A e ) A daf ;8 agal) Ay i) el Ay ) ggaall
Républigue Algérienne Démocratigue et Populaire

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT
SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE

Al ol

Al
UNIVERSITE ABOU BEKR BELKAID
FACULTE DE MEDECINE
DR. B. BENZERDJEB - TLEMCEN

DEPARTEMENT DE PHARMACIE

MEMOIRE DE FIN D’ETUDE POUR
L’'OBTENTION DU DIPLOME DE PHARMACIEN

THEME:

L'Oligoélément ET LEUR
INFLUENCE SUR LA Thyroide.

Encadreur:

Dr. ABOUREJAL NESSRINE : Maitre-assistante en Toxicologie,
Réalisé par :
ABEKHTI YOUCEF

Année universitaire : 2014-2015







"La vie n’est facile pour personne. Et alors?

Cette chose, quel qu’en soit le prix, doit étre
atteinte".

Il faut étre convaincu qu’on est doué pour guelque
chose et qu’ll faut faire preuve de persévéerance et

surtout de confiance en soi.
Marie Curie

L’Oligoélément ET LEUR INFLUENCE SUR LA Thyroide Page 3




Remerciement :

¢+ En préambule a ce travail nous remerciant ALLAH qui nous aide
et nous donne la patience et le courage durant ces langues années
d’étude.

s A mon professeur abourejal nessrine
Enseignante a la faculté de médecine Dr. Benzerdjeb Responsable de

module de toxicologie.

L’Oligoélément ET LEUR INFLUENCE SUR LA Thyroide Page 4




Dédicace:

Je dédie ce modeste travail a tous ceux qui sont chers:

A mes parents::

Merci pour votre soutien moral et spirituel qui nous a
accompagneé depuis toujours, que dieu vous bénit.

A mes sceurs et freres.

A mes amis.

A tous mes enseignants.

L’Oligoélément ET LEUR INFLUENCE SUR LA Thyroide Page 5




Liste des tableaux :

I/ Tableau | : Comparaison de la teneur (en g/Kg) en éléments chimiques du corps

humain (d’aprés Schroeder) et de I'écorce terrestre (d'aprés Clark) ................... pl5
11/ Tableau Il récapitulatif des fonctions des minéraux et oligo-éléments............ pl6
111/ Tableau 111 Les auto-anticorps antithyrofdiens.............oovovveiieiiiiieennnen, p33
VI/ TADIEAU Vit e ettt ettt s s e enen e p48

Liste des abréviations:

D IT: Dii odotyrosine.

MIT: Monoiodothyrosine.

Na: Sodium.

T3: Tri-iodothyronine.

T4: Tétra —iodothyronine.

TGB: Thyroxin Binding Globulin.

T PO : Thyroperoxydase.

TRH: Thyrotropine Realizing : Hormone.

TSH: Hormones : Thyréo-Stimulante.

L’Oligoélément ET LEUR INFLUENCE SUR LA Thyroide Page 6




Liste desfigures:

*figure 01 : Structure des MEtallothioNINeS....civeieiiiiierniinecnrreerncernecnnns pl8
*figure 02 :Régulation du métabolisme du zinc au sein de I’hépatocyte........... p21
*figure 03 : Fixation au niveau d’un gene d’un facteur de transcription de

PAADN ...ttt e e ee e ee e s e s s ee e eneeseeneee e eresnees e ees s p24
*figureOd : la glandethyroide .oeeeeeereiiiiiiiieiiiiietiretireeeeiereeecnasensensnnnons p28
*figure 05 :vue antérieure dela glandethyroide ....cevveeeeiiiniiniienienneenecnnnnnep29
*figure 06 : Structure de la glandethyroide....c.cceeeeeiieiieieinineecrnncnnnnnnns p30
*figure 07 : vue postérieure dela glande parathyroide......cccceeeeeeviieeenceneennnnne. p30
*figure 08 : Structure de la glande parathyroide ...cceeeveeeeieriereneenernnreecnenn p31
*figure 09 :contrble de Laglande thyroide ....ccceeeeeiieiiiiiieiieiniiniineieceenrennnn p34
*figure 10 : fonctionnement de | hypothalamus ....ccceeiieiieinieiieeieiieeeinnnnen. p35
*figure 11 : Thyrotropine-Releasing Factor...............ccccceveenivnriececnsnnnnnnsp35
*figure 12 : AA les sont les précurseurs de molécules biologiquement

(0] 1RSSR p36
*figure 13 :regulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes .........ccc....p37
*figure 14 :noyau de MAgNESIUM c.eeeieereeeeeneeneenrenceaceenscnsensescscnsensossannns p50
*FIQUre 15 :N0YAU 100 .eeineireiiiineeintieeeeeeenrenecsasensesasansenscensansanesssssanene pS0
*figure 16 :systeme endocrinien el NOrMONES....ivuieeieiiiiatieerenramiensensanseonnn p35
L’Oligoélément ET LEUR INFLUENCE SUR LA Thyroide Page 7




BRI I IS .« ettt et ettt e e e e e e e e e e e e e et e s 8
D BOICACES. .. e vttt et e e e e e 8
FLISTE AES TADICAUX . .. .ottt e 8

*LiSte deS ADrBVIALIONS . ... .o et et e e e i 8

*Liste des fIQUIES ... 8
e PlAN. e e 8

il 101100 [T 1 o P 12
*Chapitrel : les Oligo-éléments

A-Historique de la découverte des Oligo-€léments...........c.oevviiiieiieiiienieiiieennes 14
B- DEFINITION DES OLIGO-ELEMENTS ESSENTIELS........cci i, 14
C- ESSENTIALITE DES OLIGO-ELEMENTS.....cooiii e 15
D- METABOLISME ET PHYSIOLOGIE DES OLIGO-ELEMENTS................. 16

D.1- LABSORPTION. ...ttt e LT

D.2- LE TRANSPORT SANGUIN......oitiiiiii e e 17
D.3-LESTOCKAGE. ... ..t e e 18
D.4 -L'UTILISATION TISSULAIRE. ..o 19
D.5 -L'EXCRETION. .. .cuiiit i e e s 19
D.6 -L'HOMEOSTASIE DES METAUX ..., 20

