). 

Le Se est incorporé dans plusieurs protéines. A ce jour 25 sélénoprotéines ont été décrites. 

Ces protéines incorporent le Se sous forme d’un 21ème acide aminé, la sélénocystéine (SeCys) 

codée par le codon UGA, qui est normalement considéré comme un signal d’arrêt (Song et al, 

2014). 

Ce micronutriment a fait l’objet de beaucoup d’études au cours des dernières années. Des 

rapports scientifiques ont révélé son rôle crucial dans le maintien de la fonction immuno-

endocrinienne, du métabolisme et de l'homéostasie cellulaire (Ventura et al, 2017).  

La glande thyroïde est caractérisée par une forte concentration de Se, qui est incorporé dans 

les sélénoprotéines. Certaines de ces sélénoprotéines ont une activité antioxydante importante, 

contribuant à la défense antioxydante dans la thyroïde en éliminant les radicaux libres 

d'oxygène générés lors de la production d'hormones thyroïdiennes ainsi que le peroxyde 

d’hydrogène généré massivement lors de l’iodation des résidus thyrosine (Tableau 02) 

(Ventura et al, 2017).  
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Tableau 02. Principales sélénoprotéines dans la glande thyroïde et leur fonction 

(Ventura et al, 2017) 

 

 

3.1.  Les principales sélénoprotéines  

3.1.1. Les iodothyronine déiodinases (IDOs) 

Les iodothyronines déiodinases, une famille ubiquitaire de sélénoenzyme, sont des 

régulateurs clés spécifiques dans la synthèse et la signalisation des hormones thyroïdiennes 

intracellulaires (Ryan et al, 2015). 

Les IDO régulent la maturation des hormones thyroïdiennes et maintiennent une durée de 

vie optimale. Les IDO régulent les conversions entre les différentes formes d'hormones 

thyroïdiennes : la thyroxine (T4), la 3,5,3′-triodothyronine (T3) et la triiodothyronine inverse 

(rT3) (Valverde et al, 2014). 

IDO1 est principalement localisé dans le foie, les reins et la thyroïde. L’IDO2 s'exprime 

fortement dans le cerveau, l'hypophyse, la thyroïde, le muscle squelettique et le tissu adipeux. 

IDO3 est abondant dans le placenta et l'utérus pendant la grossesse, ainsi que dans le cortex 

cérébral et la peau. La T4, la principale hormone sécrétée par la glande thyroïde, nécessite IDO1 

et IDO2 pour catalyser la déiodination pour la formation de la T3 active (Valverde et al, 2014). 

Les DIO sont également impliqués dans la cancérogenèse. L’expression de DIO1 diminue 

dans les cancers d'origines diverses, y compris ceux de la thyroïde papillaire, les reins, les 

poumons, la prostate et le foie. L'expression de DIO2 augmente dans les cancers de la thyroïde 
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folliculaire, anaplasique et médullaire, ainsi que les astrocytes, les gliocytes et la glande 

hypophyse dans le cerveau. L'expression de DIO3 est augmentée dans l'hémangiome hépatique, 

les gliomes, le gliosarcome, le glioblastome et les tumeurs hypophysaires. Ce sont des 

biomarqueurs candidats pour le diagnostic et la thérapie du cancer (Ryan et al, 2015). 

 

3.1.2. Les glutathions peroxydases (GPxs)  

Les enzymes glutathion peroxydases (GPx) font partie du système de protection contre la 

peroxydation lipidique qui comprend la prévention de l'oxydation par des réactions 

enzymatiques (Ouled-Haddou et al, 2019).  

Les glutathion peroxydases catalysent la réduction du hydroperoxyde lipidique et les 

peroxydes d'hydrogènes libres en eau (H2O2) par la déshydrogénation du glutathion monomère 

réduit (GSH) ou d'autres réducteurs biologiques (Vijay, 2016). 

 Bien qu’appartenant à la même famille, chaque enzyme possède des caractéristiques 

uniques qui déterminent leur rôle biologique précis (Cardoso et al, 2016). 

La famille des glutathion peroxydases (GPx) comprend jusqu'à présent huit membres (GPx1-

GPx8) identifiés ; cinq d'entre eux (GPx1-4 et GPx6) contiennent de la SeCys dans le site 

catalytique et les trois autres sont des protéines contenant de la cystéine (Cys) (Cheng et al, 

2019). 

Cependant, toutes les GPx (définis par homologie) n'utilisent pas de GSH, certaines de ces 

enzymes sont fonctionnellement identifiées comme des peroxydases dépendantes de la 

thiorédoxine contenant une Cys (Lubos et al, 2011).  

 

3.1.2.1. La glutathion peroxydase 1 (GPx1)   

Cette isoforme la plus abondante, est une sélénoprotéine intracellulaire exprimée dans la 

plupart des tissus principalement dans les érythrocytes, le foie et les reins. Elle est formée de 

quatre sous-unités de 22 kDas (Figure 8), chacune portant une SeCys (Mohammedi et al, 

2016 ; Francisco et al, 2018).  

