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Résumé

Le role bénéfique de 1’oligo-élément sélénium (Se), en tant que facteur nutritionnel
essentiel, est connu et est attribué a sa présence au sein des sélénoprotéines sous la forme de
I'acide aminé sélénocystéine (Sec). L'importance du statut sélénié dans la modification de la
capacité d'un individu a répondre au stress a été liée au développement de nombreuses
maladies, y compris les maladies cardiovasculaires.

L’objectif de cette étude était d'évaluer le statut en Se dans la population générale de
I’ouest algérien, et d’étudier I’impact du statut sélénié ainsi que 1’expression des
sélénoprotéines sur le développement des maladies cardiovasculaires.

Différents marqueurs du statut sélénié ont été mesurés dans la population générale et
leurs moyennes étaient de : 63,4 + 32,1 pg/J pour I'apport alimentaire quotidien en Se, 91,9 +
18,3 ug/L pour le Se plasmatique, 5,5 + 2,0 mg/L pour la sélénoprotéine P (SePP), 115,5 +
45,8 U/g Hb pour I’activité de la GPX1 et de 249,2 + 43,1 U/L pour l'activité de la GPX3. Le
Se plasmatique était significativement corrélé a la SePP plasmatique et a l'activité de la
GPX1 ce qui laisse penser que ces deux sélénoprotéines n’ont pas atteint leur expression
maximale. Les concentrations de la SePP chez les hypertendus étaient significativement plus
élevées que celles des normotendus, on peut affirmer que la pathophysiologie de I’HTA est
affectée par la SePP.

Notre étude sur les cardiopathes a montré une différence significative (P = 0,016)
entre le groupe des malades (80,7 + 22,6 pg/L) et les témoins (90,4 + 18,8 pg/L). Une
association en forme en U a été trouvée entre le Se plasmatique d’une part et les valeurs de la
pression artérielle, le cholestérol total et les triglycérides d’autre part. Les résultats de la
régression logistique suggérent une association inverse significative entre le risque de
I’atteinte cardiovasculaire et les taux de la SePP et et la GPX3.

Etant donné la complexité de la biologie du Se, des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour atteindre I'objectif d'optimisation du statut en Se afin de promouvoir la santé
et de prévenir les maladies cardiovasculaires dans la population algérienne.

Mots clés : Sélénium, maladies cardiovasculaires, apport alimentaire, sélénoprotéines.
Abstruct

The beneficial role of the trace element selenium (Se) as an essential nutritional
factor is known and is attributed to its presence within selenoproteins in the form of the
amino acid selenocysteine (Sec). The importance of selenium status in modifying an
individual's response to stress has been linked to the development of many diseases,
including cardiovascular disease.

The objective of this study was to evaluate the Se status in the general population of
western Algeria, and to study the impact of selenium status and selenoprotein expression on
the development of cardiovascular disease.

Various markers of Se status were measured in the general population and their
means were: 63.4 = 32.1 pg/day for daily dietary Se intake, 91.9 + 18.3 pg/L for plasma Se,
5.5 + 2.0 mg/L for selenoprotein P (SePP), 115.5 + 45.8 U/g Hb for GPX1 activity and 249.2
+ 43.1 U/L for GPX3 activity. Plasma Se was significantly correlated with plasma SePP and
GPX1 activity suggesting that these two selenoproteins did not reach their maximum
expression. SePP concentrations in hypertensive patients were significantly higher than those
in normotensive patients, it can be stated that the pathophysiology of hypertension is affected
by SePP.

Our study of cardiovascular patients showed a significant difference (P=0.016)
between the patient group (80.7+£22.6 pg/L) and controls (90.4+18.8 ug/L). A U-shaped
association was found between plasma Se on the one hand and blood pressure values, total
cholesterol, and triglycerides on the other. The results of logistic regression suggest a
significant inverse association between the risk of cardiovascular disease and the levels of
SePP and GPXa3.

Given the complexity of Se biology, further research is needed to reach the goal of
optimizing Se status to promote health and prevent cardiovascular disease in the Algerian
population.

Keys words : Selenium, cardiovascular diseases, dietary intake, selenoproteins.
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Le sélénium (Se) est un micronutriment nécessaire pour soutenir un certain nombre
de fonctions cellulaires et de voies biochimiques (Tsuji et al., 2015). Ses roles physiologiques
ne sont pas déterminés par l'oligo-élément lui-méme, mais par son incorporation dans la
chaine polypeptidique de certaines protéines dites sélénoprotéines qui contiennent le résidu de
sélénocystéine (Sec) comme partie intégrante de leur centre actif. L'incorporation de la Sec
dans les sélénoprotéines fait appel a un mécanisme unique qui implique le décodage du codon
UGA (Turanov et al., 2011 ; Hatfield et al., 2006). La maladie de Keshan, une
cardiomyopathie endémique de certaines régions de Chine a longtemps été associée a des
carences en Se, et la supplémentation en Se s'est avérée efficace pour moduler cette condition
(Chen, 2012).

Le sélenoprotéome humain contient plus de trente sélénoprotéines mises en
évidence sous leur forme pure (Sobolev et al., 2018). Les mieux caractérisées sur le plan
fonctionnel sont les familles des glutathion peroxydases (GPXs), des thioredoxines réductases
(TrxRs), des iodothyronine déiodinases (DIOs), de la sélénoprotéine P (SePP) et de la
sélénophosphate synthétase-2 (SPS-2) (Lobanov et al., 2009). Agissant sur plusieurs variétés
de substrats, les sélénoprotéines ont de multiples fonctions biologiques ; tels que le contréle
de l'état redox cellulaire et la protection contre les dommages et le stress oxydatifs, le
métabolisme des hormones thyroidiennes, la mobilisation intracellulaire du calcium (Ca®"), le
repliement des protéines et les réponses immunitaires (Kasaikina et al., 2012). Deux
sélénoprotéines, la SPS-2 et la SePP sont impliquées dans le métabolisme du Se lui-méme : la
conversion de séléniure (HSe") en monosélénophosphate (une étape de la synthese de la Sec)

et le transport du Se du foie vers d'autres tissus respectivement (Burk et Hill, 2015).

La principale source du Se est l'alimentation, la teneur en Se des aliments est
caractérisée par une grande diversité ; dans les produits animaux elle refléte les niveaux du Se
dans leur alimentation, alors que celle des plantes dépend des niveaux de Se dans le sol ou
elles sont cultivées et de leur capacité a accumuler cet élément (Kieliszek, 2019). Il est
généralement reconnu que les apports en Se sont faibles dans toute I'Europe (en particulier en
Europe de I'Est), certaines régions de Chine, de Finlande et de Nouvelle-Zélande. On observe
un exces net de cet élément dans les régions ou la concentration du Se dans le sol est élevée,
comme au Canada, en Irlande, dans certaines régions de l'ouest des Etats-Unis et dans
certaines zones de Chine. (Stoffaneller et Morse, 2015 ; Navarro-Alarcon et Cabrera-
Vique, 2008). La plupart des plantes n'ont pas la capacité d'accumuler de grandes quantités du

Se, cependant diverses espéces telles que lail (Allium sativum), la moutarde indienne
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(Brassica juncea), le colza (Brassica napus) et certains champignons ont été reconnus comme
accumulateurs de Se. Ils ont la capacité d'absorber de grandes quantités de Se sans présenter
d'effets négatifs ; cela est principalement dd a la réduction de la concentration intracellulaire
du Se de Sec et de sélénométhionine (SeMet) qui sont incorporés dans les protéines.
Lorsqu'ils sont consommés en quantités appropriées, ces aliments peuvent constituer une

source importante du Se (Dumont et al., 2006).

La SeMet est la principale forme chimique du Se dans la les régimes alimentaires
humains et animaux (Burk et Hill, 2015). Les céréales et les cultures fourragéres
convertissent principalement le Se en SeMet et I'incorporent dans les protéines a la place de la
méthionine (Met), car ’ARNt de la Met (ARNt™®) ne fait pas de distinction entre la Met et
la SeMet (Schrauzer, 2000).

La biodisponibilité du Se est déterminée par des facteurs alimentaires tels que la
teneur en graisses et en protéines (Kieliszek, 2019). Les aliments riches en protéines sont
généralement caractérisés par une concentration en Se plus élevée (Smrkolj et al., 2005),
puisque le Se peut remplacer le soufre dans les acides aminés comme la SeMet, la
sélénocystéine Sec et la sélénocystathionine en raison de leur similarité physico-chimique
(Lazard et al., 2017). Ces produits comprennent la viande, le poisson, les fruits de mer et les
ceréales (Kieliszek et Blazejak, 2016). Les fruits et légumes sont caractérisés par une teneur
relativement faible en Se, ce qui est d0 a leur faible teneur en protéines et a leur forte teneur
en eau. En ce qui concerne les produits laitiers, la teneur en Se est négativement corrélée a la

teneur en graisse (Kieliszek et Blazejak, 2016).

En 1989, l'apport nutritionnel de référence (ANREF) pour le Se, prenant en compte
les ajustements pour le poids corporel et la variabilité des sujets dans la population
américaine, a été établi avec un apport journalier recommandé (AJR) de 70 ug/jour pour les
hommes et de 55 pg pour les femmes (RDA, 1989). En 2000, cet AJR a été ajusté a 55 ug/J
pour les hommes et les femmes (Institute of Medicine US, 2000). Les sociétés de nutrition
D-A-CH (l'abréviation D-A-CH provient des lettres initiales de I'identification commune pour
les pays: Allemagne [D], Autriche [A] et Suisse [CH]) ont recommandé une valeur de
référence pour l'apport en Se de 70 pg/jour pour les hommes et de 60 ug/J pour les femmes
pour un poids corporel normal, a raison d'environ 1 pg de Se par kg de poids corporel. C'est la
moyenne requise pour la saturation de la SePP (Kipp et al., 2015). Sur la base des effets

indésirables liés a la sélénose, I'apport maximal tolérable (UL) pour les adultes est fixé a 400
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ug/J et les doses du Se supérieures a 700 pg/J peuvent étre toxiques (Kieliszek et Blazejak,
2013).

La biodisponibilité du Se dépend de nombreux facteurs, dont le principal est
attribué a la forme chimique de cet élément dans l'alimentation. Plus précisément, les
composés séléniés identifiés dans les plantes comprennent le sélénate (SeO4?), le sélénite
(Se0s%), la sélénocystine, la SeMet, la sélénohomocystéine, la Se-méthylsélénocystéine, y-
glutamyl-sélénocystathionine, le sélénoxyde de SeMet, y-glutamyl-Se-méthylsélénocystéine,
acide  sélénocystéinesélénique,  sélénoxyde de  Se-proponylsélénocystéine,  Se-
meéthylsélénométhionine, sélénocystathionine, diséléniure de diméthyle, sélénosinigrine,
sélénopeptide et selénowax (Whanger, 2002). Généralement les composés organiques du Se
sont plus biodisponibles que les formes inorganiques, plusieurs études ont montré que la
biodisponibilité du Se dans la viande est élevée car les formes du Se dans les aliments
d'origine animale sont principalement des Sec et des SeMet (Navarro-Alarcon et Cabrera-
Vique, 2008).

L'absorption globale de toutes les formes du Se est relativement élevée (70 a 95 %),
mais varie selon la source et le statut en Se du sujet (Finley, 2006). Le Se est principalement
absorbé dans le duodénum par les entérocytes, catabolisé en Se elémentaire qui est incorporé
dans la glutathion peroxydase (GPX). Ces sélénoprotéines sont transportées dans le foie lieu
de synthese de la SePP qui est responsable du transport et de la distribution du Se a divers
organes comme le cerveau, les reins, le ceeur, la rate, les muscles et les gonades (Santhosh

Kumar et Priyadarsini, 2014).

L’absorption intestinale et le métabolisme du Se provenant de I’alimentation
peuvent étre grandement touchés par la forme chimique, en général, le Se organique a une
absorption plus élevée que le Se inorganique. Les composés inorganiques comme SeO,* ou
SeO;” sont bien absorbés mais ne sont pas aussi bien conservés que la SeMet et la Sec
(Fairweather-Tait et al., 2010).

A propos du métabolisme, le principe général est que tout le Se ingéré doit
traverser un pool HSe et ensuite étre utilisé pour la synthese de la sélénoprotéine (Yang et al.,
2017). Sous cette forme, le Se peut également étre métabolisé en Se a 1’état oxydatif 0 (Se)
(Weekley et al., 2013).
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Le SeOs” absorbé par les globules rouges est transformé en HSe™: il est réduit en
sélénoglutathion (GSSeSG) qui est ensuite transformé en HSe™ puis transferé dans le sang au
foie sous la forme liée a I’albumine (Weekley et al., 2013).

Le SeO4* est activement absorbé par un systéme de transport dépendant de Na*
comme le sulfate. Ensuite, il est réduit par I’ATP sulfurylase en SeOs>. Aprés ce processus, la

voie métabolique du SeO,* est la méme que pour le SeOs* (Lazard et al., 2017).

La Sec est convertie en HSe" par la B-lyase, qui est considérée comme la principale

voie de transformation en HSe".

La SeMet peut étre métabolisée par trois voies différentes : directement incorporée
de facon non spécifique dans les protéines contenant du Se ; transformée en Sec, puis
dégradee en HSe™ ou dégradee en methyl-sélénol par clivage direct C-Se en position y du
SeMet (MeSe-) par la y-lyase lorsque 1’apport en sélénium est excessif (Brozmanova et al.,
2010).

Chez I’humain, la B-lyase catalyse la réaction de transformation de la méthyl-
sélénocysteine en meéthyl-sélénol, qui peut étre métabolisé en HSe  ou excrété, lorsque
I’apport en Se est excessif, dans I’haleine et l'urine aprés avoir ¢ét¢ méthylée en
diméthylséléniure et en triméthylsélenonium (TMeSe) respectivement (Francesconi, 2004).
Dans un statut de Se a faible toxicité, le HSe est converti selon une voie d’excrétion
importante qui est la formation de sélénosucres : Se-méthyl-N-acétyl-galactosamine
(MSeGalNACc), Se-méthyl-N-acétyl-glucosamine (MSeGIuUNAc) et Se-méthyl-N-amino-
galactosamine (MSeGalNH,) excrétés dans I’'urine (Kobayashi et al., 2002). Lorsque le taux
du Se dans le corps est faible, I’excrétion urinaire du Se est diminuée pour maintenir

I’homéostasie des éléments (Navarro-Alarcén et al., 1999).

La biosynthese des sélénoprotéines est un meécanisme assez complexe. Trois
facteurs agissant en trans sont essentiels & leur synthése. L’ARNt de la Sec (ARNtI®15¢) 3
I’anticodon de ’'UGA. Il est d’abord chargé au niveau de la seryl-ARNt synthetase (SerS), qui
est ensuite phosphorylée par O-phosphoseryl-ARNt¢ kinase (PSTK). La phosphoserine
attachée a I’ ARNtS®15% est convertie en Sec par la sélénocystéine synthase, en utilisant le
monosélénonophosphate, qui est produit a partir de HSe- et d'ATP par la SPS-2 comme

donneur du Se (Turanov et al., 2011).
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Au cours du processus de la traduction et & la rencontre du codon UGA, qui signale
normalement la fin de la traduction, la machinerie de la Sec interagit avec la machinerie de
traduction pour augmenter le potentiel de codage des codons UGA et empécher la fin
prématurée. Les éléments SECIS qui agissent en cis sont les facteurs déterminant du recodage

t[Ser]Sec

de ’'UGA en tant que Sec. En réponse a cet élément dans ’ARNm, le Sec-ARN , qui a

un anticodon complémentaire a I’'UGA, traduit UGA comme Sec (Latréche, 2009).

Le statut sélénié influe sur I’efficacité de la biosynthése des sélénoprotéines. Les
sélénoprotéines essentielles telles que la glutathion peroxydase 4 (GPX4) et la thioredoxine
réductase 1 (Txnrdl) sont prioritairement synthétisées. En cas de carence, les sélénoprotéines
non essentielles impliquées dans les processus liés au stress a I’image de la glutathion
peroxydase 1 (GPX1) et la sélénoproteine W (Sepw1) ne sont pas exprimees (Tsuji et al.,
2015).

Deux processus physiologiques: la régulation des niveaux d'ARNm des
sélénoprotéines et la régulation de I'efficacité d'insertion de la sélénocystéine déterminent la

t1Ser1SeC ot été

hiérarchie de I’expression des sélénoprotéines. Deux isoformes de Sec-ARN
décrits ; chaque isoforme favorise I'insertion de la Sec dans certaines sélénoprotéines, 1'un est
impliqué dans la biosynthése des sélénoprotéines les plus importantes et I’autre assure la
synthese des protéines moins essentielles (Schomburg et Schweizer, 2009). La différence
entre les deux isoformes est la méthylation de l'uridine hautement modifiée en position 34.
L'isoforme non méthylé est dominant en cas de carence en Se, et I'isoforme méthylé devient
dominant lorsque l'apport en Se se normalise (Burk et Hill, 2015). D’autres protéines liant le
SECIS ont été identifiées et leurs roles dans la synthese de la sélénoprotéine ont été
caractérisés, notamment la protéine ribosomale L.30 qui fait partie de la machinerie d’insertion
basale de Sec, le facteur eucaryote 4a3 (elF4a3) et la nucléoline servant de protéines
régulatrices qui modulent la synthese des sélénoprotéines et pouvant contribuer a la hiérarchie

de I’expression de la sélénoprotéine (Labunskyy et al., 2014).

Une approche physiologique d’estimation du statut sélénié est fournie par le dosage
de la concentration du Se dans le sérum (ou le plasma) ou le sang total. Le biomarqueur le
plus couramment utilisé est la concentration du Se plasmatique qui reflete I'état a court terme

et le Se dans le sang total, I'état a long terme (Hambidge, 2003).

Les sélénoprotéines sériques, telles que la glutathion peroxydase 3 (GPX3) et la

SePP, peuvent étre des biomarqueurs du statut du Se en raison de leur expression dose-
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dépendante (Combs, 2015). La SePP est une glycoprotéine extracellulaire synthétisée dans le
foie et sécrétée dans le plasma. Elle est unique parmi toutes les sélénoprotéines, car elle
contient plusieurs résidus Sec, alors que toutes les autres sélénoprotéines ne contiennent
qu'une seule Sec. Elle sert a transporter le Se vers les tissus extra-hépatiques (Shetty et
Copeland, 2018 ; Lamarche et al., 2021).

La GPX3, également appelée la GPX plasmatique, est une glycoprotéine
synthétisée principalement par les reins. Elle catalyse les hydroperoxydes organiques et les
hydroperoxydes lipidiques ainsi que le peroxyde d'hydrogene. C’est la seule GPX présente
dans le plasma, par conséquent, leurs niveaux peuvent étre doses a partir du plasma, ce qui en
fait un biomarqueur utile (Chung et al., 2008 ; Nirgude et Choudhary, 2020).

La mesure de lactivité des sélénoprotéines impliquées dans le controle de
l'oxydoréduction est la meilleure option pour évaluer le statut en Se, car ce biomarqueur
reflete la fonction Se. Les activités GPX1 et GPX3 sont les plus utilisees et peuvent étre
mesurées dans les érythrocytes et le plasma respectivement (Donadio et al., 2021).

Les concentrations de Se dans les tissus humains peuvent servir de biomarqueurs a
long terme et les échantillons d'ongles, de cheveux et d'urine permettent un acces non invasif
a l'analyse du statut individuel du Se (Hambidge, 2003 ; Hays et al., 2014).

La relation entre les niveaux du Se et les effets sur la santé est représentée par une
courbe en forme de U qui suggere que les pathologies sont associées aussi bien au déficit qu’a
la surexposition au Se (Rayman, 2019). L'altération du statut du Se résultant d'un apport
insuffisant en Se est trés souvent associee a différentes maladies, notamment les maladies
cardiovasculaires (MCV), l'infertilité, les maladies thyroidiennes et a de mauvaises fonctions
immunitaires. D'autre part, le Se a des niveaux élevés a été considéré toxique, pouvant
augmenter le risque de mortalité, de diabete de type 2, du cancer (peau et prostate) (Rayman,
2019).

Les MCV désignent les maladies ischémiques ou hémorragiques qui se développent
dans le cceur, le cerveau et les tissus corporels en raison d'une hyperlipidémie a forte teneur en

graisses, de la viscosité du sang, de I'athérosclérose, de I'hypertension ... etc.