L’Oligoélément ET LEUR INFLUENCE SUR LA Thyroide Page 8




E. MECANISMES EXPLIQUANT L'ESSENTIALITE DES OLIGO-

E .1 La liaison metal-proteine..........c.uieuie e e e s v e e e e 22
a0 [T T U0 g SN o] a0 Ut 22
**des liaisons de Coordination.........oc.uveie it e e e 22
E.2 - oligo-éléments sont des cofacteurs d'enzymes..........ccoceevevvvviieiiieenennnn. 22
E.3- oligo-éléements entrent dans la structure de vitamines................ccoceeerenneennn 23
E.4-oligo-éléments participent a I'expression des signaux hormonaux................. 23
E.5-oligo-éléments participent a des fonctions de défense de I'organisme............. 24
E.6 -oligo-éléments jouent un réle structural..............coooiiii i, 25
F- TOXICITE DES OLIGO-ELEMENTS. ...t e e e 26

*Chapitre2:  La glande thyroide

1-Rappel anatomique de lathyroide...........coovveiiiiiiii e e, 28
1.1- Laglande thyroTae .....ooee e o e e e e e e e e e e aenea e 28
AL ROIES <. e 28
B ANAIOMIE. .ottt e e e e e 28
G SHTUCTUIE e e e e 29
1-2. Les glandes parathyroides @ .......ccoieieie i e e e e e 30
AL ANGIOIMIE .t e e e e e e e e e e 30
B. SHUCKUIE ..o 30
2-Physiologie de la thyroide............ooe oo e e 31
3-Physiopathologie thyroTdienne ..........c.o.veie i e e e e e 33
4-exploration biochimique des hormones thyroidiennes................ccocviinnnns 34

5-Les effets des hormones thyroidiennes ..........cooviiiiiiie i e e e, 37

L’Oligoélément ET LEUR INFLUENCE SUR LA Thyroide Page 9




*Chapitre3 : | influence del oligoéément sur la thyroide
| -Equilibrer Pactivité de 1a thyroide. ..........c..eeveiiie e e 40

I -1- Les modifications du fonctionnement de la thyroide avec les

AN . o ot e e 41
I R I (0] | TSP RRRPRR 41

I 2 I N4 | o[ 41.
L =d-3r e S ONIUM oot e e 42
I-1-.3.1— Lesorigines du SEIENIUM..........covieiiiiii e e e 42
I -1-.3.2 = Métabolisme du SEIENTUM ......ooe i e e 43
I -1-.3.3 = ROIES DIOIOGIQUES ... e et e e e e e e e e e e e 44
| -1-.3.4 — Evaluation du statut en Sélénium ..........coeiei i 45
I -1-.3.5- Sélénium et fonction thyroTdienne..........cooeiiiiiiiie i e, 45
I I c N 4T Vo 1= U 50
I T I To o [T 50
A-Propriétes CRIMIGUES. .. ... vttt st e e e e e e e e e e e 51
B-Effets de I'lode SUr [a SANTE. .. ... ..o ein et et e e e e e e 51
C-Effets de I'iode sur FenVIrONNEMENT. ... et e e e e e eeans 52

D-Les soUrces de IO, .. ..ttt e e e e e e e e e e et e B3

E-. Le cycle de I'iode dans I'organisSme ...........ooiiiiiiiei i, 53
I G - ol U P 55
F L CONCIUSION L.ttt e e e e e e et e e e e e 57
*Reéférences bibliographique....... ..o, 59

L’Oligoélément ET LEUR INFLUENCE SUR LA Thyroide Page 10




INTRODUCTION

L’Oligoélément ET LEUR INFLUENCE SUR LA Thyroide Page 11




INTRODUCTION :

La thyroide ¢’ est une Glande endocrine située a la base de la face antérieure du cou,

responsable de la synthése et de la sécrétion des hormones thyroidiennes, sous le

contréle de I'hypophyse.

La thyroide peut augmenter de volume et former un goitre comprenant un ou

plusieurs nodules.

Cette augmentation de volume est parfois due a un apport d'iode insuffisant ou
excessif, a un bloc enzymatique thyroidien (déficit d'une enzyme sur la voie de la
synthese des hormones thyroidiennes), a une hyperthyroidie, mais n'est le plus

souvent liée a aucune cause précise.

En outre, la thyroide peut présenter un défaut de fonctionnement (hypothyroidie) ou
un exces de fonctionnement (hyperthyroidie), qui se traduisent par une variation du
taux des hormones thyroidiennes dans le sang et par des symptomes caractéristiques :
tachycardie, tremblement, thermophobie, amaigrissement en cas d’hyperthyroidie ;
ralentissement du rythme cardiaque, ralentissement psychique, épaississement de la
peau du visage et du cou, teint pale en cas d’hypothyroidie. Une thyroidite associe

goitre et trouble fonctionnel de la glande.

Les oligo-éléments sont une classe de nutriments, éléments minéraux purs nécessaires

a la vie d’'un organisme, mais en quantités tres faibles. On appelle oligo-éléments les
éléments chimiques qui représentent une masse inférieure a 1 mg-kg™.est que ‘il y a
une relation entre Les oligo-éléments et la thyroide ?? ou quelle est I’ influence de |

oligoélément sur la thyroide ???
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Chapitrel : les Oligo-éléments

A- Historique de la découverte des Oligo-éléments (1)
Deés 1884, Gabriel BERTRAND, a I’institut Pasteur de Paris, démontre I’existence des

oligo-éléments : certains metaux, a I’état de traces, universellement présents, dans les

sols, dans les vegétaux et les organismes vivants, jouent un réle essentiel sur la qualité
des premiers comme sur le développement des seconds. A partir des années 1930, les
dosages par spectrographie d’émission mettent en évidence le r6le des déficits en
oligo-éléments dans certaines maladies d’animaux d’élevage. L’ataxie néonatale des
agneaux, en Australie, est due a un déficit en cuivre chez les brebis ; la maladie des
volailles ou « slipped tendon » est attribuée a un déficit en Manganeése ; le « mal de la
brousse » frappant le bétail en Nouvelle-Zélande est rapporté a un déficit en chrome.
En 1942, Jacques MENETRIER, pressentant I’intérét que pourrait représenter
I’utilisation des éléments minéraux en médecine humaine, étudie leur incidence
thérapeutique et dégage les indications propres a chacun d’eux. Avec une équipe de
médecins et de biologistes, il établit les bases de la Médecine Fonctionnelle. En
1977 Christian D. ASSOUN, biophysicien, établira les bases de la Médecine
Quantique, avec Alain LAMBIN DOSTROMONT, medecin. La Meédecine
Quantique, démontre par le biais d’analyses biologiques (MAU-BGU) le réle des
oligo-éléments dans les mécanismes physiologiques. Les oligo-éléments interviennent
au plan catalytique mais aussi au plan radiatif (rayonnement U.V.) et mémoriel.
Christian D. ASSOUN est le concepteur de la Nano nutrition . Christian D. ASSOUN
a été le collaborateur de Marcel VIOLET et de Louis KERVRAN
B-DEFINITION DES OLIGO-ELEMENTS ESSENTIELS(2)

Les oligo-éléments constituent une classe de nutriments dont la définition ne repose ni

sur des propriétés chimiques ni sur des propriétés biologiques homogenes.