La GPx1 est une isoenzyme cytosolique et mitochondriale qui est exprimée de manière 

presque omniprésente. Son substrat principal est le H2O2 ; cependant, elle peut dégrader les 

hydroperoxydes d'acides gras.  Elle peut également servir de véhicule de stockage pour le Se, 
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contenant 4 résidus de sélénocystéine dans une structure tétramérique (Sultan et al, 2018 ; 

Metere et al, 2018). 

 

Figure 8. Structure cristallographique de GPx1 (Kavanagh et al, 2005) 

 

Cette sélénoprotéine a été largement étudiée en relation avec la cancérogenèse, bien que les 

niveaux de transcription pour GPx1 ainsi que d'autres antioxydants aient été suggérés comme 

ayant une valeur prédictive pour les métastases (Peters et al, 2017).  

Ainsi, la GPx-1 peut limiter la mutagenèse cellulaire induite par les oxydants et les réponses 

inflammatoires qui favorisent certains cancers. La perte de la GPx-1 aux premiers stades de la 

carcinogenèse peut contribuer à l'initiation du cancer et aux stades ultérieurs du cancer, une 

carence en GPx-1 peut favoriser des réponses prolifératives (Lubos et al, 2011). 

En revanche, un excès de la GPx-1 peut empêcher les dommages oxydatifs (tels que 

l'oxydation de l'ADN) et l'inflammation, mais peut également bloquer la mort des cellules 

apoptotiques, ce qui améliore la survie des cellules transformées. Ainsi, la GPx-1 a un effet 

complexe sur le développement et la progression du cancer en raison, en partie, de son rôle de 

modulation des espèces réactives de l'oxygène (ERO) intracellulaires (Lubos et al, 2011). 

3.1.2.2. La glutathion peroxydase 2  

La glutathion peroxydase 2 (GPx2) une sélénoprotéine, ayant une sélénocystéine au centre 

actif, c’est une enzyme tétramérique localisée dans le cytosol et capable de réduire le peroxyde 

d'hydrogène et les hydroperoxydes d'alkyle (Hatfield et al, 2016). 
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La GPx2, qui est fortement exprimée dans les tissus gastro-intestinaux et principalement 

examinée dans le contexte du cancer colorectal en raison de sa régulation positive dans les 

adénomes intestinaux et les tumeurs du colon (Peters et al, 2018). 

 Elle joue, aussi, un rôle important dans la tumorigénèse et la progression de divers autres 

cancers humains, tels que les adénocarcinomes pulmonaires et le cancer du col utérin (Koeberle 

et al, 2019). 

 

3.1.2.3. La glutathion peroxydase 3 (GPx3)  

La GPx3 est une protéine extracellulaire sécrétée par les cellules épithéliales, et trouvée en 

abondance dans le plasma.  C’est un capteur majeur d'ERO. Elle agit comme un modulateur de 

signal redox et contribue donc à la défense antioxydante extracellulaire (Koeberle et al, 2019). 

Elle existe sous forme de tétramère (Figure 9) avec un poids moléculaire de sous-unité 

d'environ 23 kDa12. La structure cristalline de la GPx3 humaine a révélé que chaque sous-unité 

contenait un résidu de SeCys et que la Sec-53 active était située dans une poche à la surface de 

la protéine avec Gln-87, Trp-161 et Asn-162 à proximité, qui a formé un catalyseur tétrade 

hautement conservée dans la famille GPx dépendante du Se (Song et al, 2014). 

Le 21e acide aminé SeCys est codé par le codon UGA, qui est normalement considéré 

comme un signal d’arrêt.  

Cette sous-forme GPx est glycosylée, ce qui indique que l'enzyme est, en effet, exportée et non 

pas libérée passivement par les cellules ou en réponse des dommages cellulaires (Masella et 

Mazza, 2009).  
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Figure 9. Structure cristalline de la glutathion peroxydase humaine 3 (Pilka et al, 2007)  

 

La GPx3 été détectée dans la colloïde thyroïdienne. Elle interfère directement avec la 

synthèse des hormones thyroïdiennes en affectant la concentration de H2O2. Si la défense 

antioxydante n'est pas suffisamment efficace, des dommages excessifs (par exemple, la 

peroxydation) devraient donc être détectables dans les lipides, l'ADN et les protéines des 

cellules épithéliales thyroïdiennes (Hegedüs et al, 2016). 

L’extraction de la GPx3 du colloïde thyroïdien se fait par incubation avec 0,5% de dodécyl 

sulfate de sodium, indiquant que cette enzyme est sécrétée dans la lumière folliculaire et 

attachée de manière lâche à la thyroglobuline colloïdale (Schmutzler et al, 2007). 

Cela concorde avec le rôle des sélénoprotéines dans la protection de la thyroïde contre 

d'éventuels dommages par le peroxyde d’hydrogène. En particulier, GPx3 pourrait utiliser un 

excès de H2O2 et catalyser la polymérisation de la thyroglobuline en la forme de stockage 

hautement réticulée présente dans la colloïde (Schmutzler et al, 2007). 