Le Se peut protéger contre certaines maladies cardiovasculaires; la

supplémentation en Se, agissant par induction de Txnrd et GPX, a la capacité potentielle de
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protéger I'endothélium humain contre les dommages oxydatifs, I'agrégation plaquettaire et les
inflammations (Lewin et al., 2002).

Le rble précis des sélénoprotéines spécifiques dans les maladies cardiovasculaires a
été partiellement élucidé, notamment grace aux enzymes GPX. La délétion génétique de
GPX1 chez la souris produit un dysfonctionnement cardiaque et vasculaire et des anomalies
tissulaires (Forgione, 2002), de plus, les souris surexprimant la GPX1 sont plus résistantes
que les souris sauvages aux dysfonctionnements cardiaques induits par la doxorubicine
(Xiong et al., 2006).

La GPX3 est abondante dans le plasma et module probablement les aspects de la
fonction vasculaire dépendant de l'oxydoréduction. L'exceés des espéces réactives de
Ioxygene (ROS) di a la diminution de l'activité de la GPX3 se traduit par des niveaux
d'oxyde nitrique (NO) inadéquats, ce qui perturbe les mécanismes inhibiteurs des plaquettes et
augmente la thrombose artérielle (Bellinger et al., 2009 ; Néve, 1996).

Quant aux symptdmes de la déficience en Se, l'activité des GPXs diminue alors que
la concentration en hydroperoxydes lipidiques augmente, puis l'accumulation de ces
hydroperoxydes inhibe sélectivement I'enzyme prostacycline synthétase qui est responsable
de la production de prostacycline vasodilatatrice par I'endothélium. La prostacycline est un
inhibiteur de l'agrégation plaquettaire et un vasodilatateur, par consequent, le déclin de la
prostacycline peut favoriser la formation de thromboxane avec un déséquilibre entre la
prostacycline et le thromboxane avec une libération relativement croissante de thromboxane

et une induction facile de I'agrégation plaquettaire (Neve, 1996).

Plusieurs études impliquent le systéeme thioredoxine réductase/thioredoxine
(Trxr/Trx) dans les processus de régulation du systéme cardiovasculaire. Les changements
dans I'environnement redox intracellulaire modifient la signalisation inter et intracellulaire, y
compris l'activation des voies hypertrophiques et apoptotiques dans les myocytes cardiagues.
De plus, le systeme Trxr/Trx contribue a la régulation du remodelage myocardique par

I'oxydation réversible des molécules de signalisation (Bellinger et al., 2009).
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Des variantes génétiques a la fois dans les génes des sélénoprotéines et dans les
génes des composants de la machinerie d'incorporation de la sélénocystéine peuvent avoir un
impact sur le métabolisme des sélénoprotéines. Il est nécessaire de considérer I'impact des
variantes génétiques dans les régions de genes qui correspondent a la région 3' non traduite (3'

UTR) car elle joue un réle important dans 1’incorporation du Se.

Plusieurs maladies génétiques ont été liées a des mutations qui affectent la synthese et

la fonction des sélénoprotéines.

Des mutations situées dans la région du gene qui correspond a la région SECIS de
'UTR 3' du géne de la sélénoprotéine N (SelN) provoquent une dystrophie musculaire
congénitale (Allamand et al., 2006 ; Maiti et al., 2009) ; elles diminuent l'affinité de liaison
de SBP-2 a la région SECIS et dans I'elément de redéfinition de la sélénocystéine (SRE) situé
a coté du codon UGA. Ces mutations altérent l'efficacité de l'incorporation de la Sec et
entrainent de faibles niveaux d’ARNmMm et de protéine SelN (Allamand et al., 2006 ; Maiti et
al., 2009).

Les mutations de la SBP-2 provoquent un trouble dans la fonction thyroidienne, la
mutation provoque une erreur qui conduit a une incorporation défectueuse de la Sec, qui est
dirigée par le SECIS (Schoenmakers et al., 2010 ; Schomburg et al., 2009). 1l est important,
et ce n'est pas surprenant, que la supplémentation en Se n'entraine pas d'amelioration clinique

ni d'augmentation de l'activité des sélénoprotéines (Schomburg et al., 2009).

Les approches mécanistes, la supplémentation humaine et les études d'association de
genes ont mis en évidence la fonctionnalité potentielle de plusieurs variantes de génes de

sélénoprotéines.

Des variants du géne SePP ont le potentiel d'affecter la livraison du Se aux divers
organes, affectant ainsi sa biodisponibilité dans ces organes. Deux polymorphismes ont été
identifiés dans I'étude SelGen, un variant G/A (rs7579) au sein de 'UTR 3' et un variant G/A
(rs3877899) qui provoque un changement Ala234Thr, ont été trouvés pour affecter le
métabolisme du Se in vivo (Méplan et al., 2007). Les deux variants influencent le schéma des
isoformes plasmatiques de la SePP et les niveaux de divers lymphocytes, érythrocytes et
sélénoprotéines plasmatiques en réponse a une supplémentation en Se (Méplan et al., 2007 ;
Méplan et al., 2009).
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Plusieurs polymorphismes d’un seul nucléotide (SNP) ont éte identifiés dans les génes
des GPX. Un SNP codant (rs1050450) (C > T) dans le géne GPX1 cause un changement
d'acide aminé Pro198Leu qui réduit I'activité enzymatique (Forsberg et al., 2000). In vivo,
I'association entre l'activité de GPX1 et la concentration du Se differe entre les groupes de
génotypes différents, ce qui suggére que ce SNP modifie la réponse de I'activité de GPX1 au
Se (Jablonska et al., 2009). Ce polymorphisme contribue a la variance des biomarqueurs du
Se ; le génotype CC est associé a des niveaux plus élevés du Se plasmatique (Combs et al.,
2011) et des ARNm de la GPX1 (Donadio et al., 2018).

Dans le géne GPX4, un SNP (rs713041) entraine une modification de la base C/T dans
le 3' UTR de 'ARNmM correspondant, proche de I'élément SECIS. Dans des tests de liaison a
I'ARN, les variantes C étant les plus fortes pour promouvoir lI'activité du géne et la liaison aux
protéines a partir d'extraits de cellules cultivées avec une plus forte affinité (Bermano et al.,
2007 ; Méplan et al., 2008). De plus, les résultats de I'étude SelGen, ou des volontaires sains
ont été génotypes de maniere prospective pour le rs713041, ont révélé que les individus
présentaient des réponses differentes des GPX4 des lymphocytes, GPX1 et de la protéine
GPX3 plasmatique en réponse a une supplémentation en Se selon les génotypes pour le
rs713041 (Méplan et al., 2008).

Des variants liés sont trouvées dans la région du promoteur du géne GPX3 et des
expériences sur le gene ont montré que ces variants affectent I'activité du promoteur (Voetsch
et al., 2006).

Une association des variants des génes des sélénoprotéines avec le risque des maladies
a été approuvée par des études d'association, en particulier celles qui incluent l'analyse des
interactions SNP-SNP ou SNP-Statut sélenie.

Il a été démontré que le génotype des SNP dans le SePP (rs7579 et rs3877899)
modifie le risque du cancer de la prostate et du cancer colorectal (Steinbrecher et al., 2010 ;
Cooper et al., 2008 ; Meplan et al., 2010). Le risque du cancer de la prostate peut étre
modulé par la combinaison d'un faible statut en Se et d'une interaction génétique entre rs4880
dans la Superoxide dismutase 2 (SOD2) et rs3877899 dans la SePP (Cooper et al., 2008).
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Deux études dans deux populations d'ethnies différentes (Caucasiens et Coréens) ont
confirmé 1’association du variant T de rs34713741 dans le géne SELS au risque du cancer
colorectal (Meplan et al., 2010 ; Sutherland et al., 2010). Un deuxiéme SNP en position -
105 dans le promoteur du SELS, aurait une influence sur le risque du cancer gastrique dans
une population japonaise (Shibata et al., 2009).

Il a été suggeéré que le fait d'étre porteur d'au moins un alléle codant pour le variant
Leu du variant Pro198Leu dans GPX1 augmente la susceptibilité au cancer du poumon et du
sein (Cox et al., 2004). En outre, il a été signalé que la relation entre le risque du cancer de la
prostate et le Se sérique était modifiée par le variant Pro198Leu dans GPX1 (Steinbrecher et
al., 2010).

De plus, le rs1050450 était associé au syndrome métabolique et a l'obésité (Kuzuya et
al., 2008 ; Cominetti et al., 2011). Dans des études relativement petites, les porteurs de
l'alléle T avaient un risque significativement plus éleveé de développer la maladie de Kashin-
Beck (KBD) dans une population chinoise déficiente en Se (Xiong et al., 2010). Il a
également été révélé que cet alléle T était associé au risque de MCV chez les patients

diabétiques et a l'augmentation de I'épaisseur intima-média (Hamanishi et al., 2004).
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Les modifications épigénétiques sont des déterminants importants dans le contrdle
de I’expression des génes et peuvent étre influencées par les facteurs environnementaux en
présentant une plasticité phénotypique de nos processus physiologiques et pathologiques
(Bollati et Baccarelli, 2010). L’environnement alimentaire jouerait un role prépondérant
dans le processus épigénétique, au point que certains proposent de parler de nutri-
épigénétique (Fournier et Poulain, 2018).

I1 est difficile de prévoir le statut nutritionnel d’une personne en Se basant sur le
contenu de son assiette. La nature des aliments consommés renvoie a ce qui constitue
I’identité d’un individu, c’est-a-dire I’interaction entre son patrimoine biologique (age,

sexe, génétique... etc), son patrimoine culturel, et son contexte économique et social.

L estimation de I’apport alimentaire en Se n’est pas fiable et sa biodisponibilité doit
étre prise en compte. Il est prioritaire de connaitre la biodisponibilite de I'élément ou la
quantité absorbée et utilisée par l'organisme, car généralement seule une fraction est

absorbée et transformée sous une forme biologiquement disponible.

L’estimation doit également tenir compte des variations de la situation
géographique, de la concentration en Se et de sa disponibilité dans le sol et dans les
aliments d'origine végétale et animale, ainsi que du degré d'importation de produits

alimentaires en provenance de régions ou la concentration en Se est plus ou moins élevée.

En outre, le manque de données pour certains aliments peut introduire des erreurs

dans I'estimation de I'apport alimentaire.

En Algérie peu de travaux se sont intéressés a I’étude de cet élément, par
conséquent les données sont insuffisantes pour établir des valeurs de référence qui sont

propres a notre population, voire a évaluer le statut sélénié avec précision.
Pour cela, dans notre travail de recherche nous visons a :

- Situer la population algérienne par rapport aux recommandations internationales
concernant le statut en Se.
- Etudier I’impact du statut selénié sur le développement des maladies

cardiovasculaires chez la population de I’ouest algérien.
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Afin d’atteindre ces objectifs, nous nous sommes proposés de :

Etablir le profil alimentaire d’une population de I’extréme ouest algérien et estimer
leur apport alimentaire journalier en Se.

Analyser le statut en Se de la population d’étude en utilisant différents
biomarqueurs.

Déterminer le statut séléni¢é d’une population de cardiopathes et caractériser
I’impact de ce statut sur le développement de leurs maladies par une étude

transversale observationnelle (cas/témoins).
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1. Population d’étude

La population d’étude concernait les résidents de la wilaya de Tlemcen, située
a Iextrémité nord-ouest de 1I’Algérie. L’¢échantillon comprenait trois groupes : une
population générale, des témoins en bonne santé et un groupe de patients atteints de

maladies cardiovasculaires.

L’échantillonnage a eu lieu durant la période allant de janvier 2018 a mars
20109.

Le consentement de tous les participants a été obtenu aprés les avoir informeés

des objectifs de I’étude.

Le groupe des cas est représenté par des patients atteints de maladies
cardiovasculaires, residants dans la wilaya de Tlemcen et recrutés au niveau du

service de cardiologie du CHU de Tlemcen et de centres de santé.

Le recrutement des témoins sains et des volontaires pour I’é¢tude de la

population générale s’est fait au niveau du laboratoire central du CHU de Tlemcen.

Le statut d’individu sain était évalué par un examen physique pratiqué par le

médecin genéraliste.

1.1. Critéres d’inclusion
Les criteres d’inclusion étaient :

e Pour la population générale :
- Hommes et femmes agés de plus de 18 ans et résidant dans la localité
d’étude.
e Pour la population témoins :
- Toute personne adulte ne souffrant d’aucune maladie.
e Pour la population des cas :
- A était inclus dans le groupe des cas tout sujet atteint de maladie

cardiovasculaire principalement, diagnostiqué par son médecin traitant.
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1.2. Critéres d’exclusion
Etaient exclus de I’étude :

- Les sujets prenant des supplémentations.
- Les sujets non consentants.
2. Recueil des données
Le dossier médical a servi de support aux informations recueillies, concernant
I’histoire de la maladie, le diagnostic. Ces informations ont été¢ complétées par le
questionnaire individuel basé sur différents items: age, sexe, niveau de revenus

données anthropométriques (voir annexe 2).

3. Marqueur alimentaire du statut en Se
Une enquéte alimentaire a été meneée chez tous les participants. Le principal
but était d’identifier les apports alimentaires journaliers en Se a partir des

consommations déclarées et en déduire leur situation nutritionnelle.

Deux groupes d’enquétes alimentaires sont distingués en fonction du mode de

recueil (Gruson et Romon, 2007) :

e Les méthodes d’enregistrement (méthode prospective) : les sujets notent la
quantit¢ de D’ensemble des aliments ingérés au fur et a mesure de la
consommation, pendant une période donnée.

e Les méthodes de rappel (méthode rétrospective) : qui font appel a la
mémoire, on distingue :

- Le rappel des 24 heures : il est réalisé au cours d'un entretien pendant lequel
on demande au sujet de se remémorer et de décrire tous les aliments et
boissons consommés pendant les 24 heures précedentes.

- Le questionnaire de fréquence de consommation : le questionnaire de
fréquence est utilisé pour évaluer la consommation habituelle de certains
aliments. 1l est constitué d'une liste d'aliments auxquels sont associées des
catégories de fréquence de consommation (en nombre de fois par jours, par
semaine, par mois, ...ctc.). Il est demandé au répondant de cocher, pour
chaque aliment de la liste, la fréquence qui sapproche le plus de sa

consommation habituelle.
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- L’histoire alimentaire : I'histoire alimentaire cherche a évaluer les habitudes
alimentaires typiques du sujet. Pendant I'entretien, I'enquéteur interroge dans
le détail le répondant sur la répartition habituelle de son alimentation afin
d'apprécier son profil alimentaire.
3.1. Recueil des données alimentaires

Le questionnaire alimentaire utilisé était le rappel des 24 heures (voir annexe
3). Le sujet a été interrogé sur tous les aliments consommés pendant la journée
précédant I’enquéte, y compris les méthodes de préparation des aliments, les lieux de
prise alimentaire, les quantités consommées, les modes de préparation...

Des images en couleur d’échantillons d’aliments avec le poids indiqué ont été
fournies pour aider les participants a faire leurs choix le plus précisément possible

(http://www.uprt.fr/mesimages/fichiers-uprt/hop-alimentation/hop-photos-

gquantit%C3%A9s.pdf, Avril 2020). Les quantités des aliments ont été traduites en

grammes, estimées a 1’aide d’unités ménageres (cuillere, bol, verre, assiette) dont
I’équivalence en poids est établie préalablement.

Les quantités ont été converties en apports de Se a I’aide du fichier Ciqual
(2017) (Centre Informatique de la Qualité des Aliments). Une table de composition
nutritionnelle francaise, mise en ligne en accés libre par ’ANSES (L'Agence
nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail)
comme source d’information de référence utile et gratuite disponible en ligne :

https://ciqual.anses.fr/#, Avril 2020).

3.2. Les différents groupes d’aliments consommeés

Afin d’estimer la contribution de différentes sources alimentaires a la
consommation quotidienne de Se, les aliments ont été divisés en catégories : poissons
et fruits de mer, 1égumineuses (lentilles, haricots, pois et pois chiches), ceufs, viande,
lait et produits laitiers, pain, fruits, céréales (comprend les pates, le riz, le pain, le
couscous et tous les plats a base de farine ou de semoule), légumes (y compris les
Iégumes crus et cuits) et pomme de terre. Bien que la pomme de terre et le pain aient
été inclus respectivement dans les groupes des légumes et céréales, ils ont été
considérés comme des groupes alimentaires distincts en raison de leur consommation

élevée.
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4. Prélevements sanguins
Le dosage sanguin du Se total et les biomarqueurs de statut du Se circulants
dans le plasma, sont largement utilisés dans les études épidémiologiques.

Les échantillons de sang ont été prélevés par ponction veineuse dans des tubes
héparinés de 4 ml, le plasma et les érythrocytes ont été séparés par centrifugation a
3000 tr/min pendant 15 minutes, puis des aliquotes ont été congelées a -80 °C, jusqu'a
ce que les analyses soient effectuées.

5. Evaluation des marqueurs circulants du statut sélénié

Au niveau plasmatique, le Se se trouve sous forme d’acide aminé, la Sec
associée aux sélénoprotéines, particulierement la sélénoprotéine P et la glutathion
peroxydases 3, tout comme il peut se trouver associé de facon non specifique aux
proteines plasmatiques.

5.1. Dosage du Se total par la fluorescence des rayons X par réflexion totale

En raison de son interférence avec les éléments traces et sa présence dans les

matrices a 1’état de traces et ultra- traces, le dosage du Se nécessite des techniques de

pointe ayant des limites de détection tres basses.

La concentration totale du Se dans le plasma a été determinée par analyse de
fluorescence des rayons X par réflexion totale (TXRF) qui est une technique de pointe
(Hoeflich et al., 2010).

Afin de doser le Se total au niveau plasmatique, une préparation de
I’échantillon était nécessaire ; 100 pL de plasma ont été dilués dans 895 pL d'eau et
complétés par 5 uL d'un standard de gallium (10 mg/I).

Des échantillons de 10 L ont été placés sur des porte-échantillons en verre de
quartz, séchés et mesurés a l'aide d'un spectrométre de fluorescence X a réflexion
totale de table (S2 Picofox, Bruker nano GmbH, Berlin, Allemagne) pendant 2000 s
pour chacun.

La précision de la méthode a été testée en utilisant un étalon de sérum
seronorm (Sero AS, Billingstad, Norvege) et s'est averée linéaire a des dilutions de
1:3, 1:10 ou 1:20 du sérum étalon ; une solution étalon de sélénite de sodium a
également été testée, et la linéarité du signal a été vérifiée par analyse de fluorescence

X en réflexion totale.
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Le coefficient de variation inter-essai a été déterminé comme étant inférieur a 10

% dans la gamme de concentration de 50-150 mg Se/l de plasma.

5.2. Dosage de la SePP

La SePP a été quantifiée par un test ELISA commercial spécifique a la SePP
validé (selenOtestTM, selenOmed GmbH, Berlin, Allemagne) comme décrit
précédemment par Hybsier et al (Hybsier et al., 2017).

L'anticorps spécifique de SePP (mAb2, développé et purifié par In Vivo,
Henningsdorf) a été couplé a des billes d'agarose et utilisé pour la purification par
immuno-affinité de la SePP a partir d'un ensemble d'échantillons humains. A cette fin,
une combinaison sandwich de 96 puits composée d'une plaque filtrante et d'une
plaque de polypropyléne a été remplie d'un lit de colonne de 25 ul équivalent a 25 ug
d'anticorps par puits. Chaque étape de purification a été réalisée pendant 10 min sur
un agitateur orbital a 650 rpm, suivie d'une centrifugation a 22 °C et 1 000xg pendant

1 min.

Un volume de 100 pL de plasma de chaque échantillon et un sérum de
contréle ont été deposés en incubés pendant une nuit a 4 °C. Trois étapes de lavage a
200 pL de PBS, pH 7,4, ont été réalisées. La SePP liee a été éluée par 2x25 uL
d'acide citrique (50 mM, pH 2,0). L'¢luat combiné par échantillon (50 pL) a été
neutralisé par 5 pL de Tris (1 M, pH 9,0) et analysé par SePP-ELISA.