Leur définition donnée au début du siecle par Gabriel Bertrand est avant tout
analytique, par opposition aux éléments chimiques majeurs du corps humain (tableau
1), les oligoéléments sont présents a une teneur inférieure a 1 mg/kg de poids

corporel.
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Oxygene
Azote
Potassium
Sodium

Fer

Zinc
Rubidium
Brome
Vanadium
Manganese
Molybdéne
Chrome
Uranium

Oxygene
Fer
Sodium
Titane
Soufre
Manganese

TENEUR DU CORPS HUMAIN

ELEMENTS MAJEURS

6243 Carbone 2115
31.0 Calcium 19.0
23 Soufre 1.6
0.8 Magnésium 0,27

OLIGO-ELEMENTS

0.06 Fluor 0,037
0.033

0.0046 Strontinm 0.0046
0.0029 Cuivre 0.001
0.0003 Sélénium 0.0002
0.0002 Iode 0.0002
0.0001 Nickel 0.0001
0.00002 Cobalt 0,00002
0.000001 Beryllium 0.0000003

TENEUR DE LA CROUTE TERRESTRE

492 Silicium 260
42 Calcium 35
24 Potassium 23
5 Carbone 4

5 Phosphore 1

1 N.Ba,UNi.CuCr 0.1

Hydrogene
Phosphore

Chlore

Aluminium
Magnesium
Hydrogéne

Chlore
Fluor

ZnIRb.V

98.6
9.5
0.8

Tableau | : Comparaison de la teneur (en g/Kg) en éléments chimiques du corps

humain (d’aprés Schroeder) et de I’écorce terrestre (d’aprés Clark)

Toutefois Gabriel Bertrand avait déja pressenti le caractere indispensable de certains

d’entre eux.

C-ESSENTIALITE DES OLIGO-ELEMENTS (2.1) :

Les oligo-éléments essentiels sont ceux qui répondent aux critéres fixés par Cotzias :

**@tre présents dans les tissus vivants a une concentration relativement constante ;

**provoquer, par leur retrait de I'organisme, des anomalies structurelles et

Physiologiques voisins dans plusieurs especes ;

**prévenir ou guérir ces troubles par I'apport du seul élément.

Actuellement grace aux progrés des méthodes danalyse, de la purification des

nutriments de base (eau, glucides, proteines, vitamines), a Il'amélioration des

conditions d'élevage (cages en quartz, air ultrafiltré) un nombre croissant d'oligo-

éléments ont été démontrés essentiels a des doses infimes chez I'animal.Or, pour les

derniers éléments (Cd, Pb, As), dont les carences expérimentales ont montré des

perturbations chez I'animal, aucun signe de carence n'a encore pu étre observé chez
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'hnomme. Compte tenu du niveau elevée dapport par la pollution de notre

environnement.

Ces oligo-éléments se trouvent dans notre organisme a un niveau moyen plus proche

du niveau toxique.

Tableau Il récapitulatif des fonctions des minéraux et oligo-éléments

Oligo-éléments

Fer (Fe)

Zinc (Zn)
Cuivre (Cu)
Sélénium (Se)
lode (1)
Chrome (Cr)

Manganese (Mn)
Molybdéne (Mo)
Fluor (F)
Arsenic (As)

Bore (B)
Nickel (Ni)
Silicium (Si)

Vanadium (Va)

Constituant de I'hémoglobine et d’'enzymes

Antioxydant, synthése proteique, transcription du génome, métabolisme
des AGPI, synthese des prostaglandines

Mineralisation des os, régulation des neurotransmetteurs, metabolisme
du fer, immunité

Activation denzymes, antioxydant, modulation des réponses

immunitaires, détoxication des métaux lourds

Structure moléculaires d’hormones thyroidiennes

Métabolisme des glucides, des lipides et des acides nucléiques,
expression de genes

Métabolisme glucidique et lipidique, détoxication de radicaux libres

Métabolisme des acides aminés soufrés et des purines

Protection des dents et du squelette

Métabolisme énergétique, métabolisme de la méthionine

Métabolisme du glucose, des lipides et des acides aminés, formation de
I'os, stabilisation des membranes, érythropoiése

Meétabolisme de la méthionine

Synthése du collageéne et des protéoglycanes, formation de I'os

Action possible au niveau de la thyroide et de I'os

[2] Apports nutritionnels conseillés pour la population francaise, 3éme
édition, CNERNA- CNRS, 2001
D- METABOLISME ET PHYSIOLOGIE DES OLIGO-ELEMENTS(2.2)

Comme le réle biologique, le métabolisme des éléments traces est régi par leur liaison
aux protéines. L’homeéostasie des oligo-éléments, c'est-a-dire la régulation de leur
teneur dans l'organisme, est régie par des phénoménes d’induction de ces
métalloprotéines.A la lumiére des connaissances plus ou moins définitives acquises

dans les destinées métaboliques de certains éléments, nous avons tenté de symboliser
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de facon synthétique et schématique ce qu'il est possible denvisager comme les

differentes étapes du métabolisme d’un oligo-élément.

D.1 L’ABSORPTION(2.3)

L'absorption : sa complexité releve de formes chimiques différentes sous lesquelles

le meétal est apporté par lalimentation, sels minéraux, complexes organiques
(métalloprotéines, organométalliques, acides aminés, vitamines, phytoptes...).