 

3.1.2.4. La glutathion peroxydase 4  

La GPx4 est cytosolique, nucléaire et se trouve également dans l'intermembrane 

mitochondriale. Elle est principalement exprimée dans le tissu cérébral (neurones et les cellules 

gliales) au cours du développement où son rôle d'élimination des radicaux libres protège contre 

le stress oxydatif.  Elle est la seule glutathion peroxydase capable de réduire directement, dans 
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la membrane les acides gras oxydés et le cholestérol (Ouled-Haddou et al, 2019 ; Cardoso et 

al, 2016). 

Son centre catalytique est également caractérisé par une tétrade (Figure 10) comprenant des 

liaisons hydrogène entre le résidu SeCys et les atomes d'azote dans l’asparagine (Asn), la 

glutamine (Gln) et le tryptophane (Trp) (Cardoso et al, 2016).    

 

 

Figure 10. Structure cristallographique de la SeCys contenue du GPX4 humain     

Coloration des motifs de la structure secondaire en rouge, jaune et vert pour l'hélice α, la feuille β et lesboucles, 

respectivement. La sélénocystéine est présente au niveau redox de l'acide séléninique (SE7 46 dans l'entrée PDB 

6ELW)  ( Borchert et al, 2018. 

 

3.2. L’activité antioxydante des GPXs dans la thyroïde  

La GPx3 est sécrété du pole apical de la membrane des thyrocytes où elle dégrade l'excès de 

peroxyde d'hydrogène qui n'a pas été utilisé par la peroxydase thyroïdienne (TPO) pour 

l'iodation des résidus tyrosyl de la thyroglobuline ou pour le couplage de l'iodotyrosine  (Luster 

et al, 2019). 

La GPx1 protège le compartiment intracellulaire contre le H2O2 excessif qui peut diffuser 

dans les thyrocytes, tandis que la GPx4 peut traiter les hydroperoxydes lipidiques dans les 

mitochondries (Figure 11). La faible expression et la variance génétique des GPx3 a été liée à 

la différenciation du cancer de la thyroïde (Luster et al, 2019). 
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Figure 11. Rôle des sélénoprotéines dans la protection de la thyroïde contre le stress 

oxydatif (Winther et al, 2020) 

 

3.3.  L’expression de la GPx 1 comme facteur de risque du cancer  

La relation entre les GPxs et certaines maladies est mise en évidence par plusieurs 

recherches. La GPx1 a été signalée par plusieurs groupes de recherche comme jouant des rôles 

opposés dans différentes tumeurs malignes humaines dont les niveaux d'expression de la GPx1 

étaient fortement exprimés et prédisaient un mauvais pronostic dans le carcinome épidermoïde 

du larynx, carcinome épidermoïde œsophagien et cancer de la peau, ainsi que le cancer de la 

thyroïde (Cheng et al, 2019). 

Une étude de Zhang et al (2018) a révélé que le taux de la GPx1 était significativement plus 

élevé dans les tissus cancéreux par rapport aux biopsies chirurgicales normales. La 

surexpression de la GPx1 était significativement associée aux métastases ganglionnaires (P = 

0,023). 
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En outre, l'évaluation de l’expression de GPx1 chez les patients atteints du carcinome des 

cellules rénales (la tumeur maligne la plus fréquente du rein) a révélé que la surexpression de 

la  GPx1 était positivement corrélée avec un stade tumoral plus élevé (Cheng et al, 2019). 

Cependant, dans le cas des carcinomes thyroïdiens la diminution de la concentration de la 

GPx1 (- 45,7, p <0,01) dans les cellules cancéreuses thyroïdiennes après thyroïdectomie par 

rapport aux cellules saines indique que le système antioxydant dans les cellules cancéreuses est 

incapable de contrer de manière adéquate les effets des radicaux libres (Metere et al, 2018). 

 En effet, tous les patients atteints de cancer de la thyroïde ont montré une expression réduite 

de cette enzyme antioxydante dans le tissu tumoral, après la thyroïdectomie,  par rapport à celles 

détectées dans les tissus sains (Metere et al, 2018). 

 

3.4.  La GPx3 comme marqueur sérologique du cancer  

La sélénoenzyme antioxydante GPx3 semble être particulièrement importante dans le cancer 

de la thyroïde. L'ARNm de la GPx3 est fortement exprimé dans les thyrocytes, et son expression 

s'est avérée être régulée à la baisse dans des échantillons de cancer de la thyroïde (Choi et al, 

2019). 

L'hyperméthylation du promoteur du gène de la GPx3 et la suppression de l'expression de 

ce dernier sont associées à une inflammation, une tumorigenèse et une réponse à la 

chimiothérapie dans divers types de cancer (Choi et al, 2019). 