La précision des déterminations individuelles du méme échantillon a été
mesurée a trois niveaux. La répétabilité au sein d'une plagque (précision intra-essai), la
reproductibilité (précision inter-essai) et la précision intermédiaire (variation entre
deux laboratoires) ont été déterminées avec trois opérateurs (2 plaques par opérateur)
sur trois jours dans deux laboratoires différents. Six échantillons de plasma ont été

analyses six fois par plaque.

5.3. Dosage des gluthation peroxydases

L'activité GPX a été étudiée par la méthode décrite par Flohé et Gunzler
(Flohé et Gunzler, 1984). La quantité de glutathion oxydée par I'hydroperoxyde de
tert-butyle (t-Bu-OOH) a été mesurée en suivant la diminution de I'absorption du
NADPH a 340 nm (température = 25°C ; pH = 7) sur un spectrophotométre a double
faisceau SPECORD® 210 plus (Analytik Jena Germany). Le t-Bu-OOH a été utilisé
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parce qu'il

est spécifigue aux GPX sélénodépendantes, contrairement a

I'nydroperoxyde de cuméne, qui mesure également I'activité de la GPX non sélénoide.

5.3.1. Dosage de ’activité de la GPX1

On a préparé un hémolysat au % dans le Drabkin du lysat de globules rouges,

puis dans une microcuve a ¢été mis dans I’ordre :

900 pL tampon Tris

25 pL hémolysat ou tampon tris pour le controle
20 pL Glutathion

20 pL Glutathion réductase

20 uL NADPH,

On a agité par retournement et on a attendu une minute avant d’additionner 20

WL de tBOOH.

Apres agitation par retournement, 1’évolution de la densité optique a été

suivie.

5.3.2. Dosage de ’hémoglobine

Dans une cuve on a mélangé 1mL de Drabkin dilué avec 20 pL du lysat au

1/10.

On a attendu 20 mn apres agitation par retournement, et on a noté 1’absorbance
de la solution a 546 nm.

5.3.3. Dosage de ’activité de la GPX3

Dans une micro-cuve, été mis dans ’ordre :

900 pL tampon Tris

50 pL plasma ou tampon tris
20 pL Glutathion

20 pL Glutathion réductase
20 uL NADPH,

Puis on a agité par retournement et on a attendu une minute avant d’ajouter 20

uL de tBOOH. Aprés agitation par retournement, on a suivi la décroissance de la

densité optique
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Les résultats sont exprimés en U/g d’hémoglobine pour la GPXlou en U/L
pour la GPX3 ; une unité étant définie comme une micromole de NADPH oxydée par

minute.

6. Dosage des parameétres biochimiques
Aprés centrifugation du sang a 4000 rpm pendant 10 min, le plasma est

récupéreé et utilisé pour le dosage des paramétres biochimiques.

6.1. Dosage de la glycémie

L’oxydation du glucose en gluconate et peroxyde d’hydrogene par une
oxydase. En présence de peroxydase et de phénol, le peroxyde d’hydrogéne oxyde un
chromogéne (le 4-aminoantipyrine) incolore en couleur rouge a structure

quinonéimine.

6.2. Dosage de I’urée
Les ions ammonium, en présence de salicylate et d’hypochlorite de sodium

réagissent en formant un composé de couleur (dicarboxylindophénol).

6.3. Dosage de la créatinine
La créatinine forme en milieu un complexe coloré avec 1’acide picrique. La
vitesse de formation de ce complexe est proportionnelle a la concentration de

créatinine.

6.4. Dosage du cholestérol total

Les esters de cholestérol sont hydrolysés par I’enzyme cholestérol estérase en
cholestérol libre, et des acides gras libres. Le cholestérol libre est ensuite oxydé par un
Cholestérol oxydase en cholesténone et peroxyde d’hydrogene. Ce dernier, en

présence de peroxydase, est oxydé en compose coloré.

6.5. Dosage des triglycérides

Sous l’action des lipases, les triglycérides sont hydrolysés en glycérol et en
acide gras libre. Le glycérol est transformé en glycérol-3-phosphate et adénosine
diphosphate par glycérol kinase et ATP. Le glycéerol-3-phosphate est ensuite converti
par glycérol phosphate déshydrogénase en Dihydroxy-acétone et peroxyde

d’hydrogene.

19



Matériel et méthodes

L'indicateur est la quinoneimine formée a partir de peroxyde d'hydrogene, de 4-
amino-antipyrine et de 4-chlorophenol sous I'action catalytique de la peroxydase.

6.6. Dosage de I’aspartate aminotransférase

L’aspartate aminotransférase (AST), initialement appelée transaminase
glutamate oxaloacétique catalyse le transfert réversible d’un groupe animique de
I’aspartate vers I’alpha-cétoglutarate a formation de glutamate et d’oxalacétate.
L’oxalacétate produit est réduit en malate en présence de déshydrogénées (MDH) et
NADH.

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre est

proportionnelle a la concentration catalytique d’AST dans 1’échantillon.
6.7. Dosage de I’alanine aminotransféerase

L’alanine amino transférase (ALT) initialement appelée transaminase glutamique
pyruvique catalyse le transfert réversible d’un groupe animique d’alanine vers
I’alpha-cétoglutarate a formation de glutamate et de pyruvate. Le pyruvate produit est

réduit en lactate en présence de lactate déshydrogénase et NADH.

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée
photométriquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’ALT dans

I’échantillon.

7. Analyses statistiques

Toutes les analyses (test du chi carré, test t a deux échantillons, Mann—
Whitney U, ANOVA, Kruskal-Wallis, corrélation de Spearman, corrélation de
Pearson, régression linéaire, régression logistique binaire) ont été effectuées a I’aide

d’IBM SPSS Statistics version 23.

Les résultats ont été exprimés en moyenne et écartype pour les variables

quantitatives et en pourcentages pour les variables catégorielles.

La normalité a été évaluée a ’aide du test de Kolmogorov—Smirnov. Quand
la valeur de P est supérieure a 0,05, la distribution est Gaussienne, auquel cas les
résulats sont exprimés par la moyenne =+ 1’écart type, et les tests choisis sont

paramétriques. Autrement la tendance centrale est représentée par la médiane et la
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dispersion par les quartiles et I’analyse statistique repose sur des tests non

parametriques.

Le seuil de significativité a été fixé a P < 0,05.
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1. Prédiction du statut sélénié de la population générale, par I'apport alimentaire
par rapport aux biomarqueurs circulants

1.1. Caractéristiques de la population d’étude

Les caractéristiques de la population étudiée sont présentées dans le tableau 1.
Trois cent dix-sept (317) sujets ont été recrutés. L’age moyen était de 54,8 + 14,7 ans.
Les participants étaient majoritairement des femmes (77,3 % vs 22,7 % d’hommes).
La population était en surpoids avec un IMC moyen de 28,3 + 5,1 kg/m® Les
proportions de participants hypertendus, fumeurs et mariés étaient de 42,7 %, 24,9 %
et 73,2 % respectivement. La proportion de participants ayant un salaire inférieur
a 18k DZD c’est-a-dire au Salaire Minimum Interprofessionnel Garanti (SMIG)
représentait 22 %.

Tableau 1. Caractéristiques générales de la population d’étude

Characteristiques Valeurs P
Age (ans)
19-34 9,1% < 0,001
35-49 28,7 %
50-64 32,8 %
> 65 29,3 %
Moyenne + ET 54,8 + 14,7
Sexe (%0)
Hommes 22,7 < 0,001
Femmes 77,3
Niveau d’instruction (%0)
< Secondaire 69,4 < 0,001
Secondaire 13,2
> Secondaire 17,4
IMC (%)
Maigre: IMC < 18,5 kg/m? 0,6 < 0,001
Normal: IMC 18,5-24,9 kg/m? 25,0
Surpoids: IMC 25,0-29,9 kg/m? 41,1
Obeése : IMC > 30,0 kg/m? 33,2
Moyenne + ET (kg/m?) 28,3+5,1
Hypertension (%) 42,7 < 0,001
Tabagisme (%) 24,9 < 0,001
Situation familiale (%)
Marié 73,2 < 0,001
Célibataire 26,8
Revenu familial (%0)
<18 (k DZD) 22,0 < 0,001
>18 (k DZD) 78,0

IMC : Indice de Masse Corporelle ; ET : Ecart-type ; DZD : dinar algérien
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1.2. Apport alimentaire en sélénium

La figure 1 représente la distribution (médiane, quartiles et valeurs extrémes)
de l'apport global en Se alimentaire dans la population étudiée, la consommation
médiane était de 56,3 pug/J (Q1: 41,6 ; Q3: 80,8). La moyenne générale de 1’apport
journalier en Se était de 63,4 £ 32,1 pg/J.
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Figure 1. Boite a moustache représentant 1’apport alimentaire journalier en Se de la

population générale

La figure ci-dessous présente les apports moyens de Se chez les participants
présentant des apports inférieurs aux recommandations (47,6 %) et ceux avec des
apports recommandés (52,4 %). Les moyennes étaient de 38,8 + 10,7 pg/J et 85,8 £
28,4 ug/J respectivement. Les apports alimentaires recommandeés sont de 55 pg/J. La
comparaison des proportions des deux groupes a révélé gu'il n'y a pas de différence
significative.
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Figure 2. Prévalence de la déficience de ’apport alimentaire en sélénium chez la
population d’étude

Le tableau 2 illustre 1’apport moyen du Se de la population totale selon les
strates de différents facteurs anthropometriques et sociodémographiques. Nous
n’avons pas trouvé une différence significative entre les moyennes de tous les facteurs
a I’exception de I’hypertension et le sexe ou les moyennes étaient significativement
élevées chez les normotendus et les hommes par rapport aux hypertendus et aux

femmes respectivement.
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Tableau 2. Distribution de I’apport journalier en Se en fonction des facteurs
anthropométriques et sociodémographiques de la population d’étude

Apport en Se (ng/J) P
Age (ans)
19-34 728+472° 0,500
64,0 (40,0 ; 96,4)°
35-49 65,9 + 31,3
57,1 (42,5 88,1)°
50-64 60,3 +25,9 2
58,2 (40,6 ; 76,2) "
> 65 61,7 +33,2°
54,5 (39,0 ; 75,0)"
Sexe
Hommes 825+410° 0,000
76,6 (51,9 ; 104,0) °
Femmes 57,9+26,7°2
52,34 (39,1 ; 73,4)
Niveau d’instruction
< Secondaire 62,2+31,0° 0,210
56,0 (39,1 ;79,9) "
Secondaire 60,1 +26,6°
51,8 (45,5 ; 73,3) "
> Secondaire 70,9+39,0°
61,6 (47,4;91,7)"
IMC
Maigre 73,0+34,7% 0,227
73,0 (48,5;97,5)"°
Normal 68,6 +35,1°
59,2 (45,3 ; 86,0) "
Surpoids 63,8+32,8°
57,1 (41,0 ;81,0)°
Obésité 59,3+28,3°
52,6 (40,3 ; 74,7) "
Hypertension
Non 66,7 £35,0° 0,044
60,1 (43,4 ; 84,9)°
Oui 58,6 + 26,9
52,8 (39,2 ;73,7)"
Tabagisme
Non 62,2 +30,3° 0,357
56,0 (40,2 ; 80,0) "
Oui 67,1+3638°
59,9 (44,0 ; 85,4) "
Situation familiale
Marié 61,9+28,1° 0,559
55,5 (41,7 ; 77,0)°
Célibataire 67,6 +40,8°
62,0 (37,6 ; 85,3)"
Revenu familial
<18 (k DZD) 83,3+359° 0,390
82,8 (50,3 ; 119,4) °
>18 (k DZD) 69,9 +3138°

65,2 (44,7 ; 92,5)°
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La figure 3 montre les principaux groupes d'aliments et leurs contributions en
pourcentage dans 1’apport alimentaire en Se. Les céréales étaient la principale source
de Se (82,1 %), les légumes venaient en deuxieme position (25,3 %), le lait et les
produits laitiers en troisieme position (12,4 %) et les pommes de terre en quatrieme
position (8,9 %).

Contribution dans l'apport Se (%)

0 20 40 60 &0 100
I I | l I

Pomme de tere
Légumes

Céréales

Fruits

Pain

Lait et produits laitiers
Viandes

Oeufs

Groupes d'aliments

Légumineuses

Pois=zons et fruits de mer

| I | |
0,0 50,0 100,0 150,0

Apport alimentaire (g/J)
Figure 3. Distribution de la consommation (g/J) des groupes d'aliments et leur

contribution en pourcentage (%) a ’apport en Se.

1.3. Taux du sélénium plasmatique

La concentration moyenne du Se plasmatique était de 91,9 + 18,3 ug/L
(orange), et la concentration médiane était de 90,5 pug/L (Q1: 81,2 ; Q3: 102,7). Les
concentrations optimales requises pour la saturation de ’activité enzymatique des
glutathion peroxydases (> 90 ug/L) (Thomson, 2004) (bleu) et de la SePP (< 100
ug/L) (vert) (Rasmussen et al., 2009) ainsi que la zone de carence sont illustrées dans

la figure 4.
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Figure 4. Teneurs plasmatiques en selénium avec les valeurs seuils

Les fréquences des différentes classes sont données dans la figure 5.
L’amplitude (I’intervalle) de chaque classe est de 8. Elle est calculée de la maniere
SUivante a= Xmax et Xmin / N

Avec :
Xmax €t Xmin : la plus grande et la plus petite valeur de la variable dans la série.
N : Nombre de classes (N = vn ; n: la taille d’échantillon).
Seulement 7,5 % avaient des concentrations séléniées inférieures a 70 pg/L.

Le reste de la population (92,5 %) était considéré comme non déficients.
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Se plasmatique (uglL)

Figure 5. Distribution de fréquences du Sélénium plasmatique dans la population
générale
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Résultats et discussion

Dans le tableau 3, est représentée la distribution des concentrations du Se au
niveau plasmatique selon différents facteurs décrivant la population étudiée. Les

différences entre les strates au sein de chaque groupe n’étaient pas significatives.
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Tableau 3. Distribution des concentrations du Se plasmatique en fonction des facteurs
anthropométriques et sociodémographiques de la population d’étude

Se plasmatique (png/L) P
Age (ans)
19-34 89,4+175° 0,291
87,6 (79,6 ; 102,1) °
35-49 94,0+19,4°
95,3 (81,8 ; 107,8)
50-64 88,1+19,0°
86,8 (79,1 ; 95,3) "
> 65 95,2 +14,8°
94,1 (84,6 ; 107,1)°
Sexe
Hommes 90,9 +15,0° 0,748
88,8 (79,4 ; 105,2) °
Femmes 92,1+18,9°
90,6 (81,2 ; 102,7)
Niveau d’instruction
< Secondaire 92,8+185° 0,496
90,1 (82,1 105,1) "
Secondaire 88,3+229°
89,0 (80,0 ; 103,1)
> Secondaire 92,7+143°
91,5 (80,6 ; 101,6)
IMC
Maigre 83,9+4,9° 0,095
83,9 (82,1:856)"
Normal 86,4+17,0°
85,9 (78,4 ; 98,9) "
Surpoids 92,3+205°
90,5 (81,2 ; 103,7) °
Obésité 96,2 +154°
95,2 (85,5 ; 106,0) °
Hypertension
Non 91,5+19,0° 0,681
90,0 (81,0 ; 102,7) °
Oui 92,9+16,1°
91,8 (83,8 ; 104,5) °
Tabagisme
Non 90,9+18,6° 0,225
90,6 (80,6 ; 102,1) °
Oui 949+17,1°
90,4 (85,5 ; 104,6) °
Situation familiale
Marié 92,9+18.2° 0,066
91,8 (82,6 ; 103,8) °
Célibataire 843+176°
82,3(76,2;91,9)°
Revenu familial
<18 (k DZD) 76,5+172° 0,066
77,5 (62,5 85,8)"
>18 (k DZD) 91,3+17,0°

91,8 (80,4 ; 100,6)

 Moyenne + Ecart-type ; ” Médiane (premier quartile ; troisiéme quartile)
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1.3.1. Comparaison de la population étudiée en fonction du déficit en sélénium

Le seuil de carence en Se est généralement considéré a une concentration

sérique ou plasmatique de Se inférieure a 70 pg /L (Combs, 2015).

Lorsque les sujets ont été divisés en deux groupes en fonction des

concentrations plasmatiques de Se : [Se]<70 pg/L et [Se]<70 ug/L, aucune différence

significative n’a été trouvée dans tous les paramétres étudiés (Tableau 4).

Tableau 4. Comparaison des sujets catégorisés comme étant déficients ou non

déficients en Se.

[Se]<70 pg/L [Se]>70 pg/L P
Age (ans)
Moyenne + ET 47,0+129 48,8 + 14,8 0,702
IMC (kg/m?)
Moyenne + ET 258+4,1 279+51 0,181
Médiane (Q1 ; Q3) 25,4 (22,0 ; 29,3) 27,3 (24,7 ; 31,2)
Niveau d’instruction
< Secondaire 54,5 % 50,0 % 0,180
Secondaire 36,4 % 18,4 %
> Secondaire 9,1 % 31,6 %
Sexe
Hommes 18,2 % 16,2 % 0,863
Femmes 81,1 % 83,8 %
Hypertension (%o)
Non 63,6 % 75,7 % 0,374
Oui 36,4 % 24,3 %
Tabagisme
Non 18,2 % 69,9 % 0,401
Oui 81,8 % 30,1 %
Situation familiale
Marié 81,8 % 88,2 % 0,532
Célibataire 18,2 % 11,8 %
Revenu familial (k DZD)
Moyenne £ ET 47,6 + 34,7 52,1 +40,2 0,736

Médiane (Q1 ; Q3)

28,0 (12,8 ; 37,0)

55,0 (35,0 ; 78,5)

ET : Ecart-type ; Q1 : premier quartile ; Q3 : troisieme quartile ; DZD : dinar algérien
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1.4. Taux de séléenoprotéine P
Les niveaux des concentrations de la SePP sont donnés dans la figure 6. La
médiane était de 5,1 mg/L (Q1: 4,2 ; Q3: 6,2) alors que la moyenne était de 5,5 + 2,0

mg/L.
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Figure 6. Taux de la SePP dans la population générale

En analysant les taux de la SePP dans différents sous-groupes de la
population, nous avons remarqué que la concentration de la SePP tendait a augmenter
significativement avec I’age. Le groupe des hypertendus présentait des concentrations
supérieures a celles des sujets sains et la différence était hautement significative
(Tableau 5).
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Tableau 5. Distribution des concentrations de la SePP en fonction des facteurs
anthropométriques et sociodémographiques de la population d’étude

SePP (mg/L) P
Age (ans)
19-34 47+22° 0,013
48 (3,7:51)"
35-49 55+2,3°
5,0 (4,2:6,3)°"
50-64 53+1,6°
54(41;62)°"
> 65 6,3+2,3°
58 (5,0;75)"
Sexe
Hommes 54+19° 0,880
52 (4,7;61)"
Femmes 55+21°
51(4,2:6,2)°"
Niveau d’instruction
< Secondaire 56+22° 0,187
54 (4,3:6,7)"
Secondaire 53+20°
48(35;68)"
> Secondaire 53+19°
49 (4,4:54)"
IMC
Maigre 41+05° 0,296
413,7:42)°"
Normal 54+24°%°
50(3,7:6,7)°"
Surpoids 53+1,7°
51(4,1;6,1)°"
Obésité 58+22°
53(4,9;6,7)°"
Hypertension
Non 52+20° 0,000
49(39:;59)°
Oui 6,2+21°
6,1(53;71)°
Tabagisme 0,748
Non 55+2.2°
51(4,2;62)°
Oui 54+15°
51 (4,2;65)"
Situation familiale
Marié 55+2,1° 0,153
53(4,2;6,4)°
Célibataire 48+11°%
48(4,3:51)°
Revenu familial
<18 (k DZD) 47+20° 0,525
4,6(3,3:;7,0)°"
>18 (k DZD) 53+23°
49(38:6,0)"

32

aMoyenne * Ecart-type ; " Médiane (premier quartile ; troisiéme quartile) ; DZD : dinar algérien



Résultats et discussion

1.5. Activité enzymatique de la GPX1
La moyenne générale de I’activité érythrocytaire GPX1 était de 115,5 + 45,8
U/g Hb et la médiane était de 118,2 U/g Hb (Q1: 77,9 ; Q3: 149,0) (Figure 7).
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1007