Les mécanismes impliqués vont donc varier selon la forme du métal et relevent soit de
la diffusion simple qui est un mécanisme peu efficace, soit d'un transport actif ou
passif par transporteur protéique ou par un transporteur de molécules organiques, le
métal étant complexé (Cu et histidine) ou substitué (Se et méthionine) a des acides
aminés ou des vitamines, il est alors absorbé sur un « hote vecteur » tel un parasite,
soit enfin d'un stockage dans la cellule intestinale permettant souvent par des
protéines peu spécifiques telles les métallothionéines une fixation sur le lieu méme
d'absorption en cas d'apport rapide ou une élimination par desquamation en cas
d'apports toxiques.

D.2 LE TRANSPORT SANGUIN(2.4)

Le transport sanquin : a de rares exceptions prés on ne retrouve jamais les oligo-

éléments sous forme d'ions libres mais lies a divers types de transporteurs :

***des petites molécules (acides aminés, vitamines) avec lesquels ils forment des
complexes ;

***des protéines non spécifiques telle I'albumine qui grace a ses sites de fixation peut
non seulement transporter des acides gras libres, la bilirubine etc., des médicaments
mais aussi de nombreux métaux ;

***des protéines spécifiques telles les transferrine, transcobalamine, nickeloplasmine
,transmanganine.

Il faut toutefois étre trés rigoureux dans la définition d'un transporteur métallique ; en
effet cette notion ne signifie pas simplement I'existence d’'une métalloprotéine dans le
plasma, mais exige que cette proteine soit susceptible de capter aisément le métal d’'un
endroit de I'organisme pour le transporter a un autre et le céder a ce tissu. Ainsi la
céruloplasmine semble plus, a I'heure actuelle, devoir étre considérée comme une
enzyme sérique oxydant le fer ou les amines biogenes du plasma que comme le
transporteur actif du cuivre absorbélors de la digestion, réle qui doit étre dévolu aux

acides aminés et a la sérum albumine.
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D.3 LE STOCKAGE (2.5)
**|_e stockage : s'il est le plus souvent hépatique, il est aussi possible dans d'autres

tissus ; iciencore une certaine prudence s'impose pour definir sans ambiguité la forme
de stockage. Il faut confronter les estimations de la teneur des tissus en métaux qui ne
sont que des éléments statiques aux mesures dynamiques réalisées a l'aide d’'isotopes
radioactifs permettant de mieux apprécier le turn-over de I'élément. En effet les tissus
les plus riches peuvent contenir le métal sous une forme métaboliquement non
utilisable, ce qui est souvent le cas du tissu 0sseux.

Dans les tissus, le métal peut aussi se fixer sur des protéines dites de stockage, soit
Spécifiques comme la ferritine, soit non spécifiques comme les métallothionéines qui
par leurs nombreux groupes thiols (elles contiennent 50 % de cystéine) retiennent de
nombreux métaux (cuivre, zinc, manganese, cadmium, plomb ou mercure voir

figure 1.

el

oo

n
wm
o
0}

CdsClustar Cd,cl
(Clusier

(fragiment)

Figure 1 : Structure des métallothionéines (dans le cas de la molécule représentée
les groupements thiols des cystéines sont saturés par des atomes de cadmium).
La lyse des cellules contenant les protéines de stockage explique lI'augmentation

plasmatique de certains oligo-éléments dans des syndromes dits de cytolyse.
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***(|igo-éléments (Besoins quotidiensd’un adulte-Effets)

Tout comme les vitamines, les oligo-éléments sont vitaux pour le corps humain. Une
consommation réguliere et en quantités suffisantes est essentielle a son
fonctionnement. La plupart des oligoéléments sont absorbés a travers les aliments que
nous mangeons, a condition qu’ils soient variés et riches en vitamines, fibres
alimentaires, sels minéraux et oligo-éléments. Cet apport de nutriments et de
substances vitales suppose une consommation quotidienne de fruits, de légumes et de
produits complets et laitiers.

D.4 L’UTILISATION TISSULAIRE(2.6)

L'utilisation tissulaire : dans les tissus, les métaux ont diverses destinées. Ils peuvent

étre mis en reserve par incorporation ici encore dans des protéines de stockage ; mais
la remarque déja faite a propos du cuivre doit inciter a une certaine prudence, car de
nombreuses cuproprotéines tissulaires se sont ultérieurement averées en effet étre des
enzymes : la superoxyde dismutase en est un exemple.

Ils peuvent étre métabolisés, oxydés ou réduits sous I'influence d’enzymes spécifiques,
c'est le cas du cobalt, ou étre méthylés comme le sélénium, le cobalt, le mercure,
I'arsenic ; cette méthylation impliqgue comme coenzyme la vitamine B12 méthylée et
peut aboutir soit & des  dérivés volatils aisément éliminés, soit a des dérivés toxiques.
Ils peuvent enfin étre incorporés dans des enzymes : ce qui est nous I'avons vu, leur
réle majeur.

D.5 L’EXCRETION(2.7)

L'excrétion : bien que de nombreux tissus puissent participer a I'excrétion des métaux

(le poumon pour les méthyl-métaux, la peau par la sueur), I'essentiel du réle
excretoire reste I'apanage du rein et de la bile.

**Eléments & excrétion essentiellement biliaire : Cu, Fe, Mn, Ni, Sr, V

**Eléments a excrétion essentiellement urinaire : Cr, CO, Se, Mo

**E|éments & excrétion possible par la sueur : Cr, Cu, Zn, Se, Sr

La majorité des oligo-eléments a une excrétion biliaire et posséde un cycle entéro-
hépatique,les éléments sécrétés par les sécrétions biliaires, intestinales, pancréatiques,
trés riches en zinc, cuivre, manganese seront en grande partie réabsorbés dans le
duodénum. Cette physiologie particuliere complique l'interprétation des études de
biodisponibilité des oligoeléements.

Les perturbations de la sphére digestive seront de plus des causes de carences
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importantes en perturbant ces mécanismes de réabsorption, fistules intestinales,
syndromes inflammatoires, pancréatites...

L'élimination urinaire est elle, prépondérante pour les métaux éliminés sous forme

« séquestrée » tel le cobalt dans la vitamine B 12 ou sous forme anionique tel le
molybdate.

D.6 L'THOMEOSTASIE DES METAUX(2.8)

L’homéostasie des métaux est assurée par la régulation de leur taux d'absorption

intestinale, ou par les régulations de leur taux d’excrétion biliaire ou urinaire. 1l existe
pour certains métaux une influence hormonale, ce qui explique lI'existence des cycles
nycthéméraux.