En effet, une régulation négative de l'expression du gène de la GPx3 par l'hyperméthylation 

du promoteur a été observée dans un large éventail de tumeurs malignes humaines, y compris 

le cancer de la thyroïde, le carcinome hépatocellulaire et la leucémie myéloïde chronique 

(Peters et al, 2017). 

 Dans le cancer de la thyroïde, la méthylation du gène de la GPx3 et les niveaux réduits de 

l’enzyme étaient corrélés avec la GPx3 a été méthylée dans 46,8% du cancer papillaire de la 

thyroïde (CPT) (Zhao et al, 2015 ; Peters et al, 2017). 

Chez les femmes atteintes du syndrome des ovaires polykystiques, une concentration faible 

de la GPx3 a été observée par rapport aux niveaux de GPx3 chez les femmes en bonne santé, 

accompagnée d'une augmentation du stress antioxydant et du développement de l'état 

inflammatoire associé au syndrome des ovaires polykystiques (Figure 12) (Szczuko et al, 

2019). 
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L'étude de Yao et al (2015) montre aussi que le promoteur du gène de la GPx3 chez les 

patients atteints de leucémie myéloïde chronique a été significativement méthylé par rapport 

aux témoins (P = 0,007).  

Trois SNP dans le gène de la GPx3 étaient significativement associés au risque de cancer 

différencié de la thyroïde dans une étude portant sur 268 cas et 378 témoins de la population 

chinoise de Taiwan (Luster et al, 2019). 

 

 

Figure 12. Conséquences des niveaux bas des GPx 

 (Les niveaux bas des GPx1 et GPx3 suivis par une diffusion de H2O2 dans le parenchyme 

thyroïdien entraine une inflammation et par conséquent sa destruction) (Luster et al, 2019). 
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1  Population d’étude  

 

Il s’agit d’une étude cas/témoins, la population ciblé était composée de 15 sujets atteints de 

cancer papillaire de la thyroïde ainsi que de 30 témoins en bonne santé. 

Les prélèvements des patients avaient eu lieu au niveau du service de chirurgie générale de 

l'hôpital universitaire de Tlemcen. 

Les dosages sont réalisés dans le laboratoire Chimie Analytique et Electrochimie, au sein du 

département de Biologie, Faculté des Sciences de la nature, de la Vie, Terre et Univers, 

Université Abou Bekr Belkaid, Tlemcen. 

2. Facteurs d’inclusion et d’exclusion 

2.1. Facteur d’inclusion 

• Tout patient de l’ouest algérien, atteint de cancer papillaire de la thyroïde et qui a 

consenti librement à participer à l’étude. 

2.2.  Facteurs d’exclusion  

• Les sujets non consentants. 

• Témoins présentant une maladie chronique ou autre. 

3. Sources des données  

La collecte des données a été faite par utilisation d’un questionnaire comprenant 

différentes Items tels que l’âge, le sexe, taille, poids, IMC, la fonction, type d’habitation et 

d’autres paramètres essentiels de manière à faciliter leur exploitation (Annexe I).  

Le dossier médical des patients était le support de toutes informations complémentaires 

concernant leurs pathologies, l’histoire de suivi de la maladie et les antécédents personnels et 

familiaux. 

4. Prélèvements sanguins et préparation des échantillons  

Les prélèvements sanguins ont été réalisés sur la veine du pli du coude. Le sang prélevé est 

recueilli sur des tubes EDTA qui sont étiquetés et centrifugés par la suite à 3000tr/min pendant 
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10 minutes. Le plasma est conservé pour le dosage des marqueurs plasmatiques (GPx3) pour 

des études ultérieures.  

 Le culot restant est récupéré et lavé avec l’eau physiologique. La lyse des érythrocytes se 

fait par l’addition d’eau distillée glacée (dilution 1/5ème), suivie par incubation pendant 

15minutes au réfrigérateur (4°C). Les tubes sont ensuite centrifugés à 4000tr/min pendant 15 

minutes pour éliminer les débris cellulaires.  

Le surnageant récupéré constitue le lysat érythrocytaire qui servira pour le dosage de GPx1. 

5. Dosage des glutathions peroxydases 

 

     Ces enzymes antioxydantes sont présentes dans différentes matrices, nous avions choisi de 

les doser au niveau du culot érythrocytaire. 

5.1. Principe du dosage 

Toutes les techniques décrites reposent sur le même principe, en présence de glutathion 

réduit (GSH), la glutathion peroxydase réduit un hydroperoxyde (ROOH) tandis que le GSH 

est oxydé en glutathion disulfure (GSSG) (Richard et al, 1997). 

 La vitesse d’oxydation du GSH est mesurée en suivant la décroissance du NADPH 

consommé pour la réduction du GSSG par le glutathion réductase. Ce dosage en continu permet 

de maintenir constante la concentration du GSH dans le mélange réactionnel (Richard et al, 

1997). 