Activitée GPX1 (Uig Hb)
3

Figure 7. Niveau moyen de I’activité enzymatique de la GPX1 dans la population

générale

Le tableau 6 résume la distribution des taux de Dactivité enzymatique
érythrocytaire en fonction des paramétres anthropométriques et sociodémographiques
de la population. Les valeurs avaient tendance a diminuer avec I’dge, cependant
I’analyse de variance n’a pas montré de différence significative entre les tranches
d’age. Les femmes présentaient des niveaux d’activité nettement supérieurs a ceux
des hommes, la comparaison des moyennes a montré une différence significative
entre les deux sexes. Une différence trés significative entre les non-fumeurs et les

fumeurs, ces derniers avaient des taux d’activité trés ¢levés par rapport aux autres.
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Tableau 6. Distribution des niveaux de I’activité enzymatique de la GPX1 en
fonction des facteurs anthropométriques et sociodémographiques de la population

d’étude
Activité GPX1 (U/g Hg) P
Age (ans)
19-34 129,0 +434° 0,723
125,1 (85,5 ; 169,5) "
35-49 117,1+50,1°
127,4 (70,8 ; 153,8)
50-6 1154 +437°
111,9 (100,8 ; 138,0) "
> 65 99,7 +42,6°
93,3(73,9;122,7)°
Sexe
Hommes 90,9 £39,7° 0,046
85,4 (60,1 ; 125,3) °
Femmes 122,8+454°%
121,4 (91,6 ; 151,9) °
Niveau d’instruction
< Secondaire 103,2+49,1° 0,143
105,5 (65,6 ; 131,1) °
Secondaire 132,5+385%
139,0 (102,4 ; 156,6) "
> Secondaire 127,0 +38,2°
128,0 (93,0 ; 151,1) "
IMC
Maigre 102,6 +22,4 ¢ 0,818
102,6 (86,7 ; 118,4) °
Normal 113,6 +45,0°
117,2 (76,0 ; 156,6) °
Surpoids 111,7 +559°¢
115,7 (65,6 ; 150,8) °
Obésité 123,7+36,0°
121,1 (101,6 ; 135,1) °
Hypertension
Non 1159 + 46,4 ° 0,918
119,7 (77,5 ; 150,7) °
Oui 114,3+46,0°
106,6 (76,6 ; 129,1) °
Tabagisme
Non 99,0+424° 0,002
104,4 (70,1 ; 123,0) °
Oui 141,7 +38,8°
138,0 (109,5 ; 168,4) °
Situation familiale
Marié 115,3 +48,3° 0,938
115,5 (73,6 ; 151,9) °
Célibataire 116,9+27,4°
124,5 (85,5 ; 137,4)°
Revenu familial
<18 (k DZD) 103,4 +59,8 0,493
109,3 (36,0 ; 160,6) °
>18 (k DZD) 117,6 +36,0°

117,3 (84,4 ; 139,0)°

4 Moyenne + Ecart-type ; ® Médiane (premier quartile ; troisiéme quartile)
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1.6. Activité enzymatique de la GPX3

L’activité moyenne de la GPX3 était de 249,2 + 43,1 U/L. La distribution des
valeurs est présentée dans la figure 8, la médiane était de 248,3 U/L (Q1: 218,2 ; Q3:
281,5).
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Figure 8. Niveau moyen de I’activité enzymatique de la GPX3 dans la population

générale

Les groupes étaient tres similaires, ni les parametres anthropométriques ni les
parametres sociodémographiques n'ont indiqué de différence significative entre les
moyennes des activités enzymatiques de la GPX3 (Tableau 7). La seule différence
significative était par rapport a I’hypertension ; le groupe d’hypertendus avait des taux

d’activité bas comparés a ceux enregistrés chez les normotendus.
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Tableau 7. Niveaux de I’activité enzymatique de la GPX3 en fonction des facteurs
anthropométriques et sociodémographiques de la population d’étude

Activité GPX3 (U/L) P
Age (ans)
19-34 250,6 39,3 ° 0,995
251,4 (211,7 ; 271,5) "
35-49 250,1 +43,2 2
246,8 (211,8 ; 285,8) "
50-64 2492 +47,0
243,1 (225,8 ; 277,9) "
> 65 2471 +42,4°
2492 (217,3;281,7) "
Sexe
Hommes 2451 +39,7 2 0,737
234,1 (209,9 ; 285,8) "
Femmes 249,8 +43,7°
248,8 (221,0 ; 281,4) "
Niveau d’instruction
< Secondaire 2456 + 44,72 0,581
2452 (216,4 ; 278,4) "
Secondaire 258,0 + 36,4 °
261,1(230,2 ; 289,1) "
> Secondaire 250,1 +45,1°2
2457 (217,7 ; 280,4) °
IMC
Maigre / 0,381
/
Normal 241,3+4872°
246,4 (195,5 ; 282,5) "
Surpoids 255,6 +47,8°
258,7 (224,4 ; 292,0)
Obésité 2458 +32,8°
2447 (222,2 : 254,4)°
Hypertension
Non 256,2 + 41,6 0,015
251,1 (230,5 ; 289,8) "
Oui 232,0 +42,6°
226,7 (211,2 ; 257,5)"
Tabagisme
Non 2491 +42,6° 0,955
2478 (224,3 : 281,8)°
Oui 2497 +459°
251,4 (216,0 ; 273,8) "
Situation familiale
Marié 2492 +43,0° 0,962
248,3 (218,2 : 281,5)°
Célibataire 250,2 £52,0°
246,6 (202,1 ; 301,9)°
Revenu familial
<18 (k DZD) 235,0+17,0° 0,576
235,5 (217,7 ; 243,6)°
>18 (k DZD) 2488 +41,7°

2457 (211,5 ; 277,1)

4 Moyenne + Ecart-type ; ® Médiane (premier quartile ; troisiéme quartile) ; DZD : dinar algérien
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1.7. Comparaison de I'apport alimentaire en Se par rapport aux biomarqueurs
du statut sélénie

Une comparaison des données de l'apport alimentaire en Se par rapport aux
biomarqueurs du statut sélénié mesurés a été effectuée. Les sujets ont été divisés en
deux groupes en fonction de leur apport alimentaire en Se, en choisissant 1’apport

recommandé de 55 pg/J comme seuil (Institute of Medicine US, 2000).

Aucune différence significative ("ns") n'a été détectée entre les deux groupes
(inférieurs ou supérieurs a 55 pg/J) en ce qui concerne le Se plasmatique (Figure 9.A),
les concentrations de SePP (Figure 9.B), I’activité enzymatique de la GPX1 (Figure
10.A) et I’activité enzymatique de la GPX3 (Figure 10.B).
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Figure 9. Comparaison de I’apport alimentaire en Se par rapport aux concentrations
plasmatiques en Se (A) et en SePP (B)
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Figure 10. Comparaison de I’apport en Se par rapport a I’activité enzymatique de la
GPX1 (A) et de la GPX3 (B)
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1.8. Déduction d'un modéle de consommation alimentaire selon les catégories
d'aliments prédictifs du statut en sélénium

Les données de la consommation alimentaire (quantité et catégories
d'aliments) ont été utilisées pour modéliser le statut en Se en relation avec les
biomarqueurs circulants. Les analyses indiquent que les informations sur les
catégories d'aliments (ceufs, viande et pommes de terre) ont fourni la correspondance
la plus fiable et ont surpassé toute autre combinaison de variables lorsqu'elles ont été
comparées via une selection AIC par étapes (Figure 11).

Les apports absolus de plusieurs catégories d'aliments (g/J) ont donné des
résultats similaires et des informations prédictives médiocres. (B) Le modele de
régression multiple basé sur les consommations d'ceufs, de viande et de pommes de
terre a donné de meilleurs résultats que toute autre combinaison de variables via la
sélection AIC par étapes. Le modele final (bleu) basé sur ces trois paramétres a donné
une AUC élevée de 82 %, et s'est averé significativement plus performant que le
modele basé sur I'apport en Se calculé (gris) a partir de toutes les catégories déduites
via les données de composition disponibles (test de DeLong, P = 0,029). (C) Les
estimations du modéle final sont données avec les intervalles de confiance

correspondants.
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Figure 11. Analyse ROC de différentes catégories d'aliments pour différencier les sujets
déficients et non déficients en Se.
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1.9. Analyse d’association entre les différents marqueurs du statut sélénié

La corrélation de Pearson a montré une association tres significative entre les
concentrations du Se plasmatique, de la SePP et de ’activité érythrocytaire tandis que

celles de D’activité plasmatique n’étaient pas corrélées avec le Se plasmatique
(Tableau 8).

Tableau 8. Coefficients de corrélation de Pearson entre les parametres du statut
sélénié dans la population générale

Apport Se plasmatique SePP Activité Activité
alimentaire en Se GPX1 GPX3
Apport 1
alimentaire en Se

Se plasmatique P =0,949 1

r =-0,005
SePP P =0,501 P =0,002** 1

r=-0,056 r=0,249

Activite GPX1 P =0,137 P =0,003** P =0,204 1
r=-0,228 r=0,444 r=0,197

Activité GPX3 P =0,305 P=0,192 P =0,292 P =0,603 1

r=0,109 r=0,139 r=0,112 r=-0,219

r : coefficient de corrélation de Pearson ; *P<0,05 ; **P<0,01

1.10. Discussion

Le rble essentiel du Se pour la santé humaine est bien établi et les
informations sur l'apport et le statut de la population sont d'une grande importance
pour les systéemes de santé. Cependant les données correspondantes sont difficiles a
obtenir. La meilleure facon de réaliser de telles analyses et de prédire le statut en Se
de maniére fiable a fait I'objet de nombreuses discussions. Bien qu’il existe des
recommandations et des références americaines et européennes en ce qui concerne
I’apport alimentaire en Se et le seuil de déficience du statut sélénié, il n’y a pas a ce
jour d’apport alimentaire recommandé ou de référence pour la population algérienne
ou africaine. A la lumiére de ces données, il nous est apparu important d'enrichir les
connaissances concernant le statut en Se par des études sur notre population afin de
déterminer si ce statut est en adéquation avec les recommandations internationales.

Par ailleurs, en I’absence d’une table alimentaire propre a notre population, et en se

40



Résultats et discussion

basant sur les biomarqueurs circulants, il est primordial de déterminer les groupes

d’aliments dont ’apport en Se est le plus important.

Nos résultats indiquent que la population consomme une variété d'aliments
dont certains sont potentiellement riches en Se, comme la viande, les ceufs, le lait, les
céréales et les légumineuses. Afin de compléter ces données, des dosages des
biomarqueurs du statut en Se ont été faits, a savoir : le Se plasmatique total, la SePP,
I’activité enzymatique de la GPX1 et de la GPX3 (Schomburg, 2019 ; Hurst et al.,
2010 ; Burk et Hill, 2009).

Les principaux groupes d'aliments consommeés par la population étudiée sont
les pommes de terre, les légumes suivis des céréales. Ces derniéres sont les plus
grands contributeurs de Se dans l'apport alimentaire tel que déterminé par la table
Ciqual, contrairement a la population italienne ou les poissons, les fruits de mer et la
viande étaient les plus grands contributeurs de Se (Filippini et al., 2018). Cette
disparité pourrait s'expliquer par les prix éleves de ces produits. D'autres études ont
rapporté des résultats similaires aux notres, comme I'é¢tude ANIBES (Olza et al.,
2017) en Espagne, dans laquelle les principaux contributeurs de Se étaient les céreales

et les grains.

Dans la population étudiée, I'apport médian quotidien en Se est de 56,3 ug/J,
ce qui est conforme a Il'apport journalier recommandé (AJR) américain de 55 ug/J
pour les adultes (Institute of Medicine US, 2000). Sur la base du poids corporel,
I'apport quotidien en Se alimentaire est de 0,87 + 0,47 ug/kg/J, ce qui est proche des
recommandations D-A-CH pour le Se a savoir 1 pg de Se par kg par jour

(https://www.dge.de/wissenschaft/referenzwerte/, Juillet 2020). Malgré ce taux

médian adéquat, il n’en demeure pas moins qu’une fraction importante de la

population (47,6 %) présente un apport en Se inférieur a I'AJR américain.

Il existe des variations mondiales de I'apport en Se, allant de 25 pg/J pour
les femmes adultes au Japon jusqu'a > 100 pg/J aux Pays-Bas et en Macédoine (Hurst
et al., 2013). Par rapport a d'autres pays, l'apport quotidien de Se dans la population
ouest-algérienne actuellement étudiée est similaire a celui de la Jordanie, supérieur a
celui du Royaume-Uni mais inférieur a celui de I'Arabie Saoudite, de I'ltalie ou du
Brésil (Tableau 9).
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Tableau 9. Apports alimentaires en Se moyens dans différents pays

Pays Apport Se (ng/J) Référence
Jordanie 59,26 (Arafaetal., 2011)
Royaume-Uni 48,0 (SACN UK, 2013)
Arabie Saoudite 90,0 (Al-Othman et al., 2012)
Italie 93,2 (Filippini et al., 2018)
Brésil 102,34 (Tureck et al., 2017)

L'apport quotidien rapporté chez les hommes est significativement plus élevé
que les apports observés chez les femmes. Le méme résultat a été trouvé par Olza et al
(Olza et al., 2017), cependant d'autres auteurs n'ont pas trouvé de différences
significatives entre les sexes (Castiglione et al., 2018).

Bien qu'il y ait une tendance a un niveau d'apport en Se plus faible chez les
hypertendus et les personnes agees par rapport au reste de la population étudiee, les
différences ne sont pas significatives. De méme, I'apport en Se est plus elevé chez les
individus de poids normal par rapport a ceux en surpoids/obéses, cependant cette
différence n'est pas statistiquement significative. Ces différences pourraient étre le
résultat de la différence de comportement alimentaire due aux effets de I'hypertension,

de l'obésité et de I'age.

La moyenne du Se plasmatique est de 91,9 + 18,3 pug/L, ce qui est supérieur a
la valeur de référence de 70 pg/L (Combs, 2015). Les niveaux de concentration du Se
dans le plasma ont augmenté par rapport a ceux obtenus dans la méme population
dans des études précédentes (68,57 pg/L dans le plasma et 85,65 ug/L dans le sang
total) (Attar et al., 2015 ; Dennouni-Medjati et al., 2011). En effet, des méthodes de
dosages du Se plus sensibles ont été développées ces derniéres années. D'autre part,
l'alimentation est la principale source du Se. Dans de nombreuses populations, les
aliments vegétaux sont la principale source alimentaire du Se (principalement sous
forme de SeMet), suivis par la viande et les fruits de mer (sous forme de Sec)
(https://ods.od.nih.gov/factsheets/SeleniumHealthProfessional/, Novembre 2020).
La concentration du Se dans les aliments dépend de la zone géographique, de la
nature du sol et de la capacité des plantes a accumuler le Se (Kieliszek, 2019).

D'autres facteurs peuvent influencer la teneur en Se dans l'alimentation, comme la
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consommation d'aliments locaux ou de produits alimentaires importés (Burk et Hill,
2015). En Algérie, les groupes daliments les plus importés sont les céréales (y
compris le blé, le méteil et le mais) qui couvrent plus de 70 % des besoins en
céréales, cultivées principalement dans différentes régions du monde notamment en
Amérique et en Europe (Bessaoud et al., 2019), suivies du lait et des produits laitiers,
puis des légumineuses
(https://www.douane.gov.dz/IMG/pdf/rapport_comext_ler trimestre 20 vf.pdf,
Novembre 2020). Une variation dans l'origine des importations de ces produits peut
expliquer la différence observée entre les études.

Une analyse comparative avec d'autres pays montre que le niveau du Se
plasmatique de la population de 1’ouest algérien est inférieur a celui observé au
Royaume-Uni, en Iran, en Corée et au Maroc et supérieur aux concentrations de Se du
Brésil ou des pays européens, par exemple : la Serbie, I'Allemagne et I'Espagne
(Tableau 10).

Tableau 10. Taux moyens de Se plasmatique et sérique dans différents pays

Pays Se plasmatique (ug/L) Réference
Royaume-Uni 85,28 (Spina et al., 2013)
Iran 100,6 (Safaralizadeh et al., 2005)
Coreée 111,37 (Kim et al., 2017)
Maroc 157,5 (Henriquez-Hernandez et al., 2018)
Bresil 53,2 (Donadio et al., 2016)
Serbie 66,5 (Stojsavljevié et al., 2019)
Allemagne 68,32 (Berthold et al., 2012)
Espagne 76,6 (Millan Adame et al., 2012)

Le Se plasmatique ne differe pas en fonction de I'dge, du sexe, du niveau
d'éducation, de I'MC ou des habitudes tabagiques, résultats en accord avec des études
précédentes (Stojsavljevi¢ et al., 2019 ; Bocca et al., 2011 ; Christensen et al.,
2015). Contrairement a I'étude de Gonzalez-Estecha et al (Gonzalez-Estecha et al.,
2017) qui a montré que les personnes mariées ont des concentrations sériques de Se
plus élevées que les célibataires, aucune différence significative n'a été trouvée dans

notre étude.
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Bien que la différence ne flt pas significative entre différentes classes d’IMC,
nous avons constaté que les moyennes de Se plasmatique avaient tendance a
augmenter avec I'IMC. Dans une étude de Carvalho et al, les patients dont la
concentration plasmatique de Se était supérieure a 95 pg/L présentaient un IMC plus
élevé (P = 0,02) que ceux dont la concentration était comprise entre 80 et 94 ug/L
(Carvalho et al., 2015). D’autres résultats au contraire ont montré que le Se
plasmatique chez les sujets de poids normal était plus élevé par rapport aux sujets en
surpoids ou obéses (Letsiou et al., 2014).

Nos résultats suggerent que les niveaux de la SePP augmentent avec 1’age, ce
qui corrobore les résultats de Di Giuseppe et al (Di Giuseppe et al., 2017). Dans le
méme contexte, I’étude de Hybsier et al confirme le constat mais chez les femmes et
non pas les hommes (Hybsier et al., 2017). En ce qui concerne la relation entre la
SePP et le sexe, selon les résultats d’une étude précédente aucune différence dans les
niveaux de SePP entre les hommes et les femmes n'a été constatée (Hybsier et al.,

2017). Le méme résultat a également été observe dans notre travail.

Dans notre étude les concentrations de la SePP chez les hypertendus sont
significativement plus elevees que celles des sujets normaux. Récemment des effets
biologiques indépendants de la SePP ont été décrits dans une étude sur I’hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP). L'expression accrue de la SePP dans les cellules
musculaires lisses des arteres pulmonaires (PASMC) cause I'HTAP ; les PASMC de
I'HTAP sont plus prolifératives par rapport aux PASMC normales, l'artere pulmonaire
est rétrécie par la prolifération anormale des PASMC de I'HTAP, ce qui induit une
HTAP (Saito, 2020). La forte expression de la SePP dans les PASMC de I'HTAP a
été découverte par une analyse de I'expression des génes et des protéines des PASMC
de I'HTAP et des PASMC témoins. Les souris knock-out SePP spécifiques de I'HT AP
et les souris traitées avec des médicaments réduisant la SePP ont montré une
amélioration des symptomes (Kikuchi et al., 2018). Il est intéressant de noter que les
effets prolifératifs de SePP ne sont pas expliqués par l'activité du transport du Se, a
savoir que l'ajout de Sec n'a pas reproduit cet effet de SePP, et que les effets
favorisant la prolifération ont été observés par la surexpression du mutant dans lequel
toutes les Sec ont été substituées par des Cys. Ainsi, les effets prolifératifs d'une

augmentation de la SePP dans les PAH-PASMC sont considérés comme étant médiés
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par des stimuli autocrines et/ou paracrines provenant du récepteur ApoER2 de la SePP
(Kikuchi et al., 2018).

Par rapport au tabagisme, les concentrations plasmatiques de la SePP étaient
similaires chez les fumeurs et non-fumeurs. Dans d’autres études, les fumeurs avaient
des niveaux de SePP significativement plus faibles que les non-fumeurs. La présence
de cadmium dans la fumée de tabac peut contribuer a la baisse du taux de la SePP
chez les fumeurs. Les taux sanguins de Se et de cadmium et les taux plasmatiques de
SePP ont été mesurés chez des enfants de la zone industrielle de Katowice en
Pologne, le cadmium sanguin s'est avéré étre négativement associé a la fois au Se

dans le sang et a la SePP dans le plasma (Persson Moschos, 2000).