Cette régulation se fait par I'induction des protéines de stockage intra cellulaires telles
les métallothionéines. Si nous prenons I'exemple de la régulation du métabolisme du
zinc, nous observons que la régulation de I'absorption se fait dans la cellule intestinale
selon le schéma de la figure 6. Un exces de zinc a un effet inducteur sur le gene des
métallothionéines augmentant la teneur intra cellulaire en ces protéines. Ces protéines
fixent alors le zinc en exces dans la cellule, I'empéchant de la traverser rapidement
pour gagner le plasma sanguin. Comme les cellules intestinales constituent un
épithélium a multiplication rapide et desquamant rapidement, le zinc en exces fixé
aux meétallo-thionéines sera éliminé dans les selles avec les cellules desquamées
empéchant I'absorption d’'un exceés. Inversement en cas d’apport alimentaire pauvre en
zinc la cellule intestinale ne contient que tres peu de metallothionéines et le zinc
traverse tres vite la cellule et passe dans le sang. Le schéma de mécanisme est
reproduit en figure 06. Ce mécanisme conditionne le rendement d’absorption du zinc
a la richesse des aliments. Par contre, il pourra se dégrader dans des situations comme
le vieillissement entrainant une moins bonne absorption du zinc. De plus les
métallothionéines n'étant pas tres spécifiques mais pouvant aussi fixer des métaux
toxiques (cadmium, mercure) ou utiles (cuivre), un apport excessif de zinc entrainera
une augmentation de synthese des métallothionéines, donc une fixation accrue de ces
autres métaux dans I'entérocyte, et une moins bonne absorption. Ce phénomeéne
d'interaction sera observé dans les supplémentations prolongées par des doses élevees

de zinc, pouvant étre responsable d'anémie par carence en cuivre.
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Figure 2 : Régulation du métabolisme du zinc au sein de I’hépatocyte

La plupart des oligo-éléments possede des mécanismes homéostatiques basés sur
I'induction de protéines de stockage plus ou moins spécifiques, démontrant que ces
éléments loins d'étre de simples contaminants, disposent dans notre génome de
mécanismes sophistiqués régulant leur métabolisme. Des déréglements génetiques
existent d'ailleurs dans des maladies héréditaires du métabolisme du cuivre, du zinc
ou du fer et aboutissent a des symptdmes cliniques caractéristiques prouvant leur

nécessité pour 'homme.

E- MECANISMES EXPLIQUANT L’ESSENTIALITE DES OLIGO-
ELEMENTS(2.9)

Il est certes délicat d’émettre une explication finaliste, toutefois certaines hypotheses

expliquent ce caractére indispensable des éléments traces. Dés l'origine de la vie ils
étaient présents a I'état de trace dans la mer originelle ou les cellules vivantes sont
apparues. Ces métaux possedaient des propriétés naturelles de catalyseurs, notamment
d’'oxydoréduction.

Les premiers étres vivants, ayant a réaliser des opérations de catalyses pour se
procurer leur énergie, ne pouvaient pas ne pas utiliser ces traces de métaux pour lier et
maitriser I'oxygéne qui venait d'apparaitre sur terre. Il est dailleurs intéressant de
noter que la teneur relative des minéraux dans les liquides du corps est proche de celle
de I'eau des mers.

D'autre part, leur faible teneur en faisait des candidats idéaux pour étre utilisés comme
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messagers et servir a la cellule d'indicateurs de I'etat du milieu extérieur, puis a
I'organisme de ses apports alimentaires. Ces deux fonctions : catalyse et contribution
au message hormonal constituent la base de [laction des oligo-éléments.

E.1 La liaison métal-protéine(2.9a)

Il s'agit d'un phénomene fondamental, car, a de rares exceptions, les métaux
n'apparaissent jamais a I'état d’ions libres dans l'organisme ; ils sont absorbés,
transportés, mis en réserve et agissent liés & une protéine. Les metaux peuvent
présenter deux types de liaisons avec les protéines :

**des liaisons ionigues : c'est le cas des métaux alcalins ou alcalino-terreux (Na, K,

Ca) charges positivement qui forment alors par liaison ionique des protéinates tres
facilement dissociables avec les groupements acides de la protéine chargés
négativement ;

**des liaisons de coordination : ces liaisons proches de la liaison covalente sont

celles de tous les oligo-éléments métalliques qui forment avec les protéines des
complexes de force variable et qui lorsqu’ils sont difficilement dissociables
constituent des métalloprotéines.

Cette possibilité de former des complexes qu'ont les oligo-éléments, provient du fait
qu'il s’agit en majorité d'éléments de transition, qui a I'état ionise possedent des
orbitales incomplétes. s peuvent donc former des orbitales d’hybridation avec des
atomes voisins appelés ligands fournissant par coordinance les deux électrons
occupant la nouvelle orbitale.

Les coordinances les plus frequentes seront d’'ordre 4 ou 6 ; les oligo-éléments légers
tel le zinc donnant essentiellement des complexes a coordinance égale a quatre, les
autres éléments donnant généralement des coordinances égales a six.

On voit sur la figure 1 que ce type de complexe aboutit a une structure géométrique
fixe, ceci nous permet déja de comprendre le réle des métaux dans le maintien de la
structure tertiaire des protéines, puisque les atomes de ligands fournis par la protéine
devront occuper des positions fixes dans I'espace imposé par le type de coordinance

du métal.

E.2 oligo-éléments sont des cofacteurs d’enzymes(2.9b) :

La plupart des oligo-éléments sont des metaux de transition et peuvent donc se lier

aux molécules de protéines que sont les enzymes, en changeant leur forme dans
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I'espace, et donc en modifiant leur vitesse de réaction. Cette liaison d’'un métal a un
enzyme est généralement trés spécifique d'un metal pour un enzyme donné. Le métal
se comporte alors comme un cofacteur indispensable a l'activité enzymatique au
méme titre que les coenzymes qui sont des cofacteurs organiques issus des vitamines,
tel le phosphate de pyridoxal issu de la vitamine B6.

Un trés grand nombre de metallo-enzymes a pu étre identifié chez les étres vivants,
dont plus de 200 enzymes pour le seul atome de zinc. Un exemple de la structure de
ces enzymes a zinc, I'anhydrase carbonique,.