 A partir de cette méthode, de très nombreuses variantes ont été décrites, le premier substrat 

utilisé a été le H2O2 (Paglia et Valentine, 1967).  Dans la présente étude, la méthode utilisée 

est une adaptation de Gunzler et al, (1974) qui ont remplacé le H2O2 par le tertbutyl-

hydroperoxyde (tBOOH) très stable en solution aqueuse à 4°C.  

La quantité de glutathion oxydé par le terbutyl était mesurée en suivant la décroissance 

d’absorption du NADPH à 340 nm. Ce dosage en continu (fait à 25°C et à pH 7) permet de 

maintenir constante la concentration du GSH dans le milieu réactionnel. Les résultats sont 

exprimés en U/g d’hémoglobine pour la GPx érythrocytaire, une unité étant définie comme une 

micromole de NADPH oxydée par minute. Le spectrophotomètre utilisé était de type Analytik 

Jena (Germany).       
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5.2. Dosage de la GSH-Px érythrocytaire 

On avait préparé un hémolysât au ½ dans le Drabkin du lysat de globules rouges, puis dans 

une microcuve avaient été mis dans l’ordre :  

• 900 µL tampon Tris 

• 25 µL hémolysât ou tampon tris pour le contrôle 

• 20 µL Glutathion 

• 20 µL Glutathion réductase 

• 20 µL NADPH 

On avait agité par retournement et on avait attendu une minute avant d’additionner 20 µL de 

tBOOH.   

Après agitation par retournement, l’évolution de la densité optique avait été suivie. 

5.3. Dosage de l’hémoglobine 

Dans une cuve on avait mélangé 1mL de Drabkin dilué avec 20 µL du lysat au 1/10. Attendre 

20 mn après agitation par retournement, et noter l’absorbance de la solution à 546 nm. 

6. Analyse statistique  

 

L’analyse statistique des données avait été effectuée par le logiciel MINITAB version 16 et 

Excel 2007. Les résultats sont exprimés pour les variables quantitatives en moyenne et ecartype. 

 Des tests paramétriques avaient été choisis. Le coefficient de corrélation r de Pearson avait 

été utilisé pour étudier le degré d’association entre deux variables. Il s’agit d’une analyse uni-

variée.  

La comparaison entre deux moyennes par le test « t » de Student, et le test du Khi 2 pour 

comparer entre les pourcentages.  

 Le seuil de significativité avait été fixé à P < 0,05. 
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1 Caractéristiques de la population étudiée 

Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le Tableau 3. 

 

Tableau 03. Caractéristiques de la population d’étude. 

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart-type. IMC : indice du masse corporelle (Poids (Kg)/Taille(m2)). 

 

  

Cas 

       

Témoins 

 

P- valeur  

Age (ans) 43.41 ±15.08 41,12±12.20 0,521 

Sexe (%femme) 93.34 75.86 / 

Type de carcinome Papillaire / / 

IMC (kg/m2) Moyenne 

générale 

28,11 ± 

4,80 

 

25.818± 4,86 

0,093 

 

 

Insuffisance 

pondérale 

(IMC < 

18.5 kg/m2) 

 

0 %  

 

3.45% 

0,270 

Normal 

(IMC 18.5-

24.9 kg/m2) 

 

33.33 % 

 

37.97% 

Surpoids 

(IMC 25.0-

29.9 kg/m2)  

 

33.33 % 

 

34.48% 

Obèse 

(IMC ≥ 

30.0 kg/m2) 

 

33.33 % 

24.13% 

Niveau d’instruction%   / 

Universitaire 53.33 24.13 0.001 

Primaire 46.67 75.87 0.002 

GPx1 (U/g Hb) 177,84 ± 51,96 117,75 ± 40,51 0,001 
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1.1.L’âge 

Les caractéristiques de la population étudiée montrent que l’âge moyen est de 41,12±12.20 

et 43.41 ±15.08 ans pour les témoins et les malades respectivement (Figure 14).  

 La moyenne d’âge entre cas et témoins n’était pas significative. 

 

Figure 14. Histogramme des moyennes d’âge pour les sujets atteints de cancer 

thyroïdien papillaire et les témoins 

1.2.  Le Sexe  

 Les femmes représentent 93.34% des sujets malades par rapport à 75.86% de sujets sains. 

On note que le cancer thyroïdien touche plus de femmes que d’hommes. 

1.3. L’IMC 

 L’IMC avait été calculé par le ratio du poids en kg sur la taille en m². La moyenne de l’IMC 

de la population malade étudiée est de 28.11± 4,80kg/m2, celle des témoins est de 25,818 ± 4,86 

kg/m2 (p>0,05). 

L’IMC avait été réparti en 5 classes, selon les recommandations de l’OMS (2018) : un IMC 

insuffisant <19 kg/m2, normal compris entre 19 et 25kg/m2, une classe en surpoids avec un IMC 

entre 25 et 30 kg/m2, un IMC entre 30 et 35kg/m2 pour l’obésité et enfin un IMC supérieur à 

35kg/m2 et qui comprenait les individus avec obésité morbide. 