L'activité GPX1 moyenne dans notre étude est de 115,5 + 45,8 U/g Hb. Elle
est similaire a celle précédemment rapportée dans la population de la wilaya de
Tlemcen (Merzouk et al., 2003). Elle est beaucoup plus élevée que celle de la
population brésilienne ou elle est de 30,11 + 7,17 U/g Hb (Barros et al., 2020), 45,24
+ 20,49 U/g Hb (Rocha et al., 2016).

Les valeurs de I’activit¢ GPX1 ont tendance a diminuer avec I’age. Une
étude menée par Pawluk et al a montré une différence trés significative de 1’activité
enzymatique de la GPX1 entre les sujets jeunes par rapport aux plus agés (Pawluk et
al., 2017).

Conformément aux études précedentes (Malling et al., 2009 ; Donadio et al.,
2016), nous avons montreé que l'activité GPX1 était plus élevée chez les femmes que
chez les hommes. Aucun des génes humains codant pour les sélénoprotéines n'est
situé sur les chromosomes sexuels (Kryukov, 2003). Ceci exclut que le nombre de
genes de sélénoprotéines soit une raison majeure du méetabolisme du Se selon le sexe.
Par conséquent, les différences sexuelles dans I'expression des seélénoprotéines sont
sous la régulation d'autres facteurs. Le type cellulaire, I'age et le statut en Se sont trois
régulateurs majeurs des schémas d'expression de la sélénoprotéine dimorphique au
niveau sexuel (Schomburg et al., 2007). Au niveau du foie, le Se est converti en
SePP, qui sert de transporteur pour étre absorbé par d'autres organes. Les testicules
font partie des organes préférentiellement approvisionnés et se situent en haut de la
hiérarchie de lI'approvisionnement en Se parmi tous les tissus des mammiferes (Burk
et Hill, 2009). Les cellules de Sertoli lient et internalisent la SePP, ce qui entraine un

fort enrichissement en Se, pour la biosynthése de la GPX4 nécessaire a la stabilité et a
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la mobilité des spermatides (Turanov et al., 2011). Au niveau des testicules
I'absorption est médiée par des récepteurs de la famille des protéines liées aux
récepteurs des lipoprotéines (ApoER?2) qui sont fortement exprimés dans les testicules
(Olson et al., 2007), mais leur expression est marginale ou absente dans les ovaires ou
l'utérus. Cette différence marquée, spécifique au sexe, dans I'expression des
sélénoprotéines peut contribuer a la rétention différentielle du Se chez les méles et les
femelles. Les résultats d’une étude sur les rats ont montré que le sélénite alimentaire
affecte la GPX1 dans le foie d'une maniére dépendante du sexe ; les femelles
augmentant I’activité enzymatique de la GPX1 deux fois plus que les niveaux des
males, malgré des augmentations similaires des transcriptions (Weiss Sachdev et
Sunde, 2001). Dans les poumons murins, I'expression de la GPX1 montre également
des niveaux des transcrits ARNm de GPX1 plus faibles chez les méles que chez les
femelles (Tondreau, 2012). Chez I'homme, il a été démontré que différents SNP dans
le gene de la GPX1 (rs1050450) (Malling et al., 2009) rs8179169 (Donadio et al.,
2016) sont dependants du sexe.

Une différence tres significative a été retrouvee entre les non-fumeurs et les
fumeurs, ces derniers avaient des taux d’activité treés €levés par rapport aux autres.
Les données publiées concernant le tabagisme et I'activité GPX1 sont contradictoires ;
une éetude danoise a montré que les hommes fumeurs présentaient une activité
enzymatique plus élevée que leurs homologues non-fumeurs ce qui corrobore les
résultats de notre étude (Malling et al., 2009), dans d’autres travaux le tabagisme était

négativement associe a l'activité de la GPX1 (Almondes et al., 2018).

Les différents parametres étudiés n’ont pas montré d’influence significative
sur les niveaux d’activité de la GPX3 sauf en ce qui concerne I’hypertension. Le
groupe d’hypertendus avait des taux d’activité bas comparés a ceux enregistrés chez
les normotendus. Des études d’association du SNP rs3828599 de la GPX3 avec
I'hypertension ont trouvé que le génotype GG était significativement associé a
I'hypertension (Hao et al., 2011 ; Decharatchakul et al., 2020). Ces résultats
suggerent que les faibles niveaux d'expression de la GPX3 pourraient étre moins
efficaces pour détoxifier H,O,, favorisant ainsi le stress oxydatif et le développement

de I’hypertension.
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En ce qui concerne la relation entre I'apport alimentaire en Se et le niveau du
Se plasmatique, nous n‘avons pas trouvé d'association significative. Les variations de
l'apport en Se et du niveau de Se plasmatique dépendent de la forme du Se
consommeée ; les formes chimiques du Se affectent la biodisponibilité du Se non
seulement par l'absorption mais aussi par le métabolisme et la rétention ultérieurs
(Cheng et Lei, 2017). Les aliments les plus consommés dans notre étude sont
d’origine végétale, le principal composé séléni¢ dans les plantes est la SeMet qui est
absorbée a plus de 90 % par le méme mécanisme que la Met (Huang et al., 2013).
Contrairement a la Sec et au sélénite, qui entrent dans le pool spécifique de
sélénoprotéines par un processus hautement régulé, la SeMet est incorporée de
maniére non spécifique dans les protéines générales en tant que substituant de la Met
(Combs, 2015). Par conséquent, les sources de SeMet sont plus efficaces pour
augmenter les niveaux de Se dans les tissus. En plus l'utilisation des données de
composition des aliments (Table Ciqual) sur les teneurs en nutriments, qui ne
refléteraient pas fidelement la qualité et la teneur en Se des aliments qui ont été
consommeés par les participants, peut impacter 1’exactitude d’estimation de 1’apport.
Cette méthode peut donner des résultats précis pour les apports en graisses, en
glucides ou en protéines, mais malheureusement pas pour l'oligoéléement Se qui est
difficile a appréhender et a prévoir, probablement en raison de sa géochimie complexe
et de sa distribution inégale (Renner, 1999 ; Flohé, 2009 ; Winkel et al., 2015).
D'autre part, le SNP du gene SePP pourrait jouer un role important dans le statut en Se
et expliquer la non-corrélation entre l'apport en Se et le Se plasmatique, ce
polymorphisme SePP/rs3877899 est fonctionnel (Kazi Tani et al., 2020). Chez
I'homme, une étude récente a montré qu'une variation genétiquement déterminée du
gene SePP entraine des réponses différentes dans l'expression des sélénoprotéines et
du Se dans le sang total apres la consommation d'aliments riches en Se. Ces résultats
soulignent l'importance de prendre en compte les aspects individuels tels que les
génotypes lors de I'évaluation des risques dans les recommandations de santé publique
(Kazi Tani et al., 2020).

La biosynthése de la SePP n'est que partiellement régulée par I'apport en Se,
raison pour laquelle nous n’avons pas observé d’association entre ces deux
parametres, de nombreux autres facteurs et mécanismes sont impliqués dans sa

régulation. En raison du réle important de la SePP dans le transport du Se, sa synthése
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doit étre maintenue. Le foie, qui est le centre de régulation du Se, libére son Se pour
fournir I'élément sous forme de SePP aux tissus extra-hépatiques, en particulier le
cerveau et les testicules exprimant deux récepteurs endocytiques, le récepteur-2 de
I'apolipoprotéine E (ApoER2) et la mégaline, impliqués dans I'absorption tissulaire
spécifique de la SePP, afin de préserver leur fonction dans des conditions de carence
en Se (Labunskyy et al., 2014). Dans le cerveau, la SePP est absorbée pour permettre
a la GPX4, qui se situe a un niveau élevé dans la hiérarchie des sélénoprotéines
cellulaires, d'étre entierement synthétisée (Burk et Hill, 2015). Ainsi, le niveau de
SePP dans le plasma refléterait la teneur en Se du pool du Se dans le foie et, par

conséquent, dans le reste de I'organisme.

Le Se plasmatique est significativement corrélé a la SePP plasmatique, ce qui
correspond aux resultats de Mehl et al (r = 0,47, P < 0,0001) (Mehl et al., 2019). Des
correlations plus importantes ont éte rapportees (r = 0,68) par d'autres auteurs chez les
adultes provenant de différentes régions d’Europe (Moschos et al., 1997). Cette
association linéaire indique que la SePP n'a pas atteint des niveaux d'expression
saturants. 69,4 % de la population étudiée avaient des taux séléniés inférieurs a la
concentration plasmatique necessaire pour atteindre le niveau maximal de SePP, qui

se situe généralement a 100 pg/L (Rasmussen et al., 2009).

La corrélation de Pearson a montré une association trés significative entre
les concentrations du Se plasmatique et l'activité de la GPX1, ce qui laisse penser que
cette sélénoenzyme n’a pas atteint son activité optimale dans la population étudiée. 1l
existe une hiérarchie dans la biosynthese des selénoprotéines. La famille des
glutathion peroxydases, en particulier la GPX1 cytosolique et la GPX3 plasmatique,
sont les sélénoprotéines les plus sensibles au niveau de Se (Brigelius-Flohé, 2006).
Deux isoformes de Sec-ARNt[Ser]®**®¥® ont été décrites. L'une d'entre elles est
impliguée dans la biosynthése des sélénoprotéines les plus essentielles comme la
thiorédoxine réductase ou la GPX4. La seconde assure la synthése de protéines moins
essentielles (GPX1, GPX3, sélénoprotéine R ou sélénoprotéine T) (Schomburg et
Schweizer, 2009). Le SNP dans le géne codant pour la GPX1 est associé a une
substitution de C en T dans I'exon deux, entrainant un changement de proline (Pro) en
leucine (Leu) au codon 198 de la GPX1. Différentes études ont montré que le
polymorphisme GPx1 Prol98Leu est associé a une réponse différente de l'activité

GPX1 au Se (Cominetti et al., 2011). En effet, les individus présentant le génotype
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GPX1 Pro/Pro ont une activité GPX1 plus élevée que ceux présentant le génotype
GPX1 Leu/Leu (Cominetti et al., 2011). Nous émettons I'nypothése que la réponse de
GPX1 au Se plasmatique est influencée par la variabilité génétique entre les individus

et que le GPX1 Pro/Pro pourrait étre un allele dominant dans notre population.
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2. Statut sélénié chez les patients atteints de maladies cardiovasculaires : Etude cas-
témoins

2.1. Caractéristiques de la population d’étude

Au total 246 participants ont été inclus dans cette étude ; 129 étaient atteints
de MCV représentaient le groupe des cas et le reste 117 étaient des sujets sains considérés
comme témoins. Les caractéristiques de la population étudiée sont résumeées dans le tableau
11. 55,7 % des cas souffraient d'hypertension artérielle, 42,7 % étaient diabétiques et la

moyenne de la glycémie était significativement supérieure a celle des témoins et a la

normale.
Tableau 11. Caractéristiques de la population d’étude
Cardiopathes Témoins P
(N = 129) (N =117)
Age (ans) 63,6 + 11,1 62,7 +121 0,545
Sexe (%) 0,000
Hommes 62,4 23,42
Femmes 37,6 76,58
IMC (kg/m?) 26,9 +4,1 26,2+ 4,5 0,215
Tabagisme (%) 0,558
Oui 25,8 22,5
Non 74,2 77,5
HTA (%) 0,000
Oui 55,7 0,0
Non 44,3 100,0
Diabéte (%)
Oui 42,7 /
Non 53,3 /
Glycémie (g/l) 1,8+0,8 0,93+0,14 0,000
PAS (mm Hg) 11,7+2,1 12,1+11 0,067
PAD (mm Hg) 75+1,3 7,6 £0,7 0,290
Triglycéride (g/l) 1,1+0,7 /
Cholesterol (g/l) 1,5+0,6 /
Aspartate aminotransférase (U/L) 69,3 £ 108,1 /
Alanine aminotransférase (U/L) 63,5+ 92,4 /
Urée (g/l) 05+04 /
Créatinine (mg/dl) 1,1+0,6 /

PAS : pression artérielle systolique ; PAD : pression artérielle diastolique

La répartition des cas selon les types de MCV montre une prédominance de
I’infarctus du myocarde (44,6 %) suivie de I’insuffisance cardiaque (22,8 %) puis

I’ischémie myocardique (20,0 %) (Figure 12).
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Figure 12. Répartition de la population malade selon les types de maladies
cardiovasculaires

2.2. Statut sélénié

L’apport alimentaire en Se ainsi que le Se plasmatique sont donnés dans
le tableau 12. Nous avons remarqué que ’apport alimentaire moyen en Se des témoins
(70,8 + 36,1 pg/) était plus élevé comparé a celui des cas (59,8 + 43,3 ug/J). La
comparaison des concentrations du Se plasmatique a montré une différence hautement

significative entre les sujets sains (90,4 + 18,8 ug/L) et malades (80,7 £ 22,6 ug/L).

Les participants présentaient un déficit relatif en Se ; la prévalence du
déficit en Se (cardiopathes vs témoins) était de 51,7 % vs 42,1 % selon I’apport

journalier en Se, et de 41,9 % vs 12,5 % selon le Se plasmatique respectivement.
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Tableau 12. Prévalence de la carence en Se chez les cas et les témoins

Cardiopathes Témoins P
Apport alimentaire
en Se (ng/J)
< 55 pg/J 51,7 % 42,1 % 0,352
> 55 ng/J 48,3 % 579 %
Total 59,8 +43,3° 70,8 +36,1° 0,031
51,8 (21,1;89,3) " 68,1 (43,9 ; 90,5) "
Se plasmatique
(ng/L)
41,9 % 12,5 % 0,000
[Se] <70 pg/L
58,1 % 87,5 %
[Se] =70 ng/L
Total 80,7 +22,6° 90,4 +18,8° 0,016
79,5 (65,9 ; 98,5) " 89,2 (77,5;101,8) °

2 Moyenne * écart-type ; > Médiane (premier quartile ; troisiéme quartile)

Le statut séléni¢ a également été¢ analysé par d’autres biomarqueurs a
savoir la SePP, l’activit¢é GPX1 et Dactivit¢ GPX3 qui peuvent fournir des
informations plus pointues sur les niveaux d’expression de ces protéines
sélénodépendantes. Les distributions des valeurs de ces trois paramétres sont

représentées dans les figures 13, 14, 15.

Aucune différence significative entre le taux de SePP des témoins (4,8 +
1,2 mg/L) et des cas (4,8 + 1,7 mg/L) n’a été observée.

La comparaison des moyennes de I’activit¢ GPX1 n’a pas montré une
différence significative entre les témoins (116,1 + 40,2 U/g Hb) et les cas (111,1
28,1 U/g Hb).

La différence était hautement significative pour I’activité GPX3, elle était
plus élevée chez des témoins (250,6 + 40,9 U/L) par rapport aux cas (189,4 = 67,1
U/L).
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Figure 13. Distribution des concentrations de la SePP chez les témoins et les cas
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Figure 14. Distribution des niveaux de I’activité enzymatique de la GPX1 chez les
témoins et les cas
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Figure 15. Distribution des niveaux de I’activité enzymatique de la GPX3 chez les

témoins et les cas

Les résultats de la comparaison du statut selénié chez les cardiopathes

diabétiques et non diabétiques sont illustrés dans le tableau 13. On remarque que les

niveaux de tous les parametres des diabétiques étaient plus élevés que ceux des non

diabétiques. Cependant les différences entre les deux groupes n’étaient pas

significatives.

Tableau 13. Comparaison du statut sélénié chez les cas diabétiques et les non

diabétiques
Cardiopathes Cardiopathes non P
diabétiques diabétiques
Se plasmatique 83,0+£24,7° 793+£224° 0,681
84,6 (64,3 ;104,3) " 78,3 (65,7 ; 98,6)
SePP 50+1,38°2 41+20° 0,209
52 (4,0;6,1)"° 4,3(2,9;5,6)"
GPX1 130,7 20,9 2 136,5 +19,3 2 0,627
136,5 (113,6 ; 144,9) ° | 134,3 (127,4 ; 142,0) °
GPX3 190,1 + 44,22 188,8 83,52 0,969
203,1 (163,8 ; 220,0) ° | 166,5 (116,5 ; 276,0) °

2 Moyenne + écart-type ; ° Médiane (premier quartile ; troisiéme quartile)
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2.3. Statut sélénié et risque cardiovasculaire

Les caractéristiques de base de la population étudiée, stratifiee pour les
quartiles de concentration plasmatique du Se, sont présentées dans le tableau 14.
Aucune différence significative, linéaires ou non, entre les quartiles pour différents

paramétres n’a €té trouvée.

Tableau 14. Caractéristiques de la population malade selon les quartiles du Se

plasmatique

Se plasmatique (ng/L) Q1=65,9 Médiane = 79,5 Q3=985 P
Age (ans) 68,7 +£12,7 59,5+1272 58,0 £5,7 62,1+£139 0,310
Sexe (%) male 50,0 75,0 87,5 42,9 0,221
IMC (kg/m?) 255+52 26,1+23 279+58 246+36 0,532
Tabagisme (%) 25,0 12,5 25,0 28,6 0,882
HTA (%) 50,0 28,6 50,0 28,6 0,699
Diabete (%) 37,5 42,9 37,5 42,9 0,993
Glycémie (g/l) 1,31+0,36 1,92+0,32 1,96+0,88 1,08+0,10 0,101
PAS 10,721 9,719 10,7+£2,6 116 £1,7 0,524
PAD 70+£1,0 6,8+ 1,6 73+15 74+13 0,902
Triglycéride (g/1) 1,10+0,38 0,89+0,29 0,96 £ 0,27 1,00+0,41 0,853
Cholestérol (g/l) 1,44+0,87 1,13+0,29 1,73+0,29 2,03+0,62 0,269
Aspartate aminotransférase (U/L) 17,7+4,0 385+184 1138+1333 1125+146,9 0,504
Alanine aminotransférase (U/L) 16,7 +142 343+153 50,8+125 132,5+195,7 0,418
Urée (g/1) 0,50+0,45 1,04+0,67 0,33%0,09 0,65+0,58 0,295
Créatinine (mg/dl) 1,15+0,95 190+0,95 1,37 +0,95 1,08+0,56 0,556

Q1 : premier quartile ; Q3 : troisieme quartile

La présente étude montre une association en forme de U entre les paramétres

liéss au risque cardiovasculaires (pression artérielle diastolique et systolique,

triglycérides et cholestérol) et les valeurs du Se plasmatique. Une augmentation des

valeurs de ces parameétres est constatée chez les sujets dans les quartiles Q1 et Q4 du

Se plasmatique par rapport aux autres sujets ayant un statut sélénié normal (Q2-Q3)

(Figure 16).
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Figure 16. Interactions en forme de U entre le Se plasmatique et les facteurs liés au
risque de MCV

D’apres le tableau 15, présentant I’analyse d’association entre les parametres
du statut sélénié dans la population des cas, une seule corrélation significative et

positive a été observée entre le Se plasmatique et I’activité GPX3.

En ce qui concerne I’analyse d’associations entre les parameétres lipidiques et
les biomarqueurs du statut sélénié, les coefficients de Pearson étaient significatifs. En
effet I’analyse a montré des fortes corrélations positives entre le Se plasmatique et
cholestérol total, I’activité de la GPX3 et le triglycéride et entre ’activité GPX3 et le

cholestérol total.
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Tableau 15. Coefficients de corrélations de Pearson entre le statut sélénié, cholestérol
total et triglycéride chez les cas

Apport Se Se SePP Activité Activité Cholestérol
plasmatique GPX1 GPX3 total
Apport 1
alimentaire en Se
Se plasmatique P =0,355 1
r=-0,178
SePP P=0,384 P=0,319 1
r=-0,168 r=0,185
Activité P =0,968 P =0,654 P=0,183 1
GPX1 r =0,009 r=-0,094 r=0,275
Activité P =0,800 P =0,019* P=0,233 P=0,137 1
GPX3 r=0,071 r=0,577 r=0,316 r =-0,504
Cholestérol total P=0,118 P =0,054 P =0,293 P =0,915 P =0,075 1
r=-0,499 r =0,544 r=0,316 r=-0,035 r = 0,586
Triglycéride P =0,588 P =0,946 P =0,185 P =0,425 P=0,013* P=0,244
r=0,158 r=0,018 r=0,349 r=-0,232 r=0,689 r=0,348

*P<0,05 ; **P<0,01

Le modele non ajusté de l'analyse de régression logistique binaire de

I'association entre le risque de MCV et les biomarqueurs du Se (SePP et activité

GPX3) est présenté dans le tableau 16. Les deux parametres varient en sens inverse du

risque cardiovasculaire ; on remarque que 1’augmentation d’une unité des taux de

SePP et I’activité GPX3 était associée a une diminution de 42 % et 2 % du risque

cardiovasculaire respectivement.