E.3 oligo-éléments entrent dans la structure de vitamines(2.9c) :

C'est le cas du cobalt complexé au sein du cycle corrinique de la vitamine B 12, mais
aussi du molybdéne qui entre dans une structure organique appelée molybdo-
bioptérine.

Dans ce cas le métal n'est pas un cofacteur directement lié a I'enzyme mais entre dans
la composition d'un coenzyme organique dissociable.

E.4 oligo-éléments participent a I’expression des signaux hormonaux(2.9d)

Le mode d'action des oligo-éléments vis-a-vis des hormones est tres diversifié. Ils
peuvent participer comme cofacteurs denzyme a la synthése de molécules
hormonales, ainsi le zinc est un cofacteur de la delta-5 réductase du métabolisme de la
testostérone produisant la dihydrotestostérone ou des delta-9 désaturases du
métabolisme des prostaglandines.

Certains oligo-éléments participent directement a la structure moléculaire de
I’'hnormone, contribuant a lui donner une forme spatiale optimum pour étre reconnue
par son récepteur ; soit parce qu'ils font partie intégrante de cette molécule par des
liaisons covalentes comme l'iode des hormones thyroidiennes, soit parce qu'ils se lient
a I'hormone protéique pour lui donner une forme active, comme le zinc agit avec
I'insuline ou la thymuline.

Mais les oligo-éléments peuvent agir aussi au niveau du récepteur hormonal soit en
facilitant, soit en inhibant la fixation de I'hormone sur son récepteur membranaire.
Une découverte récente a permis de comprendre I'action du zinc sur une famille de
protéines dont le rble est de pénétrer dans la chaine d’ADN a un endroit précis, au
niveau d'un géne, pour ouvrir cette chaine et permettre la lecture de ce géne par la

RNA polymérase DNA dépendante (figure 3).
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Figure 3 : Fixation au niveau d’un géne d’un facteur de transcription de I’ADN,
fonctionnant comme une protéine dactyle a zinc et pourvu de deux doigts de zinc
Ces protéines trés importantes dans la régulation des génes sont des « Zinc Figner
Proteins » ou protéines a doigt de zinc, qui possedent dans leur séquence des
molécules de cystéine ou d'histidine régulierement espacées qui leur permettent, en
fixant du zinc, de prendre une structure opérationnelle en hélice alpha qui va
sintercaler dans la  zone  complémentaire de  I'’ADN

E.5 oligo-éléments participent a des fonctions de défense de I’organisme(2.95 :

Un certain nombre d'oligo-éléments (fer, zinc, sélénium) participent a la défense
immunitaire. Leur mécanisme d'action peut s'expliquer par des enzymes mais aussi
par des molécules jouant un réle dans I'expression, la transformation des cellules
lymphoides grace a des récepteurs membranaires.

Des molécules comme la transferrine ou la thymuline jouent de tels roles en liaison
avec des oligo-éléments. La thymuline, hormone découverte par Bach, ne devient
active que si elle est complexée par du zinc, ce qui induit un changement de structure
spatiale de ce nonapeptide, lui permettant alors de faciliter la prolifération des
lymphocytes.

Les oligo-éléments participent aussi a la lutte contre les radicaux libres de I'oxygéne,
Conséquence parfois heureuse, parfois toxique de la vie aérobie. Depuis leur passage

a la vie aérobie, les étres vivants ont appris non seulement a vivre avec I'oxygene,
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mais surtout a l'utiliser sous toutes ses formes y compris ses espéces radicalaires,
notamment comme moyen de défense antibactérien. Toutefois il sagit de formes
chimiques extrémement réactives, donc potentiellement dangereuses. Les principaux
mécanismes permettant de faire passer I'oxygene a I'état radicalaire (oxygéne singulet,
anion super oxyde, radical hydroxyle) par une ou plusieurs réductions monovalentes
sont : lactivation de cellules (macrophages, monocytes, polynucléaires, cellules
endothéliales), la présence dans un tissu de traces de fer ou d'un métal toxique (nickel,
plomb, arsenic) non lié aux protéines, l'auto oxydation ou l'oxydation par le
cytochrome P450 de composés organiques xénobiotiques (herbicides, médicaments...)
ou endogeénes (catécholamines), I'effet des rayonnements ultraviolets ou ionisants
(rayons X, gamma), le fonctionnement anormal de la chaine respiratoire
mitochondriale...

Il est actuellement établi que les radicaux libres oxygénés sont impliqués dans les
phénomenes de cytotoxicité et de mutagenése, entrant en jeu au niveau cutané dans
les processus d’héliodermie et de carcinogenese, au niveau cérébral dans la maladie de
Parkinson et d'Alzheimer, au niveau circulatoire dans l'athérome et les Iésions
postischémiques,

dans l'insuffisance pulmonaire, I'inflammation, la cataracte et de nombreuses

autres maladies liées au vieillissement. Les cibles biologiques de Il'agression
radicalaire sont nombreuses (protéines, ADN, membranes, lipoprotéines...) et
diversement atteintes. Pour maintenir leur intégrité, les cellules sont pourvues de
molécules, telles certaines vitamines (C, E, carotenes) capables de piéger et
d'inactiver les radicaux libres (piégeurs dits « scavengers ») et de systémes
enzymatiques antiradicalaires comprenant les super oxydes dismutases a cuivre et
zinc, ou a manganese, les catalases, les glutathions,peroxydases sélénodépendantes.
Toutes ces enzymes utilisent des cofacteurs oligo éléments, cuivre, zinc, manganése,
sélénium qui sont donc appelés oligo-éléments antioxydants.

E.6 oligo-éléments jouent un role structural(2.9f) :

Bien gu'étant présents a I'etat de trace, ils peuvent renforcer la solidité de certains
tissus : le Fluor en remplacant un hydroxyl dans I'hydroxyapatite des os et des dents,
le Silicium en reliant les fibres de collagene a celles de mucopolysaccharides des

tissus conjonctifs.
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Le role des oligo-éléments sexerce donc de fagon variée sur des mécanismes
fondamentaux (enzymes, hormones, mécanismes de défense...), qui deviendront
défaillants en cas d'apports insuffisants en ces nutriments.