 

Nous n’avions pas remarqué de différence significative entre les trois classes d’IMC chez 

nos malades : classe normale, classe surpoids et la classe des obèses, avec une fréquence de 

33.33% (Tableau 3). 
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 L’indice de masse corporelle (IMC) prouve une augmentation non significative chez les 

cas de carcinome papillaire comparés aux témoins.  

 

1.4. Niveau d’instruction  

On remarque que plus de 53% des cas sont des universitaires, tandis que les témoins 

représentent seulement 24.13% (Tableau 3). 

1.5. L’activité enzymatique de la GPx1  

L’activité de la GPx 1 est 177,84 ± 51,96 U/g Hb et 117,75 ± 40,51 U/g Hb, pour les cas et 

les témoins respectivement (Figure 15). 

On remarque que l’activité de la GPx1 est plus élevée chez les cas par rapport aux témoins, 

la différence est hautement significative (P=0.001) (Tableau 3). 

 

 

Figure 15. Histogramme de l’activité enzymatique de la GPx 1 érythrocytaire chez les 

cancéreux et les témoins. 
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2.  Analyse multivariée 

2.1. Degré d’association entre les différents paramètres étudiés  

La corrélation de Pearson avait été utilisée pour rechercher une éventuelle association entre 

la GPx 1, l’âge et l’IMC. Le tableau 4 regroupe les différents coefficients de corrélation, ainsi 

que la P-value correspondante. Aucune corrélation significative n’avait été observée. 

Tableau 4. Association entre l’activité de la GPx1 et les paramètres continus et 

discontinus 

 Activité de la GPx1 chez 

les cas 

Activité de la GPx1 chez 

les témoins 

r P r P 

Age -0.089 0.753 -0.05 0.795 

IMC -0.100 0.722 -0.001 0.753 

Sexe / 0.706 / 0.140 

Niveau d’instruction / 0.137 / 0.507 

 

Les figures suivantes représentent les courbes de régressions de ces corrélations. 
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Figure 16. Courbe de régression liant l’activité de la GPx 1 et l’IMC des malades  
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Figure 17. Courbe de régression liant l’activité de la GPx 1 et l’âge des malades 
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Figure 18. Courbe de régression liant l’activité de la GPx 1 et l’IMC des témoins 
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Figure 19. Courbe de régression liant l’activité de la GPx 1 et l’âge des témoins 

 



 

 
 

 

 

 

Discussion  

 

 

 

 

 

 

 



Discussion 

33 
 

Ce travail avait pour objectif principal de mesurer l’activité enzymatique de la GPx1 

érythrocytaire chez des sujets atteints de cancer de la thyroïde. Les principaux résultats de cette 

recherche ont montré que : 

Le sexe féminin représente (93.34%) de l’échantillon étudiée, car il y’avait beaucoup plus 

d’atteintes de sexe féminin que de sexe masculin. 

On note également d’après une étude de l’ouest algérien que les femmes sont largement 

incriminées par cette maladie par rapport aux hommes, où les femmes représentent 94,75% des 

cas du cancers de la thyroïde (Benouis et al, 2017). 

L’âge moyen de nos patients atteints du cancer papillaire est 43.41 ans ±15.08. Cela est 

confirmé par les résultats de Benouis et al qui montrent un pic pour le groupe d’âge de 40 - 60 

ans (45,88%), suivi de groupe de 60 - 80 ans (31,04%) et du groupe de 20 - 40 ans (21,75%). 

Le cancer papillaire était le type histologique étudié parce qu’il s’agit du cancer le plus 

fréquent dans la population. De même, une étude avait montré que ce type de carcinome 

représente 85.47% (Benouis et al, 2017). 

 La majorité des résultats obtenus par d’autres études (Ben Raïs Aouad et al, 2008 ; 

Leenhardt et Grosclaude, 2011 ; Touati et al, 2015) corroborent nos résultats en ce qui 

concerne le sexe, l’âge et le type histologique de cancer. 

  La population étudiée présente une égalité entre les trois  classes d’IMC : normale,  surpoids 

et obèse avec une fréquence de  33.33%. 

L'ensemble des études épidémiologiques indiquent qu'un IMC élevé est associé à une 

augmentation du risque de cancer de la thyroïde (Lauby-Secretan et al, 2019). Les patients 

présentaient un IMC plus élevé que celui des témoins mais la différence n’était pas significative. 

    Au terme de cette étude, et pour approfondir la corrélation entre l'expression de la GPx1 et 

les valeurs pronostiques dans le cancer thyroïdien papillaire, nous avons mesuré l’activité 

enzymatique de GPx1 dans le sang afin d’explorer les informations pronostiques dans ce type 

de carcinome. 

 Nos résultats montrent une augmentation significative de l’activité de cette sélénoenzyme 

chez les patients attient de cancer de la thyroïde par rapport aux témoins, dont la moyenne était 

de 177,84 ± 51,96 U/g Hb chez les cas et de 177,84 ± 51,96 U/g Hb chez les témoins.  
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 Nos résultats concordent avec une étude précédente de Cheng et al, 2019, où les niveaux 

d'expression de la GPx1 étaient fortement exprimés et prédisaient un mauvais pronostic dans 

plusieurs types de cancer y compris le cancer de la thyroïde. 