Tableau 16. Résultats de la régression logistique binaire entre les cas et les témoins
en fonction des valeurs de la SePP et de I’activité GPX3

Prédicteur Coefficients Z (Wald) P OR IC (95%) IC (95%)
Min Max
Constante 5,638 8,459 0,004
SePP -0,539 4,126 0,042 0,583 0,347 0,981
Activitée GPX3 -0,020 6,548 0,010 0,980 0,965 0,995
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2.4. Discussion

Les maladies cardiovasculaires, souvent liées au mode de vie, sont parmi les
principales causes de déces en particulier chez les personnes agées. Un élément
important du mode de vie est le régime alimentaire et I'apport approprié de
macroéléments et d'oligoéléments. Le role des oligo-éléments dans la santé a été

souligné dans de nombreuses publications scientifiques.

Les éléments traces essentiels jouent un réle important a de nombreux niveaux
du métabolisme cellulaire dont la fonction la mieux documentée est la protection
contre le stress oxydatif. En effet, ce dernier est impliqué dans de nombreuses MCV,
notamment l'athérosclérose, l'infarctus du myocarde et [linsuffisance cardiaque
(Leopold et Loscalzo, 2009 ; De Lorgeril et Salen, 2006). Ces processus ont en
commun une biodisponibilité accrue des ROS, une diminution des niveaux de NO et
une réduction de la capacité antioxydante (Popolo et al., 2013). Les processus
oxydatifs sont également régulés a la hausse chez les patients atteints d'insuffisance
rénale chronique (IRC) et semblent étre un facteur contribuant a la pathogenése des
MCV chez ces patients (Hambali et al., 2011). Une étude réalisee en Algérie a
montré que les MCV, principalement l'athérosclérose, peuvent étre diagnostiquées
indirectement en mesurant les marqueurs du stress oxydatif (Azouaou-toualbi et al.,
2021). D’autres analyses ont été effectuées en sous-groupes de la région de Tlemcen
(Algerie) et ont rapporté que le stress oxydatif et I'inflammation sont étroitement liés
dans le cas de l'obésité des femmes diabétiques hypertendues (Karaouzene et al.,
2019), et que les femmes enceintes obeses et hypertendues présentaient un stress

oxydatif et un état pro-thrombotique (Loukidi et al., 2015).

Le Se en tant que constituant des sélénoprotéines, joue un réle important dans
la prévention du stress oxydatif, de l'inflammation et, par conséquent, des MCV
(Navarro-Alarcon et Cabrera-Vique 2008). Le Se inhibe la toxicité des métaux
lourds, qui sont un facteur de risque pour l'athérosclérose, en particulier I'apparition

d'accidents vasculaires cérébraux et d’hypertension (Hu et al., 2017).

L'objectif de cette étude était de procéder a une analyse des biomarqueurs du
Se chez des témoins sains et des sujets atteints de MCV afin d’obtenir une image plus
claire de la fagon dont le statut sélénié évolue entre les sujets sains et les sujets

atteints.
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Bien que notre étude ne puisse pas déterminer le changement net du statut
redox qui est finalement responsable des dommages oxydatifs, il est probable qu'une
capacité antioxydante différentielle existe entre les patients, et que ceux qui n'ont pas
la capacité d'augmenter ’activité des GPXs au-dela d'un certain seuil présentent un

risque accru de développer la maladie.

La consommation alimentaire est plus importante chez les témoins par rapport
au groupe des cardiopathes. Les habitudes alimentaires sont préfigurées de 1’enfance
et se renforcent au fur et a mesure que I’enfant socialise. Les comportements
alimentaires sont plastiques a long terme et conditionnés par de nombreux facteurs :
génetiques, neurologiques et métaboliques, socioculturels...etc (Croitoru et al.,
2019). L’anorexie liée a 1’age est un trouble du comportement alimentaire, elle est
caractérisee par une réduction relative de la prise alimentaire chez les sujets ages par
rapport au sujets jeunes (Fetissov et al., 2009). Des apports alimentaires insuffisants
peuvent produire un mangue quantitatif en nutriments qui se traduirait par un état
pathologique « La sous-nutrition » (Baudin, 2014). Une alimentation malsaine est un
facteur de risque important de MCV, qui est également liée a d'autres facteurs de
risque. de MCV, tels que Thypertension, le diabéte et I'obésite
(Chareonrungrueangchai et al., 2020). Des études précédentes ont montré que la
consommation appropriée des principaux groupes daliments a un roéle significatif
dans la prévention des MCV en adoptant des régimes alimentaires qui ne sont pas
basés sur les nutriments, mais considerent plutét une combinaison de plusieurs

groupes d'aliments (Karkhah et al., 2017 ; Chareonrungrueangchai et al., 2020).

L’analyse comparative des moyennes de 1’apport alimentaire en Se a montré
que les cardiopathes ont des apports significativement inférieurs a ceux enregistrés
chez les témoins (P = 0,031), inférieurs a I’apport moyen de la population générale
(63,4 + 32,1 pg/J) et qui sont conformes a I'apport journalier recommandé de 55 pg/J
(Institute of Medicine US, 2000).

Dans la population étudiée, la moyenne du Se plasmatique est égale a 80,7 +
22,6 ng/L et 90,4 + 18,8 pg/L chez les cas et les témoins respectivement, soit une
différence statistiquement significative (P = 0,016). Il est a remarquer que 41,9 % de
la population malade présentaient des taux plasmatiques inférieurs au seuil de carence

alors que seulement 12,5 % des témoins étaient carencés. Comme le démontre la
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maladie de Keshan, le systeme cardiovasculaire peut étre affecté par une carence en
Se. Une relation entre la concentration du Se dans le sérum et les maladies
cardiovasculaires a également été trouvée dans les populations vivant dans des pays
ayant des sols pauvres en Se, par exemple I'est de la Finlande et certaines parties de
I'Allemagne et de la Suede (Brigelius-Flohé, 2018).

L’étude de Joseph et Loscalzo a détecté un lien positif entre les MCV et un
faible apport en Se alimentaire en raison de la faible teneur en Se des sols (Joseph et
Loscalzo, 2013). Une déficience en Se a été observée chez les patients atteints
d’insuffisance cardiaque chronique (de Lorgeril et al., 2001). Une autre étude de
cohorte menée au Danemark a montré qu'un taux du Se sérique inférieur a 79 pg/L
augmentait les risques de maladies coronariennes chez les sujets sans antécédents
(Suadicani et al., 1992). Dans le méme contexte, aucune relation n'a été observée
entre le Se serique et le risque d'infarctus du myocarde dans la population américaine.
Cela peut étre d0 au niveau élevé d'apport en Se dans cette population ; tres peu de
sujets ont eté trouvés avec un taux inférieur a 80 pg/L (Salvini et al., 1995).

Dans une méta-analyse de 25 études, il a été constaté qu'une augmentation de
50 % du Se dans le plasma ou les ongles des orteils était associée a une diminution de
24 % du risque de maladie coronarienne (Flores-Mateo et al., 2006). Dans une autre
méta-analyse, les niveaux du Se présentaient une association inverse et en forme de U
avec le risque de MCV. (Zhang et al., 2016). Egalement, I'analyse transversale de
I'enquéte nationale sur la santé et la nutrition (National Health and Nutrition
Examination Survey -NHANES-) a fait état d'une relation en forme de U entre les

taux de Se sériques et la mortalité cardiovasculaire (Bleys et al., 2008).

Nous avons observé une différence significative de I’activité enzymatique de
la GPX3 entre les patients atteints et les témoins sains. Les sélénoprotéines présentent
une hiérarchie dans leur expression. La répartition inégale du Se entre les
sélénoprotéines signifie que la disponibilité limitée du Se peut entrainer une perte
d'expression de certains membres de la famille GPX, la GPX3 et la GPX1 sont les
plus sensibles aux niveaux bas du Se et donc leurs expressions sont réprimées en
premier lieu (Schomburg et Schweizer, 2009). Nous suggérons que la GPX3 pourrait

étre régulée a la baisse en réponse a la carence en Se dans le groupe des malades.
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Le pourcentage des diabétiques représentait 42,7 % des cas et la glycémie
moyenne a jeun était de 1,8 £ 0,8 g/l. La résistance a I'insuline est définie comme une
diminution de la réponse des tissus a la stimulation de l'insuline (Ormazabal et al.,
2018). L’IMC des cas (26,9 £+ 4,1 kg/m?) indique que la population malade est en
surpoids, le surpoids abdominal devrait étre un facteur contribuant a la résistance a
I'insuline (Pavlyshyn et Kozak, 2019). Dans notre étude la concentration moyenne du
Se plasmatique des cardiopathes diabétiques est plus élevée que celle des non
diabétiques. Des expériences sur des rats ont révélé que le Se pouvait augmenter
l'activité de la protéine tyrosine phosphatase 1B (PTP1B), une enzyme qui joue un
role important dans la stimulation de la synthese des acides gras et dans la régulation
inverse de la signalisation de l'insuline dans le foie, ce qui pourrait entrainer une
diminution de la sensibilité a I'insuline (Mueller et al., 2008). Les acides gras libres
(AGL), egalement appelés acides gras non estérifiés, sont un facteur de risque de la
résistance a l'insuline lorsqu’ils sont maintenus en permanence a un niveau ¢levé. Une
élévation du taux d'AGL induit une résistance a linsuline dans les muscles
squelettiques et une augmentation de la synthése des triglycérides (Ye, 2013). La
résistance a linsuline peut contribuer au développement des maladies
cardiovasculaires en induisant un déséquilibre du métabolisme du glucose qui génere
une hyperglycémie chronique qui, a son tour déclenche un stress oxydatif et provoque
une réponse inflammatoire qui entraine des lésions cellulaires (Ormazabal et al.,
2018).

Nos données renforcent I'idée d'une interaction en forme de U entre le Se et le
risque de ’HTA. Des résultats issus d'une étude de Vincenti et al suggérent une
relation directe entre I'exposition au Se et la pression artérielle dans un environnement
a forte teneur en Se, dans laquelle des valeurs de pression artérielle élevées ont été
décrites chez des personnes vivant dans des régions riches en Se (Vincenti et al.,
2019). Dans la NHANES, le Se sérique était positivement corrélé avec la pression
artérielle dans une population américaine avec un apport élevé en Se (Laclaustra et
al., 2009).

Une relation positive entre un taux élevé de Se et 'HTA a également été
décrite par Bastola et al dans leur analyse des participants 8 NHANES entre 2011 et
2016. Cette recherche a montré que des niveaux de Se sérique > 120 pg/L étaient

significativement associés a I'hypertension (OR = 1,46 ; IC a 95 % = 1,29-1,66). A un
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taux de Se sérique > 150 pg/L, l'association avec I'HTA s'est renforcée (OR = 1,69 ;
IC a 95 % = 1,32-2,17) (Bastola et al.,, 2020). D’autre part, des études
épidémiologiques ont trouvé que les niveaux du Se étaient inversement associés a la

pression artérielle et au risque de I'HNTA (Hu et al., 2017 ; Nawrot et al., 2007).

La dyslipidémie est un facteur de risque majeur qui joue un réle important
dans le développement de la MCV athérosclérotique (Munteanu et al., 2019). Elle se
caractérise par des taux anormaux de lipides et de lipoprotéines circulants et peut étre
divisée en quatre types : dyslipidémie a cholestérol total (CT) élevé, dyslipidémie a
lipoprotéines de basse densité (LDL) élevé, dyslipidémie a triglycérides (TG) élevés,

et dyslipidémie a cholestérol a lipoprotéines de haute densité (HDL) faible.

En accord avec nos résultats, le niveau du Se avait une relation en forme de U
avec le niveau des TG (Laclaustra et al., 2010). Des niveaux élevés du Se ont été
associés a des niveaux élevés du CT. Les concentrations sériques du Se étaient
positivement associees au CT chez les adultes britanniques et Espagnols (Stranges et
al., 2009 ; Gonzalez-Estecha et al., 2017), et chez les hommes Danois et Italiens
(Suadicani et al., 1992 ; Jossa et al., 1991). Un niveau élevé du Se serique est
associé a des concentrations sériques élevées du CT et des TG chez les Chinois ruraux

et les personnes agées de Taiwan (Yang et al., 2010).

Nos résultats indiquent que le Se plasmatique est positivement associé au CT.
Un statut plus élevé en Se et des niveaux éleves de CT ont également été constates
dans d'autres populations (Ju et al., 2017 ; Stranges et al., 2009 ; Bleys et al., 2008).
En revanche certaines données ont montré qu'une carence en Se entraine une
augmentation du taux du CT plasmatique (Benstoem et al., 2015 ; Huang et al.,
2002). Une étude randomisée, a rapporté qu'une supplémentation élevée en Se était
effective non seulement pour diminuer les taux sériques de CT et de LDL, mais aussi

pour augmenter le taux de HDL (Rayman et al., 2011).

Les résultats de notre étude ont démontré que la SePP et ’activité de la GPX3

étaient significativement liées aux événements cardiovasculaires.

Il est bien établi que la SePP est un élément majeur du métabolisme du Se
grace a ses propriétés antioxydantes. Sa fonctionnalité peut étre expliquée au niveau
structurel ; le domaine N-terminal avec une seule Sec et qui est responsable de

l'activité antioxydante de cette protéine, tandis que le domaine C-terminal contenant
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neuf Sec agit comme transporteur du Se. Une diminution du niveau de la SePP
entraine divers dysfonctionnements liés au stress oxydatif (Saito, 2019). Les résultats
de I’é¢tude de Steinbrenner et al sur des cellules endothéliales humaines, suggerent que
la supplémentation en Se par la SePP préevient les dommages oxydatifs des cellules
endothéliales humaines en restaurant I'expression et l'activité enzymatique de GPX
(Steinbrenner et al., 2006).

De nombreuses études suggerent que la GPX3 a un rdle préventif dans
les MCV. L’étude de Buijsse et al indique que D’activité GPX3 est inversement
corrélée a la mortalité due aux MCV, méme dans la population américaine dont le
taux en Se est élevé (Buijsse et al., 2012). Pastori et al ont démontré que la réduction
de la GPX3 induite par I'4ge était étroitement liee a l'apparition de maladies
cardiaques (Pastori et al., 2016). Ce déclin pourrait étre un facteur contribuant au

risque de MCV et justifier le risque éleve chez les sujets ageés.

Il a été prouvé que le stress du RE dépendant du Ca** joue un rdle important
dans diverses MCV (Minamino et Kitakaze, 2010). L’inhibition de I’expression de
la GPX3 chez les poulets réduit la concentration de Ca** dans les cardiomyocytes en
activant les canaux par lesquels le Ca** intracellulaire entre dans I'environnement
extracellulaire et en inhibant les canaux par lesquels le Ca** extracellulaire entre dans
la cellule. Cette perturbation de 'homéostasie du Ca** est combinée & un stress du RE
dépendant du Ca** et une accumulation de ROS dans les cardiomyocytes, ce qui est
cohérent avec le fait que la GPX3 joue un réle antioxydant dans l'organisme (Gong et
al., 2020). Cette méme étude a démontré que I’inactivation de la GPX3 réduit
significativement l'expression des genes (Myl2, Myl3, Tnnt2, Tnncl, Myhll et
Myh15) liés a la contraction du myocarde, ce qui démontre que l'inhibition de la
GPX3 provoque un dysfonctionnement contractile du myocarde (Gong et al., 2020).
La contraction du myocarde dépend de I'influx intracellulaire de Ca®* car le réticulum
sarcoplasmique des cardiomyocytes est peu développé et sa capacité de stockage du
Ca’" est faible. Lorsque le myocarde est excité, le Ca** extracellulaire pénétre dans le
cytoplasme. Un excés de Ca** déclenche la libération massive du Ca** stocké dans la
citerne terminale du réticulum sarcoplasmique et augmente la concentration du Ca**
cytosolique, ce qui provoque la contraction (Cannell et al., 1995). La relaxation
cardiaque dépend d'une réduction de la concentration intracellulaire de Ca?*. A la fin

de la contraction myocardique, la différence de concentration inverse de la pompe a
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Ca?* sur le SR pompe activement le Ca?* du cytoplasme vers le SR, tandis que la
membrane sarcoplasmique excréte le Ca** hors de la cellule ce qui entraine une
diminution de la concentration cytoplasmique de Ca** et une relaxation des
cardiomyocytes (Li et al., 2009).
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3. Discussion générale

Les apports en Se recommandés varient considérablement en fonction des
caracteristiques anthropométriques : poids corporel, age, sexe, état de santé et
principalement en fonction des régions géographiques (dos Reis et al., 2017). En
raison de sa distribution variable dans I'environnement et de son double rdle, a la fois
toxique et bénéfique pour la santé (Ullah et al., 2018), le Se devient un sujet de
discussion majeur pour les scientifigues qui s'occupent des questions

environnementales et sanitaires liées a ce micronutriment.

Les niveaux de Se dans le sol dépendent largement de la roche-mére a partir
de laquelle ils sont formés, ce qui a donné lieu a un éventail de zones déficientes,

adéquates et parfois toxiques a travers le monde (Davy et Castellano, 2018).

L'adaptation locale se produit lorsque, en raison d'un changement génétique,
les individus d'une population ont une meilleure aptitude dans leur environnement
local que ceux dautres populations de la méme espéce. Elle est due a la sélection
naturelle qui différe selon les populations et qui conduit a une différenciation
génétique et phenotypique des populations (Savolainen et al., 2013) (Rees et al.,
2020). L’adaptation locale a contribué¢ de manicre significative a la différenciation
génique des populations et les humains se sont adaptés localement a divers agents
pathogenes, altitudes, températures ambiantes et régimes alimentaires (Rees et al.,
2020). Les micronutriments sont des cibles typiques de l'adaptation locale du régime
alimentaire, en particulier dans les variantes régulatrices qui maintiennent
I'homéostasie des micronutriments (Engelken et al., 2015). Certaines populations
africaines vivant dans des environnements pauvres en iode ont pu s'adapter aux
carences en iode dans leur environnement (Lopez Herraez, et al., 2009). De méme
I'adaptation visant a prolonger I'expression de la lactase a I'dge adulte s'est produite
dans les populations africaines et européennes (Tishkoff et al.,, 2007). Les
conséquences fonctionnelles des variants génétiques a l'origine de ces adaptations ne
sont pas claires mais les fréquences de population et la fonction de certains semblent
compatibles avec une adaptation a de faibles niveaux de micronutriments alimentaires
(White, et al., 2015).

Etant donné qu'un apport adéquat en Se est essentiel pour la santé, et que ses

niveaux dans l'alimentation varient considérablement dans le monde, on peut suggérer
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que les génes liés au Se sont des candidats pour avoir connu une adaptation aux
niveaux locaux de Se. Par exemple, I'iodothyronine déiodinase 2, une oxydoréductase
qui catalyse la conversion de I'normone T4 dépendante de I'iode en sa forme active T3
dans la thyroide, présente une substitution de la Thr en Ala (rs225014) avec une forte
différenciation de population dans les populations d'Asie orientale. Les individus
homozygotes pour l'alléle Ala présentent une activité enzymatique significativement
plus faible (Canani et al., 2005). D'autre part la GPX1, une enzyme antioxydante qui
réduit le peroxyde d'hydrogene, protégeant ainsi les cellules des dommages oxydatifs,
présente une substitution d'acide aminé Pro en Leu (rs1050450) et un SNP non codant
A en G (rs3811699) dans la région promotrice dans de nombreuses populations d'Asie
orientale. Il est intéressant de noter que l'alléle Leu, dont la fréquence est plus faible
en Asie de I'Est que dans le reste du monde, entraine une activité GPX1 inférieure de
40 % a celle de l'allele Pro ancestral (Hamanishi et al., 2004). De plus, il a été
démontré dans la méme étude que l'allele G (rs3811699) confere une diminution de
25 % de l'activité transcriptionnelle et se trouve a des fréquences plus faibles en Asie
de I'Est quailleurs (Hamanishi et al., 2004). Cette prédominance des alleles
ancestraux a ces loci, avec une activite transcriptionnelle et une activité enzymatique
plus élevées, pourrait refléter une adaptation aux faibles niveaux de Se dans une
grande partie de la région (White et al., 2015). 1l semble donc probable que ces
signaux de sélection positive refletent l'adaptation aux niveaux de Se dans

I'environnement.