F- TOXICITE DES OLIGO-ELEMENTS(2.9%)

Une des particularités des oligo-éléments est effectivement quils peuvent tous

provoquer des désordres importants lorsqu’ils sont apportés a des taux trop elevés
dans I'alimentation humaine.

Il convient de ne jamais oublier cette particularité que I'effet de I'apport d’'un oligo-
élément depend de la dose. Lorsque l'oligo-élément est essentiel I'absence comme
I'apport massif seront létaux.

On peut distinguer :

**|_es oligo-éléments essentiels a risque de carence démontré chez I'homme :  lode,
Fer, Cuivre, Zinc, Sélénium, Chrome, Molybdene, (Fluor).

**|_es oligo-éléments essentiels a faible risque de carence (non prouvée chez

L’homme) : Manganése, Silicium, Vanadium, Nickel, Etain, (Cobalt).
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Chapitre? : la glandethyroide

1°RAPPEL ANATOMIQUE de la thyroide(3)
1.1- Laglandethyroide: (3.1)

Sécrete les hormones thyroidiennes T3 tri-iodothyronine et T4 tétra- iodothyronine

ou thyroxine et la Calcitonine.
A. Roles :
T3 et T4 : leur role se résume a I’accélération du rythme biologique :

**Augmentation de la température corporelle.
**Augmentation du rythme cardiaque.
**Acceélération du catabolisme lipidique.

**Active le développement staturo-pondéral chez I’enfant et la maturation du SN.

La calcitonine intervient dans le métabolisme du calcium.

GLANDE

i
L

Trachee = > THYROIDE

Figure04

B. Anatomie (3.2):

Située dans la région antérieure du cou, en avant de la trachee et du larynx.

Composée de 2 lobes de forme pyramidale a base inférieure unis par un isthme
transversal inferieur.
Sa consistance est ferme, de couleur rosée, elle pese 30 g en moyenne, haute de 6 cm,

sur 6 cm de largeur (les deux lobes + I’isthme).
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Figure05 : vue antérieure dela glandethyroide

La thyroide comme toutes les glandes endocrine est richement vascularisée.
Elle recoit constamment les branches des deux artéres principales du cou, I’artére
sous Claviere (artére thyroidienne inferieure) et I’artére carotide externe, (artere

thyroidienne supérieure) et inconstamment, une branche directement

C. Structure (4)

L’unité fonctionnelle de la glande thyroide est le follicule thyroidien.

Le follicule est composé d’un épithélium unicellulaire formé par les cellules
folliculaires disposées autour d’une lumiére claire remplie d’une substance colloide
(substance gélatineuse).

Les cellules épithéliales folliculaires utilisent la thyroglobuline et iode contenues dans
le colloide folliculaire, pour la synthése des Hormones thyroidiennes T3 et T4 a.

A coté des cellules folliculaires I’épithélium folliculaire présente des cellules para-

folliculaires ou cellule C qui sécréte la calcitonine
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Epithélium du follicule

Follicule thyroidien

Thyroglobuline (TGB)

Figure06 : Structure de la glande thyroide
1-2. Les glandes parathyroides :

Sécretent la parathormone PTH qui regle le métabolisme phosphocalcique

Artére carotide commune droite

Veine jugulaire interne gauche Ganglion sympathique cervical
moyen
Thyroide
Parathyroide supérieure gauche Parathyroide supérieure droite

Ganglion sympathique cervical

Parathyroide inférieure gauche s,
inférieur

(Esophage Parathyroide inférieure droite
Anrtére thyroidienne inférieure
" gauche Nerf laryngé récurrent
Artére sous-claviére gauche Trachee
Tronc thyro-cervical Nerf vague (X)

Artére vertébrale gauche
Veine sous-claviére gauche

Veine brachio-céphalique droite

Artére carotide commune gauche Trone brachio-céphalique

a) Vue postérieure

Figure07 :vue postérieure dela glande parathyroide
A. Anatomie :
glandes parathyroides sont des petits nodules au nombre de 4, plaquées contre les
faces postérieures des lobes thyroidiens deux de chaque cOté.
B. Structure :
Leur structure est tres simple, composée de deux types de cellules qui se regroupent en amas :
des cellules principale Secrétant la PTH ; et des cellules dite Oxyphile (fixant I’oxygene) dont
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le rble est encore mal connu. A c6té de ces deux types de cellules, le parenchyme de la glande

présente plusieurs adipocytes et capillaires sanguins.
T ey
pr - o _‘

-

Capsule

Parathyroide  Cellule principale
Glande

parathyroide

PG
Cellules
I

principales '

Cellules
oxyphiles

Thyroide Cellule oxyphile

Vaisseau
sanguin

Cellule folliculaire Glande thyroide _ _
Cellule parafolliculaire (cellule C}:I_ Y Capillaire sanguin

b) Photomicrographie de la glande c) Schéma d'une partie de la glande thyroide (a4 gauche)
parathyroide (grossie 340 fois) et de la glande parathyroide (a droite)

Figure 08 Structure de la glande parathyroide
2 -Physiologie de la thyroide (6) L’hormonosynthése thyroidienne se fait a partir de

I’iode essentiellement d’origine digestive et de la thyroglobuline qui est une protéine
synthétisée par la thyroide a partir d’un acide aminé, la tyrosine. Les différentes

étapes de la biosynthése

des hormones thyroidiennes sont stimulées par la TSH d’origine hypophysaire qui
agit par I'intermédiaire d’'un récepteur membranaire (RTSH). La présence d’anticorps
antirécepteurs de la TSH (TRAK) est spécifique de la maladie de Basedow.

L’iode alimentaire anorganique ou iodure véhiculé par le courant sanguin est captée
par les cellules thyroidiennes grace a un transporteur spécifique actif (NIS: Natrium
lodine symporteur), puis liodure subit une organification par la thyropéroxydase
(TPO).

L’incorporation de l'iode a la thyroglobuline se fait, sous l'influence de la
thyropéroxydase (TPO), aboutissant a la formation du monoiodotyrosine (MIT) et du
diiodotyrosine  (DIT), qui sont des précurseurs hormonaux inactifs. Une forte
concentration intrathyroidienne en iodure due a I’amiodarone a comme conséquence
de bloquer I’activité de la thyropéroxydase (TPO).