L’étude récente de Wei et al, 2020, dans le même contexte, a étroitement corrélé 

l’augmentation de l’activité de la GPx à la carcinogenèse et à la progression de la maladie et 

prouve que les niveaux d'expression de GPx1 ont augmenté dans la plupart des cancers 

humains.  

Dans notre étude, nous avons évalué, également, le degré d’association entre les paramètres 

anthropométriques (âge et IMC) et l’activité enzymatique de la GPx1, les courbes de régression 

obtenues sont présentées dans les figures 16 et 17. 

On remarque, selon la figure 16 que les points de nuage sont dispersés de façon aléatoire, 

alors, il s’avère clairement qu’il n’existe pas de relation entre l’activité de la GPx1 et l’IMC. 

Ces résultats sont différents des autres études telle que celle de Takata et al, 2012, et Najafi 

et al, 2014, confirmant que l'IMC était dissocié de l’activité enzymatique de la GPx1. 

En effet, l’activité de la GPx1 des malades est pratiquement indépendante de leur poids. 

Cette conclusion est également valable en ce qui concerne la relation entre l’activité de la GPx1 

et l’âge, représentée dans la figure 17 et confirmée par les données du tableau 4 où nous avons 

trouvé que le coefficient de corrélation linéaire était r = -0.089 pour l’âge et r = -0.100 pour 

l’IMC (P>0,05). Ces résultats révèlent qu’il n’y a aucune corrélation linéaire significative entre 

les paramètres anthropométriques et l’activité enzymatique. 

 L’étude de Jablonska et al, 2015 démontre que les caractéristiques épidémiologiques et 

cliniques des patients atteints de cancer ne sont pas significativement différentes du groupe 

témoin en termes d'âge, d'IMC ou même de tabagisme ou de ménopause. Ce constat renforce 

nos résultats. 

L’association entre l’activité de la GPx1 et les paramètres discontinus avait montré une 

corrélation positive et non significative entre le niveau d’instruction et l’activité de la GPx1 

chez les témoins et les cas, dont les données obtenues sont mentionnées dans le tableau 4 

L’activité de la GPx1 n’est pas affectée par leur niveau d’instruction.  

Par ailleurs, les polymorphismes mononucléotidiques (SNP) suggèrent une éventuelle 

altération de l’activité de la GPx érythrocytaire. Selon les connaissances actuelles, 38 

polymorphismes mononucléotidiques ont été trouvé dans le gène GPx-1. Parmi celle qui 
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modifient la région codante pour ces protéines, deux sites polymorphes majeurs du gène GPx-

1 sont couramment étudiés en raison de leur fréquence et des altérations qui en résultent dans 

la séquence d'acides aminés du gène GPx-1 (Lubos et al, 2011). 

L'un des polymorphismes implique un nombre variable de répétitions tri-nucléotidiques                

« GCG » dans le premier exon du gène GPx-1 humain qui se traduit par cinq, six ou sept 

alanines près de l'extrémité N-terminale (Rudenko et al, 2015). 

L'autre polymorphisme commun implique une substitution Leu à la place de Pro plus 

commun à l'acide aminé 198 en raison d'une substitution de T (codon, CTC) par un C (CCC). 

Bien qu'une étude ait signalé un effet pour les répétitions Ala dans la modulation de l'expression 

de GPx-1 en réponse au sélénium, la plupart des études ont analysé les conséquences du 

polymorphisme Leu / Pro sur l'expression et l'activité (Lubos et al, 2011). 

L’association entre les variations génétiques GPx-1 (en particulier le Pro198Leu) et l'activité 

GPx1 a été évaluée dans nombreuses études telle que l’étude de Qatatsheh et al, en 2019 et 

Takata et al, en 2012, montrant que la mesure de l’activité enzymatique de cette sélénoprotéine 

était plus faible pour l'allèle Leu. 

Les SNPs du gène GPx1 augmentent le risque de développement du cancer thyroïdien, bien 

qu'ils ne soient pas en corrélation avec l'agressivité tumorale. En revanche il y a parmi ces 

variations génétiques, des SNPs qui présentent un effet protecteur contre le cancer de la 

thyroïde. (Dos Santos et al, 2017)  
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Le carcinome papillaire est la forme la plus fréquente de cancer de la thyroïde, L’incidence 

de ce type de cancer a considérablement augmenté dans l'Ouest algérien. 

L’étude que nous avons menée est consacrée à la mesure de l’activité de la GPx 

érythrocytaire chez les patients atteints de carcinome thyroïdien pour explorer s’il y a des 

valeurs prédictives en association avec le diagnostic du cancer de la thyroïde. 

La population étudiée a montré un âge moyen de 43.41 ± 15.08 ans, avec une dominance 

féminine dont les femmes représentent 93 % de sujets atteints, ce qui indique que le sexe est un 

facteur déterminant dans ce type de cancer. 