Les besoins totaux en Se sont assurés a partir de différents types d'aliments ; la
teneur en Se est généralement limitée aux protéines dans les tissus animaux et
végetaux. Par conséquent, les meilleures origines de Se concernant les aliments
décrits sont la viande, les céréales et les poissons, car ces aliments sont riches en
protéines (Ullah et al., 2018).

D’aprés les résultats de notre étude les céréales représentent la principale
source de Se. Nous avons constaté une fluctuation du statut sélénié dans notre
population, cette fluctuation est la conséquence d'importations incontrolées de
céréales. En Algérie, avant 2006, les importations céréalieres étaient majoritairement
du Canada (région sélénifére). En 2007, I’importation a eu lieu a partir de plusieurs
pays tels que ; le Mexique, les USA, la Pologne, la Bulgarie, la Russie, I’ Allemagne et

principalement de la France. Les pays de I’Europe de I’Est ainsi que la France sont
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connus pour la faible teneur du sol en Se (Simonoff et Simonoff, 1991). Pendant cette
période, nous avons remarqué une chute des concentrations de Se du sang total (206,7
+ 18,0 pug/L) (Benamer et al., 2006) pour atteindre une moyenne de 85,7 + 21,6 pg/L
(Dennouni-Medjati et al., 2012). Depuis 2009, I’importation a lieu presque
exclusivement a partir de la France (informations recueillies auprés du ministére du
commerce). Depuis ’année 2015, 1’Algérie s’est orientée de plus en plus vers la
diversification de ses fournisseurs ; 1I’Argentine, le Canada et les USA sont entrés en
compétition et la mauvaise récolte de bl¢ lors de la campagne 2016/2017 s’est traduite
par un recul des ventes de blé francais, mais aussi des autres fournisseurs européens
(Bessaoud et al., 2019). Ce changement de source d’importation s’est reflété dans le
taux plasmatique du Se et nous constatons une augmentation de ce dernier qui était de
68,1 + 16,4 pug/L (Dennouni-Medjati et al., 2015) par rapport a celui enregistré dans
notre etude 91,9 £ 18,3 pg/L. Ces fluctuations en apport sélenié seraient susceptibles
d’affecter les facultés d’adaptation des populations a des niveaux bas de Se comme

ceci a été mentionné plus haut.

Le statut sélenié des personnes est fondamentalement affecté par sa teneur et
sa disponibilité dans les sols pour les cultures alimentaires. Wu et al ont étudié les
régions voisines riches et pauvres en Se des deux comtés chinois: Ziyang et
Ningshan, ou les concentrations moyennes de Se dans le sol étaient respectivement de
4-33 mg/kg et de 0,17 mg/kg. Cette différence s'est directement traduite dans les
concentrations sanguines de Se des agriculteurs vivant dans ces régions, les sujets de
Ziyang affichant une concentration moyenne de 103,6 pg/L (79,7 ; 135,9) contre les
agriculteurs de la région de Ningshan, qui n‘avaient en moyenne que 57,4 ug/L (39,4 ;
82,1) (Wu et al., 2015). La distribution de la maladie de Keshan en Chine a révélé la
faible disponibilité de Se dans les sols pour les cultures tandis qu'un apport élevé a été

retrouvé dans la région d'Enshi dans des conditions de sélénose (Huang et al., 2013).

L’¢tude cas-témoins a montré que le statut sélénié des cardiopathes est
significativement faible ; la prévalence du déficit en Se est plus importante chez les
cardiopathes par rapport aux témoins et les concentrations plasmatiques sont
significativement plus faibles chez les sujets malades. Une diminution des niveaux de
Se, selon le degré de la carence, influence en diminuant I’expression des
sélénoprotéines notamment celles qui sont plus sensibles aux niveaux bas de Se

comme la GPX3. Par conséquent, le risque de I’attente des pathologies liées au
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métabolisme et statut en Se augmente tel qu’il est trouvé dans notre étude logistique
sur les MCV.

Ces résultats sont corroborés par la corrélation trouvée entre une activité
GPX3 diminuée et la thrombose artérielle. La GPX3 est la principale enzyme
antioxydante du plasma, qui contrdle le tonus vasculaire et les propriétés
thrombotiques de I'endothélium vasculaire (Takebe et al., 2002). La déficience en
GPX3 altére le métabolisme des ROS, entrainant un état pro-thrombotique et un
dysfonctionnement vasculaire, et favorise la thrombose artérielle dépendant des
plaquettes. Cette relation de causalité entre le deficit en GPX3 et la thrombose
plaquettaire a été abordée par Jin et al, qui ont développé des modeéles de souris
déficientes en GPX3 avec des syndromes de thrombose artérielle et d'AVC (Jin et al.,
2011).

La SePP provient principalement des hépatocytes, c’est le principal
transporteur du Se vers les organes cibles, elle réduit le stress oxydatif des tissus, a la
fois directement par sa fonction antioxydante et en délivrant le Se aux sélénoprotéines
protectrices (Burk et Hill, 2015 ; Steinbrenner et Sies, 2009). Dans une étude sur le
risque de MCV, le premier quintile ou les concentrations de la SePP étaient les plus
faibles était lié au risque de mortalité cardiovasculaire le plus élevé et de premier
évenement cardiovasculaire dans une population suédoise (Schomburg et al., 2019).
Ces données sont cohérentes avec les résultats de notre modele prédictif qui montre le

role de la SePP dans la prévention du risque des MCV.

Aujourd'hui, lI'absence de données quantitatives comparables sur les niveaux
de Se dans les sols et les aliments en Algérie entrave la corrélation du statut sélénié de
I'homme avec les données génétiques. Une base de données serait d'une immense
importance pour représenter les niveaux optimaux de Se dans les échantillons

environnementaux en relation avec la santé humaine.
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Notre étude a évalué le statut en Se par une analyse compléte incluant le
comportement alimentaire ainsi que les biomarqueurs du Se dans l'ouest de I'Algérie.
De toutes les analyses qui ont été effectuées dans la population étudiée, il apparait que

le statut en Se est & un niveau acceptable.

L'apport en Se alimentaire est conforme a I'AJR mais il n'est pas
significativement corrélé au Se plasmatique ou aux sélénoprotéines étudiées. Plusieurs
facteurs peuvent influencer la biodisponibilité du Se : la concentration dans le sol, les
sources alimentaires (plantes ou animaux), les formes chimiques, I'absorption et la
distribution. Le polymorphisme génétique peut étre aussi impliqué dans I'expression
des sélénoprotéines et I'optimisation du statut en Se.

Une concentration sérique totale du Se de l'ordre de 70 pg/L est connue pour
indiquer une expression sub-optimale des sélénoprotéines circulantes, y compris les
glutathion peroxydases et la SePP. La saturation de la SePP nécessite des apports en
Se plus élevés que ceux nécessaires a la saturation de GPX1 ou GPX3, la SePP est

donc considéré comme le biomarqueur protéique du statut en Se le plus approprie.

Dans notre population le niveau du Se plasmatique est supérieur au seuil de
carence, mais inférieur a la concentration permettant la saturation du SePP, la
correlation positive et significative entre le Se plasmatique et le niveau de SePP en est

la preuve.

Cette etude a révélé que des concentrations élevées de SePP sont associées a
I’HTA. Sur la base de nos résultats ainsi que ceux des autres recherches, on peut
affirmer que la pathophysiologie de I’'HTA est affectée par la SePP. Par conséquent,
la concentration sérique de SePP peut étre plus qu'un biomarqueur du statut en Se et
servir pour le diagnostic chez les patients souffrant d'HTA. Il est également
intéressant de spéculer sur les possibilités de la relier non seulement a I’HTA, mais

aussi a d'autres événements physiologiques et/ou pathologiques.

L'apport nécessaire pour atteindre un statut en Se susceptible de fournir une
protection optimale contre les maladies liées a une carence en Se est inconnu, mais
une interaction en forme de U entre les risques ou les bienfaits pour la santé et le

statut en Se est largement acceptée. Notre étude, en accord avec d’autres travaux a pu

69



Conclusion et perspectives

établir une association non linéaire (en forme en U) avec deux importants facteurs

contribuant a I’atteinte cardiovasculaire : la pression artérielle et le profile lipidique.

La GPX3 joue un rble dans la défense antioxydante en générale et dans la
protection du systéeme cardiovasculaire en particulier, cependant sa sensibilité aux
déficits en Se pourrait altérer la fonction de ce dernier. Comme les niveaux et
I’activité de la GPX3 peuvent étre facilement mesurés dans le plasma, ils peuvent

servir d'indicateur a large spectre.

Les conclusions de cette ¢tude et ’explicitation de ses limites nous permettent

de dégager les perspectives quant a la suite a donner a ce travail :

- Comme I’alimentation dans notre population est basée principalement sur
des produits d’origine végétale, il serait nécessaire de déterminer la teneur
en Se dans le sol (principale source du Se).

- Etablissement d’une table de composition alimentaire propre a la
population algérienne pour une estimation plus précise des apports
nutritionnels.

- Lanécessité d'analyses plus approfondies sur un échantillon plus important

de la population algérienne, afin de confirmer les résultats obtenus.

- 1l semblerait intéressant que le travail sur le statut seélénié soit enrichi par
des études fonctionnelles du polymorphisme des génes des
sélénoprotéines qui aideront a donner I’identité génétique de la population

et a clarifier leur rble dans les maladies cardiovasculaires.
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Abstract: Algeria is the largest country in Africa, located close to the Mediterranean coastal area, where
nutrients consumption varies widely. Local data on selenium composition of foods are not available.
We postulated a close correlation between selenium status predictions from food consumption analysis
with a quantitative analysis of circulating biomarkers of selenium status. Population characteristics
were recorded from 158 participants and dietary selenium intake was calculated by 24-h recall.
The average total plasma selenium was 92.4 + 18.5 pg/L and the mean of selenium intake was
62.7 pg/day. The selenoprotein P concentration was 5.5 + 2.0 mg/L and glutathione peroxidase
3 activity was 247.3 + 41.5 U/L. A direct comparison of the dietary-derived selenium status to the
circulating selenium biomarkers showed no significant interrelation. Based on absolute intakes of meat,
potato and eggs, a model was deduced that outperforms the intake composition-based prediction from
all food components significantly (DeLong’s test, p = 0.029), yielding an area under the curve of 82%.
Selenium status prediction from food intake remains a challenge. Imprecision of survey method or
information on nutrient composition makes extrapolating selenium intake from food data providing
incorrect insights into the nutritional status of a given population, and laboratory analyses are needed
for reliable information.

Keywords: selenium; monitoring; food intake; predictive model; selenoprotein P; glutathione peroxidase 3

1. Introduction

Selenium (Se) is an essential trace element for humans, mainly acquired through the daily diet [1].
The amount of Se in food items is variable, and it is hard to predict the Se content of a particular diet;
its accumulation in plants depends on soil Se content and other soil parameters in a given area [2].
Dietary factors also determine the Se bioavailability; foods with high protein content (meat, fish,
seafood) are characterised as better sources of Se, whereas high fat may impair bioavailability [3].
Most fruits and vegetables provide little Se because of their low content of protein and high content
of water. The estimation of the Recommended Dietary Allowance (RDA) constitutes a considerable
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challenge, as the Se metabolism in human subjects is a complex, dynamic and a multifactorial process,
depending on inflammation, genotype, sex, overall health status and other factors, and the different
disease risks associated with Se deficiency do not provide a unique, population independent and
universally accepted threshold for insufficient intake [4-6]. Even though the biosynthesis of certain
selenoproteins is strictly dependent on a sufficiently high Se intake and shows low expression in Se
deficiency, a Se deficit is not mirrored in a particular clinical phenotype [7].

This may be due to a hierarchical distribution of Se within the body and between the tissues
and enzymes, as the essential selenoproteins appear to be preferentially supplied with the limiting
trace element, even in times of Se deficiency [8,9]. Circulating and easily accessible selenoproteins
have been established as protein biomarkers of Se status in subjects with marginal Se status,
i.e., glutathione peroxidases and selenoprotein P (SELENOP), as they correlate almost linearly with
Se intake [4,10,11]. However, with a sufficiently high Se supply, these protein biomarkers stabilize
at serum Se concentrations of approximately 90 to 120 pg/L, with SELENOP covering the broadest
range of Se intake [11-13]. Serum or plasma Se concentrations below 70 pg/L are considered to indicate
Se deficiency [4,11,12]. High intakes of selenomethionine are mirrored not only in selenoprotein
biosynthesis but also in an increased Se content of all proteins synthesized, where selenomethionine
may replace regular methionine and, e.g., leading to considerable amounts of Se in other circulating
proteins, e.g., albumin [14].

The RDA in the United States was estimated based on plasma glutathione peroxidase (GPX3)
activity maximisation, and set at around 55 pg/day [15]. The nutrition societies of Germany, Austria
and Switzerland (D-A-CH) have recommended intakes of 70 ng/day for men and 60 pg/day for women,
at a rate of approximately 1 ug of Se/kg of body weight, an amount required for almost full SELENOP
saturation [13]. Based on the occurrence of adverse effects, i.e., selenosis, the Tolerable Upper Intake
Level (UL) for an adult is set at 400 pug/day [16,17]. When this intake level is surpassed over an extended
time period, e.g., due to the consumption of misformulated Se-containing supplements, symptoms of
selenosis may develop including loss of finger-and toenails, of scalp and body hair, muscle or joint
pain and fatigue [18]. Conversely, insufficient Se intake and low Se status have been associated with
increased risk for malignant, cardiovascular or infectious diseases [19-21], and poor survival chances
in cancer [22], sepsis [23], severe injury [24] or COVID-19 [25,26]. Accordingly, it is of high importance
for the medical systems in developing and developed countries to obtain reliable information on the Se
status on a population-wide scale. Different measures are used, including dietary assessments and the
quantification of total serum or plasma Se or the activity of glutathione peroxidases and SELENOP as
circulating biomarkers of Se status [4,11,12,27].

The options in developing countries are limited, and an assessment via a 24-h food recall would
enable a fast, cost-efficient and convenient way of identifying risk groups with severe Se deficiency.
This study therefore aims to test whether a straightforward assessment of 24-h food recall yields
valuable insights into Se status by comparing the results to laboratory biomarkers of Se status in
a selected population of the largest country of Africa, i.e., in subjects residing in Western Algeria.
Association between the food groups and their intake with plasma Se and SELENOP is determined,
and the interrelation between the dietary assessment and the predicted values of Se intake with the
analytically quantified circulating biomarkers of Se status is evaluated. Unfortunately, our hypothesis
was not supported by the results and the data obtained verify the notion that Se status cannot
reliably be estimated by a single 24-recall in combination with food nutritional composition tables.
Obviously, the Se contents in the particular food items varied strongly and constituted no food
item-specific characteristics that could be deduced from a general food data bank. The influence of the
concentration and availability of Se in the soil of production [28] in combination with the knowledge of
the geographical origin of the major food items consumed along with repeated food intake assessment
appears to constitute the essential information for obtaining meaningful insights into the Se intake of a
given population.
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2. Materials and Methods

2.1. Human Samples

This cross-sectional observational study was performed on the general population of Western
Algeria, i.e., in the Tlemcen department. One hundred and fifty-eight subjects were recruited from
the medical analysis laboratory at the University Hospital of Tlemcen, Algeria, from January 2018 to
March 2019. A detailed and precise questionnaire on anthropometric and socio-cultural parameters
was conducted by a face-to-face interview, enabling the collection of data on personal characteristics
(age, gender, blood pressure and diagnosis of hypertension, smoking habits, level of education,
profession, average income, marital status) along with anthropometric data (body weight and height,
yielding body mass index (BMI)). The study was carried out following the Algerian law (25/2006,
Resolution N°. 387), it was approved by the Scientific Committee of the University of Tlemcen, as well as
by the Ethics and Deontology Committee of the University of Tlemcen. All participants signed an
informed consent before participation. To be eligible, volunteers needed to have no history of any
cancer, or a chronic illness affecting their nutritional status. Subjects following a special diet or taking
dietary supplements were also excluded from the study:.

2.2. Dietary Intake Assessment

The amount and nature of each food item consumed during the last day was calculated in grams
per day from a 24-h recall. Colour pictures of food samples with the weight indicated were provided
to help participants make their choices as accurately as possible [29]. The quantities were converted
into Se intakes using Ciqual (2017), a food nutritional composition table available online and free of
charge [30]. Finally, all the answers were reviewed and completed if necessary.

To estimate the contribution of different dietary sources to daily Se intake, the foods were divided
into categories: fish and seafood, legumes (included lentils, beans, peas and chickpeas), eggs, meat,
milk and dairy products, bread, fresh fruits, cereals (included pasta, rice, bread, couscous and all
dishes made from flour or semolina), vegetables (included raw and cooked vegetables) and potatoes.
Although potatoes and bread are included in vegetables and cereal, respectively, they were considered
as separate food groups because of their high consumption rate.

2.3. Selenium Status Assessment

Circulating biomarkers of Se status were assessed in plasma, essentially as described [10,31].
Blood samples were collected by venipuncture into 4 mL heparinised tubes, plasma and erythrocytes were
separated by centrifugation at 1100x g (relative centrifugal force) using a Sigma 2-16P centrifuge for 15 min,
and then they were frozen at —80 °C until the analyses were performed. Total Se concentration in plasma
was determined by total reflection X-ray fluorescence (TXRF) analysis using a spiked gallium solution as
standard and a benchtop TXRF analyser (52 Picofox, Bruker nano GmbH, Berlin, Germany), and tested
for accuracy by using a Seronorm serum standard (Sero AS, Billingstad, Norway) as described [32].
Plasma SELENOP was quantified by a validated commercial SELENOP-specific ELISA (selenOtest™,
selenOmed GmbH, Berlin, Germany) as previously described [33]. Enzymatic activity of plasma GPX3
was determined by a coupled enzymatic test, monitoring the consumption of NADPH at 340 nm [34].

2.4. Statistical Analysis

Normal distribution of values was assessed by the Shapiro-Wilk test. Non-parametric test methods
were assessed to investigate location shifts between groups (Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test).
Categorical variables were evaluated using Fisher’s exact test. Relationship between parameters was
tested by Spearman’s correlation analysis. As this was an exploratory post-hoc analysis, all p-values
were to be interpreted descriptively, and no adjustment for multiple testing was adopted. Variable
selection was performed via stepwise AIC selection [35,36]. Differences between ROC curves were
assessed by the DeLong’s test for two correlated ROC curves [37]. All statistical tests used an o-level
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of 0.05. The results were considered as statistically significant when the p-value was less than 0.05,
and differences are marked as follows: p < 0.05 (*), p < 0.01 (**) and p < 0.001 (***). All statistical
calculations were performed with R version 4.0.2 [38], applying the packages “tidyr” [39], “dplyr” [40],
and “pROC” [41]. Figures were created by using the package “ggplot2” [42].

3. Results

3.1. Characterisation of the Study Cohort

The characteristics of the subjects enrolled in this cross-sectional study were assessed by face-to-face
interviews. One hundred fifty-eight subjects were recruited in total. The mean age was 49 (CI: 46-51)
years, and the majority were female (83.7%). On average, participants were overweight, with a mean BMI
of 26.8 (CI: 26.9-28.5) kg/m?, and a fraction of subjects were hypertensive, current smokers and in a stable
marriage. The majority of samples indicated that the subjects were non-deficient in Se status, with a small
fraction only (7.6%) exhibiting a plasma Se concentration below the consented threshold of deficiency,
i.e., below 70 nug/L (median (IQR): 59.9 (21.8, 69.4) versus 93.7 (70.8, 143.2) pg/L, p < 0.001) (Table 1).

Table 1. Comparison of subjects classified as Se-deficient ([Se] < 70 pg/L) or Se-replete.