Le dosage de la GPx1 réalisé, dans le cadre de notre travail prouve une augmentation 

hautement significative de l’activité enzymatique contrairement à d’anciennes études, et plus 

conformément à des études plus récentes qui montrent une augmentation de l’activité de 

l’enzyme dans le cancer de la thyroïde.  

Nous avons aussi constaté qu’il n’y a aucune corrélation significative entre l’activité 

enzymatique de GPx1 et des paramètres tels que le poids, l’âge et l’IMC. 

Le résultat de ce travail ouvre de vastes perspectives dans la compréhension de la 

physiopathologie du cancer de la thyroïde.  Il convient d’approfondir d’avantage les recherches 

sur ces marqueurs antioxydants et ce en multipliant les études de cas afin de confirmer cette 

différence significative entre cas et témoins, il convient par ailleurs de s’intéresser aux 

différents polymorphismes de cette enzyme en relation avec le cancer de la thyroïde. 
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          Abstarct 

          Thyroid cancer is the most common cancer of the endocrine system. Lately in Algeria, it’s clearly 

increasing. The enzymes Glutathione peroxidase (GPx) are part of the system of protection against 

oxidative damage, they also serve as an antioxidant and cancer marker. These enzymes play a vital role 

in the thyroid gland by neutralizing the hydrogen peroxide massively generated during the synthesis of 

thyroid hormones. This study is dedicated to the activity of erythrocyte glutathione peroxidase in thyroid 

cancer patients in the west of Algeria. The study’s population is predominantly female while the type of 

thyroid cancer is papillary. 

        The mesure of GPx 1 enzyme activity expressed in U / g at the erythrocyte level is 177.84 ± 51.96 

U / g Hb and 117.75 ± 40.51 U / g Hb for the cases and the controls respectively, these results show an 

increase in GPx1 expression in thyroid cancer cells compared to healthy cells. It should be confirmed 

by further studies. 

        Key words: thyroid cancer, erythrocyte glutathione peroxidase, papillary cancer, west Algeria 

          Résumé 

          Le cancer de la thyroïde est le cancer du système endocrinien le plus répandu. En Algérie, il est 

en nette augmentation.  Les enzymes glutathion peroxydase (GPx) font partie du système de protection 

contre les dommages oxydatifs, et sont fortement exprimées au niveau de la thyroïde. Ces enzymes 

jouent un rôle primordial dans la glande thyroïde en neutralisant le peroxyde d’hydrogène généré 

massivement lors de la synthèse des hormones thyroïdiennes. Cette étude est consacrée à l’activité de la 

GPx érythrocytaire chez les patients atteints de cancer de la thyroïde dans l’ouest algérien. La population 

d’étude est à prédominance féminine. Le cancer thyroïdien est de type papillaire. 

        La mesure de l’activité de la GPx érythrocytaire, exprimée en U / g Hb est de 177,84 ± 51,96 U / g 

Hb et 117,75 ± 40,51 U / g Hb pour les cas et les témoins respectivement. Ces résultats montrent une 

augmentation de l'expression de la GPx1 chez les cancéreux par rapport aux témoins qu’il conviendrait 

de confirmer par des études ultérieures. 

       Mots clés : cancer de la thyroïde, glutathion peroxydase érythrocytaire, cancer papillaire, ouest 

algérien.   

                                                                                               

                  الملخص                                                                                                                        

إنزيمات الجلوتاثيون  . في الجزائر، يتزايد بشكل واضح سرطان الغدة الدرقية هو أكثر أنواع سرطان الغدد الصماء شيوعًا    

تلعب هذه   ومؤشرات للسرطان.  مضادات للأكسدةكما أنها  التأكسدي،هي جزء من نظام الحماية ضد التلف  (GPx) بيروكسيديز

  . حيوياً في الغدة الدرقية عن طريق تحييد بيروكسيد الهيدروجين المتولد بشكل كبير أثناء توليف هرمونات الغدة الدرقيةالإنزيمات دورًا  

  المتواجد في الدم عند مرضى سرطان الغدة الدرقية   1هذه الدراسة التي أجريناها مكرسة لدراسة نشاط بروتين الجلوتاثيون بيروكسيديز  

   نة المدروسة متكونة من أغلبية نسائية. سرطان الغدة الدرقية موضوع الدراسة هو النوع الحليمي. في الغرب الجزائري، العي 

  117.75و    U / g Hb  51.96 ±    177.84   على مستوى كريات الدم الحمراء هو U / g المعبر عنه بـ GPx 1 قياس نشاط إنزيم     

  ±40.51  U / g Hb    تظهر هذه النتائج زيادة في نشاط    التوالي،على    السليمينو الأشخاص  للحالات المريضة GPx1  في خلايا سرطان

 ، هذه النتائج يجب تأكيدها من خلال إجراء  دراسات أخرى. الغدة الدرقية مقارنة بالخلايا السليمة 
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