Se-Deficient Se-Replete Total p Value
Total number (n) 12 146 158
Age 0.728
median (IQR) 45 (30, 69) 46 (19, 90) 46 (19, 90)
mean (95% CI) 47 (38, 56) 49 (46, 51) 49 (46, 51)
BMI 0.208
median (IQR) 254 (19.5, 32.5) 27.2 (16.0,43.2) 26.8 (16.0, 43.2)
mean (95% CI) 25.8 (23.0, 28.5) 27.8(27.0,28.7) 27.7 (26.9, 28.5)
Educational level 0.151
<high school 6 (54.5%) 68 (50.0%) 74 (50.3%)
>high school 1(9.1%) 43 (31.6%) 44 (29.9%)
high school 4 (36.4%) 25 (18.4%) 29 (19.7%)
Family income (k DZD) * 0.130
median (IQR) 28.0 (6.0, 200.0) 50.0 (8.0, 200.0) 47.5 (6.0, 200.0)
mean (95% CI) 489 (13.7,111.4) 54.7 (46.1, 63.4) 54.3 (45.6, 63.0)
Gender 0.416
Female 9 (75.0%) 119 (84.4%) 128 (83.7%)
Male 3 (25.0%) 22 (15.6%) 25 (16.3%)
Hypertension 0.469
No 7 (63.6%) 103 (75.7%) 110 (74.8%)
Yes 4 (36.4%) 33 (24.3%) 37 (25.2%)
Marital status 0.626
Married 9 (81.8%) 120 (88.2%) 129 (87.8%)
Single 2 (18.2%) 16 (11.8%) 18 (12.2%)
Smoking 0.510
No 9 (81.8%) 95 (69.9%) 104 (70.7%)
Yes 2 (18.2%) 41 (30.1%) 43 (29.3%)
SELENOP (mg/L) 0.010
median (IQR) 3.84(2.21,7.17) 520(1.19,14.21)  5.11(1.19, 14.21)
mean (95% CI) 4.23 (3.37,5.10) 5.56 (5.22,5.89) 5.46 (5.14, 5.78)

* A median income of around 50,000 Algerian Dinars (DZD)/month is equivalent to around 330€ or 390 US-$.

The groups were very similar, and neither the anthropometric nor the sociodemographic
parameters tested indicated a significant difference between the groups of subjects classified as
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Se-deficient or Se-replete (Table 1). As the subjects were divided into two groups according to plasma
Se concentrations, plasma SELENOP levels showed the expected difference between the groups.

3.2. Assessment of Se Intake via the Food Categories Using Reference Composition Data

The 24 h food recall data were used to quantify absolute food intakes per food category. Data were
then converted into Se intakes by using the food composition information from the ANSES French
Food Composition Table Ciqual 2017, and compared between the two groups of Se-deficient (plasma
Se <70 pg/L) and the Se-replete (plasma Se > 70 pg/L) subjects (Table 2).

Table 2. Food intake-based analysis of absolute Se intake in Se-deficient and Se-replete subjects.

Se-Deficient Se-Replete Total p-Value
Bread (g/day) 0.307
mean (95% CI) 114 (45, 184) 154 (136, 171) 151 (134, 168)
Cereals (g/day) 0.176
mean (95% CI) 152 (96, 208) 204 (184, 224) 201 (181, 220)
Eggs (g/day) 0.344
mean (95% CI) 0.3(-0.4,1.1) 23.0 (13.4, 32.6) 21.5(12.5, 30.5)
Fish & Seafood (g/day) 0.382
mean (95% CI) 0.0 (0.0, 0.0) 9.1(2.8,15.4) 8.4 (2.6,14.3)
Fresh fruits (g/day) 0.263
mean (95% CI) 122.2 (24.0, 220.4) 80.4 (58.0, 102.8) 83.2 (61.5, 104.8)
Legumes (g/day) 0.800
mean (95% CI) 53.4 (48.6, 155.3) 41.9(24.1,59.7) 42.6 (25.2,60.1)
Meat (g/day) 0.073
mean (95% CI) 67.8 (17.1,118.4) 39.1(28.3,49.9) 41.0 (30.5, 51.6)
Milk (g/day) 0.814
mean (95% CI) 56 (1.9, 109) 85 (57, 113) 83 (57, 110)
Potatoes (g/day) 0.054
mean (95% CI) 22.2(-5.7,50.1) 85.9 (67.5,104.4) 81.7 (64.2,99.1)
Vegetables (g/day) 0.443
mean (95% CI) 201.1(84.3,318.0) 253.4(222.8,284.0) 249.9 (220.6, 279.3)
Calculated Se Intake (png/day) 0.669
median (IQR) 77.0 (36.6, 84.8) 54.5 (17.8, 247.3) 55.2 (17.8, 247.3)
mean (95% CI) 62.5 (48.6, 76.4) 62.7 (57.0, 68.3) 62.7 (57 4, 68.0)

The diet-specific comparison of the groups with replete or marginal Se status revealed no particular
food item that turned out to be significantly associated with the different Se status. Even the calculated
total Se intake in the groups was not different, when comparing the subjects with measured Se
deficiency (plasma Se < 70 ug/L) as compared to those with higher plasma Se status.

3.3. Comparison of Intake-Deduced Se Status with Plasma Se Status Biomarkers

The dietary food intakes were converted to daily Se intakes by the ANSES French Food Composition
Table as highlighted above (Table 2). To test whether the results align with the expectation, i.e., providing
an estimate on the resulting Se status, a direct comparison of the Se intake data with the measured Se
status biomarkers was conducted. To this end, the subjects were divided according to their predicted
Se intake, choosing the median Se intake as the threshold, i.e., whether daily intake was below or above
55 pg/day. The results indicate that the prediction of Se status based on the calculated daily Se intake
and consumption pattern does not align with the Se status biomarkers measured, i.e., neither with
total plasma Se nor with the protein SELENOP (Figure 1).
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Figure 1. Comparison of calculated Se intakes per day as determined by the food recall method in
combination with the food composition data in relation to the laboratory analysis of total Se and
SELENOP concentrations measured in the plasma samples. No significant differences (“ns”) were
detected between the two groups of different Se intakes (less or more than 55.0 ug Se/day) with
respect to (A) total plasma Se, of (B) plasma SELENOP concentrations. Significance calculated by the
Mann-Whitney U test, ns; p > 0.05.

3.4. Interrelation of Plasma Se and SELENOP Concentrations in Se-Deficient vs. Se-Replete Subjects

The threshold for Se deficiency is generally considered to be a total serum or plasma Se
concentration of 70 ug/L. Using this boundary, the total study cohort was divided into Se-deficient or
Se-replete subjects. To analyse the interrelation of the two major Se status biomarkers, i.e., total plasma
Se and SELENOP, this boundary was chosen to test the correlation of both biomarkers in the Se-deficient
and Se-replete groups, respectively (Figure 2). The analysis indicates that there is a relatively tight and
positive correlation between plasma Se and SELENOP concentrations, particularly in the Se-deficient
subjects, with a weaker interaction in Se-replete subjects with plasma Se concentrations > 70 ug/L.

17.54
= <70.0 yg/L == 270.0 pg/L
15.01
R=0.79, p=0.0036
1254 R=0.06,p=047
g
£10.01
o
o
g 757
] T
w sai
5.01 e ! '*{4‘
i,
2.51
0.01

3 5 70 9 110 130
Se [ug/L]
Figure 2. Correlation analysis of plasma Se with SELENOP concentrations. All of the available
plasma samples (1 = 134) of the patients enrolled were analysed for total plasma Se and SELENOP
concentrations. The samples were separated into two groups based on total plasma Se deficiency into
Se-deficient (<70 ug/L, green) and Se-replete (>70 ng/L, red). The biomarkers showed a significant
and positive linear correlation (Spearman, R = 0.79, p = 0.0036) in the Se-deficient samples, whereas
Se-replete subjects revealed a non-significant, positive correlation (Spearman, R = 0.06, p = 0.47).
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3.5. Interrelation of GPX3 Activity with Se Intake, Plasma Se and SELENOP

In a subset of the samples (1 = 98), we were able to analyse the GPX3 activity; the other samples
had to be excluded for reasons of either insufficient residual volume or compromised sample quality.
The results were correlated with the concentrations of Se (R = 0.16, p = 0.12) and SELENOP (R = 0.04,
p = 0.69). There was no significant correlation between the estimated Se intake and the GPX3 activity
in the set of samples analysed (R = 0.01, p = 0.95).

3.6. Deducing a Model of Food Intake according to Food Categories Predicting Se Status

Finally, the data were used to model Se status from the data on food intake (amount and food
categories) in relation to the measured biomarkers of Se status. The analyses indicate that information
on the food categories eggs, meat and potatoes provided the most reliable match and outperformed
any other combination of variables when compared via stepwise AIC selection (Figure 3).

A B [
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AUC=82%
DeLong's test; p = 0.029

specificity specificity Estimate

— Bread (g/d) Eggs (g/d) — Fruit (g/d) Meat (g/d) — Potatoes (g/d) Se intake (ug/d) == Comb eggs+meat+potatoes (1g/d)
— Cereals (g/d) — Fish (g/d) Legumes (g/d) — Mik (g/d) — Vegetables (g/d)

Figure 3. ROC-analysis of different food categories to differentiate between Se-deficient and Se-replete
subjects. (A) Absolute intakes of several food categories (g/day) yielded similar results and poor
predictive information. (B) The multiple regression model based on eggs, meat and potatoes intakes
outperformed any other combination of variables via stepwise AIC selection. The final model (blue)
based on these three parameters yielded a high AUC of 82%, and performed significantly better
compared to the model based on the calculated Se intake (grey) from all categories deduced via the
available composition data (DeLong’s test, p = 0.029). (C) The estimates of the final model are given
alongside with the corresponding confidence intervals.

4. Discussion

The essentiality of Se for human health is well established, and population-wide intake and
status information is of high importance for the health care systems. However, the respective data
are hard to obtain, and the best way to perform such analyses and how to predict Se status reliably
has been intensively discussed [4,43,44]. In this study, we decided to compare nutritional Se intake
prediction to laboratory analysis of Se status biomarkers in a North African population from Western
Algeria. Our results indicate that the population on average consumes a wide variety of food items
with some potentially Se-rich ingredients like sea food, meat, eggs and milk and leguminous plants.
This impression is supported by the laboratory analyses of biomarkers of Se status including the most
established parameters, i.e., total plasma Se, SELENOP and GPX3 [7,12,45]. Using the consented
threshold for Se deficiency, i.e., serum or plasma Se concentrations below 70 pug/L, only a small fraction
of less than 10% of subjects needed to be classified as insufficiently supplied with the essential trace
element. However, there was no meaningful concordance when comparing the deduced Se status
from the food intake patterns in combination with the food composition database with the measured
biomarkers of Se status from the plasma samples. The most likely explanation for the observed
mismatch between deduced values and measured concentrations lies in our assumption that using
food composition data on Se contents of the different food categories would faithfully mirror the quality
and Se content of the food items that have been consumed by the study participants. This assumption
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and strategy may yield accurate results for fat, carbohydrate or protein intakes, but unfortunately not
for the trace element Se that presents itself again as difficult to grasp and predict, likely due to its
complex geochemistry and uneven distribution [46—-48].

Our laboratory analyses yielded average plasma Se and SELENOP concentrations in a range
similar to what we determined in different European populations [31]. We did not observe a significant
difference between men and women, which was in agreement with other independent studies on
micronutrient status in Algeria [49,50], and also in agreement with other large population-wide studies
in Europe [31], the US [51] or in Se-deficient or Se-replete areas of China [52]. Moreover, we did not
observe a higher Se status in married as compared to single subjects, in contrast to a recent study [53].

The challenge of predicting Se intake from food frequency data is not new, and other attempts have
similarly struggled with poor congruence, e.g., a respective study conducted in Finland [54]. The major
reason for the inconclusiveness lies most likely in the varying Se content of a given food item, as it
depends mostly on the area where it was produced and the respective soil quality and Se content [55,56].
In Algeria, most imported food groups are cereals (including wheat, meslin and corn) which cover more
than 70% of its cereals needs. The cereals are grown in different regions of the world, mainly in America
and Europe [57]. Similarly, milk, dairy products and legumes from different areas of the world contribute
strongly to the Algerian nutrition [58]. The variation in the import origin of these products can be expected
to have an impact on our analyses, as it causes strongly varying Se concentrations in the dietary items that
formed the basis for our intake assessments and predictions [59].

On top of the variable international origin of the food items consumed in Algeria, local differences in
Se content of the same nutrients are also known. Taking wheat as an example, a concentration range from
as low as 21 ug/kg in Tiaret (western Algeria) to as high as 153 pg/kg in Khroub (eastern Algeria) has
been reported in an Algerian study [60]. According to the Algerian Interprofessional office for Cereals,
France is the main foreign supplier of cereals to Algeria [61]. French soil, as well as soils in other European
countries, are rather poor sources of Se (with average Se contents as follows: France; 0.03 mg/kg, Finland;
0.08 mg/kg, Belgium; 0.11 mg/kg, Scotland; 0.17 mg/kg, Sweden; 0.30 mg/kg, and Norway; 0.63 mg/kg [62])
and are considered to be Se deficient [63]. Soils in other areas of the world, e.g., in the United States of
America, can be richer sources of Se, with concentrations of up to 0.95 mg/kg [64].

Our data therefore highlight the need for laboratory-based analyses of Se status in a representative
sample of a given population, and the challenge when trying to deduce Se status from nutritional
intake data. Moreover, the data agree with prior studies reporting a relatively moderate Se status in
Western Algeria, with a small fraction of subjects only displaying an insufficient daily intake. On the
one hand, the globalization of the food industry and the associated transport of food items across the
world pose environmental problems and contribute to climate change, but on the other hand these
transports distribute the micronutrients more evenly across the populations and also into regions at
risk of low supply. This noteworthy development clearly hinders food frequency-based predictions
and complicates nutritional intake analyses, but it also contributes to better health by preventing severe
deficiencies in areas where certain micronutrients are sparse. The complex origin of dietary Se in the
average Algerian food serves as a most instructive example for this notion.

5. Conclusions

It appears impossible at present to correctly predict the average Se intake or resulting Se status of
a given population from food intake information alone, at least as long as specific information on Se
content of individual food items is not provided by the producers. Consequently, laboratory analyses
of a representative sample of the population are needed to obtain the required information. To this
end, different Se status biomarkers have been established and are available, and the results obtained
usually agree reliably, especially in subjects with low Se status where insufficient intake causes low
plasma Se levels and suppressed selenoprotein expression. Still, it would be helpful both for the health
authorities and for the consumers alike to find specific information on the micronutrient contents on
the commercial food items. This information should be provided at least for those nutrients that are
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imported in large amounts from remote areas of the world, in order to better justify transport, costs and
virtual water economy [65], to better predict Se intakes and to more easily identify those subjects or
groups at risk of insufficient Se intake. The relevance of this challenge is generally increasing, in view
of the globally declining Se availability due to earth warming and climate change [66].
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Annexe 2

Questionnaire

6000 [ Date &

Parameétres anthropométrigues

NOM Bt PEENOM & L e e e
Aget i Sexe: .oviiiiiiiiiii Groupe sanguin : ............

AT S & ettt

Parametres anthropo-sociologiques

Niveau d’instruction : O Analphabete O Primaire o Secondaire O
Universitaire

Activité professionnelle : O Sans profession O Avec profession O retraité
Type d’Habitat : 0 Individuel o Collectif

Situation familiale : o Marié (e) o Célibataire o Divorcé o Veuf

Facteurs de risque

Consanguinité :  oui: o non o

Tabagisme : oui o ex o non o
Alcool oui o ex o non o
ACtIVItE PhySIQUE & ...
ATCD Familiaux : oui O non O

HTA: oui: O non o

Diabéte : oui: O non o

Dyslipidémie: oui: o non o

Examen Biochimique

Troponine : ..........ccooeiiiiiiinin. ASAT @ ALAT: ...l
Glycémie : ........ooeviiiiiiiiiiin, Créatinine : ................... Urée: .oooovvveinnnnn.
Cholestérol total : ........................ Triglycérides :.............. HDL: ..................
LDL o CRP i

Autres bilans




Annexe 3

LE JOURNAL ALIMENTAIRE DE 24 HEURES

Nom de I’aliment et composition
de plat

Quantité consommeée

Petit Déjeuner

Déjeuner

Gouter

Diner

Grignotage




Résumé

Le role bénéfique de I’oligo-élément sélénium (Se), en tant que facteur nutritionnel essentiel, est connu
et est attribué & sa présence au sein des sélénoprotéines sous la forme de l'acide aminé sélénocystéine (Sec).
L'importance du statut sélénié dans la modification de la capacité d'un individu a répondre au stress a été liée au
développement de nombreuses maladies, y compris les maladies cardiovasculaires.

L’objectif de cette étude était d'évaluer le statut en Se dans la population générale de 1’ouest algérien, et
d’étudier I'impact du statut sélénié ainsi que 1’expression des sélénoprotéines sur le développement des maladies
cardiovasculaires.

Différents marqueurs du statut sélénié ont été mesurés dans la population générale et leurs moyennes
étaient de : 63,4 + 32,1 ug/J pour l'apport alimentaire quotidien en Se, 91,9 + 18,3 pg/L pour le Se plasmatique,
5,5 + 2,0 mg/L pour la sélénoprotéine P (SePP), 115,5 + 45,8 U/g Hb pour Iactivité de la GPX1 et de 249,2 +
43,1 U/L pour l'activité de la GPX3. Le Se plasmatique était significativement corrélé a la SePP plasmatique et a
l'activité de la GPX1 ce qui laisse penser que ces deux sélénoprotéines n’ont pas atteint leur expression maximale.
Les concentrations de la SePP chez les hypertendus étaient significativement plus élevées que celles des
normotendus, on peut affirmer que la pathophysiologie de I’HTA est affectée par la SePP.

Notre étude sur les cardiopathes a montré une différence significative (P = 0,016) entre le groupe des
malades (80,7 £ 22,6 pg/L) et les témoins (90,4 + 18,8 pg/L). Une association en forme en U a été trouvée entre le
Se plasmatique d’une part et les valeurs de la pression artérielle, le cholestérol total et les triglycérides d’autre
part. Les résultats de la régression logistique suggérent une association inverse significative entre le risque de
I’atteinte cardiovasculaire et les taux de la SePP et et la GPX3.

Etant donné la complexité de la biologie du Se, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
atteindre I'objectif d'optimisation du statut en Se afin de promouvoir la santé et de prévenir les maladies
cardiovasculaires dans la population algérienne.

Mots clés : Sélénium, maladies cardiovasculaires, apport alimentaire, sélénoprotéines.

Abstruct

The beneficial role of the trace element selenium (Se) as an essential nutritional factor is known and is
attributed to its presence within selenoproteins in the form of the amino acid selenocysteine (Sec). The importance
of selenium status in modifying an individual's response to stress has been linked to the development of many
diseases, including cardiovascular disease.

The objective of this study was to evaluate the Se status in the general population of western Algeria,
and to study the impact of selenium status and selenoprotein expression on the development of cardiovascular
disease.

Various markers of Se status were measured in the general population and their means were: 63.4 + 32.1
pg/day for daily dietary Se intake, 91.9 + 18.3 pg/L for plasma Se, 5.5 + 2.0 mg/L for selenoprotein P (SePP),
115.5 + 45.8 U/g Hb for GPX1 activity and 249.2 + 43.1 U/L for GPX3 activity. Plasma Se was significantly
correlated with plasma SePP and GPX1 activity suggesting that these two selenoproteins did not reach their
maximum expression. SePP concentrations in hypertensive patients were significantly higher than those in
normotensive patients, it can be stated that the pathophysiology of hypertension is affected by SePP.

Our study of cardiovascular patients showed a significant difference (P=0.016) between the patient
group (80.7+22.6 pg/L) and controls (90.4+18.8 pg/L). A U-shaped association was found between plasma Se on
the one hand and blood pressure values, total cholesterol, and triglycerides on the other. The results of logistic
regression suggest a significant inverse association between the risk of cardiovascular disease and the levels of
SePP and GPX3.

Given the complexity of Se biology, further research is needed to reach the goal of optimizing Se status
to promote health and prevent cardiovascular disease in the Algerian population.

Keys words : Selenium, cardiovascular diseases, dietary intake, selenoproteins.
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