Le couplage MIT + DIT aboutit a la formation de la triiodotyrosine T3 et le couplage
DIT + DIT a la formation de la tétraiodotyrosine T4 ou thyroxine. Les deux hormones
sont ensuite déversées dans les capillaires sanguins situés autour des follicules. Seule

I'hnormone T3 est active, I'hormone T4 se comportant comme un précurseur de la T3.
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Important : Chacune des protéines RTSH, TPO, Tg et NIS est susceptible de se
comporter comme un auto antigéne et étre a l'origine du développement des maladies
thyroidiennes autoimmunes.

Conséquence d’une surcharge iodée par I’amiodarone : un comprimé de 200 mg
d’amiodarone apporte 75 mg d’iode ce qui correspond a 90 fois la dose moyenne
ingérée en France. Cette surcharge massive en iode due a I’amiodarone a plusieurs
conséquences :

1. Un blocage transitoire de I’organification de I’iodure suite a I’inhibition de
I’activité de la thyropéroxydase (TPO).

2. Diminution du captage de I’iodure par la thyroide par effet direct sur le transporteur
NIS (effet Wolff-Chaikoff).

3. Adaptation de la thyroide a la surcharge iodée avec retour en 48h a la normale de la
concentration intrathyroidienne de I’iodure et levée de I’inhibition de I’organification
(échappement a I’effet Wolff-Chaikoff).

4. L’iodure de I’amiodarone, en concentration trés élevée, est toxique pour la cellule
thyroidienne entrainant une nécrose des cellules thyroidiennes et la libération des
stocks intra thyroidiens d’hormones thyroidiennes déja formeées.

Les auto-anticorps antithyroidiens (6-a):

*Auto-anticorps anti-récepteurs de la TSH = AAC anti-R-TSH ou Trak : la
présence des AAC anti-R-TSH permet d’affirmer le diagnostic de la maladie de
Basedow notamment dans les formes atypiques avec surcharge iodée liée a
I’amiodarone.ll en existe deux formes :

1-agonistes mimant la TSH

2-0u antagonistes qui bloquent I’action de la TSH.

*Auto-anticorps anti-thryroperoxidase (ou anti-TPO)

*Auto-anticorps anti-thyrogloguline (ou anti-TG) :

Les AC anti-TPO et anti-TG doivent étre dosés en méme temps et ils sont observés
dans le Hashimoto et les thyroidites atrophiques responsables d’une hypothyroidie. Ils
doivent étre doses essentiellement dans I’hypothyroidie mais aussi dans
I’hyperthyroidie car certaines thyroidites lymphocytaires (Hashimoto ou atrophique)

peuvent débuter par une hyperthyroidie
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Hashimoto 99% 85% 10%

Thyroidite 99% 85% 0%
atrophique
Basedow 75% 50% 90%

Tableau 111 Les auto-anticorps antithyroidiens

Marqueurs en cas de cancer de la thyroide (6-b):

*Thyroide différenciée : Thyroglobuline. Elle ne sert qu'a la surveillance d’'un cancer

Opéré.

*Thyroide médullaire : Calcitonine, ACE .

3)Physiopathologie thyroidienne : (7)

La glande thyroide présente des caractéristiques uniques par plusieurs aspects : son
architecture, d’abord, faite d’un épithélium refermé sur lui-méme en follicule clos

enfermant, dans la lumiére folliculaire, une matiere amorphe, la colloide.

*Par ailleurs, la thyroide est une glande endocrine, par la synthese et la sécrétion des
hormones thyroidiennes (3, 5,3’- triiodothyronine ou T3 et 353’5
tetraiodothyronine ou T4), mais aussi exocrine par la secrétion dans la lumiere
folliculaire de plusieurs protéines dont la pro hormone thyroidienne la thyroglobuline
ou Tg. La cellule thyroidienne est parcourue d’un intense trafic de protéines
impliquant le péle apical de la cellule faisant face a la colloide et le pdle basal en
contact avec le tissu de soutien et les vaisseaux sanguins. La thyroide constitue un
tissu capable d’effectuer le transport intracellulaire, I’exocytose, I’endocytose et la
transcytose de proteines et d’ions. Il permet aussi I’observation dans un milieu bien

défini, la colloide, de phénomeénes biochimiques extracellulaires.

L’Oligoélément ET LEUR INFLUENCE SUR LA Thyroide Page 33




4-EXPLORATION BIOCHIMIQUE DES HORMONES thyroidiennes(8)

La thyroide Située a la face antérieure du cou et formée de 2 lobes, d’un isthme et
d'un prolongement appelé pyramide de Lalouette, c'est une des glandes les plus
volumineuses de I'organisme.

Elle assure le catabolisme alimentaire des lipides, accélére le métabolisme glucidique

et stimule la résorption osseuse par action hypocalcémiante.

La glande thyroide est contrdlée par I'adénohypophyse

. Base de la gorge

. 2 lobes-2 hormones :

. - Hormone thyroidienne

. - Calcitonine

. Régulent la vitesse d’oxydation du glucose, et sa conversion en chaleur et E
chimique

. Toutes les cellules de I'organisme sont les cibles de ces hormones

Importantes dans le développement et la croissance des tissus (systeme génital et

nerveux).

I
Larynx

Glande thyroide

* Base de la gorge

Trachée

Thyroide

* 2 lobes - 2 types d’hormones :

- Hormones thyroidiennes

- Calcitonine
Figure09 : controle de La glande thyroide

Sécrete:*Thyroxine (ou T4) et de T3

*Calcitonine : hormone peptidique.
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- Stimule I'absorption du calcium sanguin par les os Inhibe la libération de

calcium par les cellules osseuses

I'RH *
l c g i
150
. i (I T<)
Reécepteur T ____ membranaire '
Menibrane | receplor ——
Activation de Wy1' adénylcyclase
wadenyiaie cyClase activation
ATP - cAMP
SANG * R—
BLOOD T4.T3

Figure 10 : fonctionnement de | hypothalamus

TRF ou Tf th : Thyrotropine-Releasing Factor/ Hormone = > pyroglutamyl

histidylprolinamide.
H2C|3 ':|3 H> CH,
C  CHHC O—NHI\ |
\N/ (I)H—C H,
4 CH, (f =
NH

|=
N\/NH

Figure 11 Thyrotropine-Releasing Factor
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Figure 12 AA lessont les précurseurs de molécules biologiquement active

B. AA sont les precurseurs de molecules biologiquement actives
=> Molecules Informatives

Tyrosine - Mono et Diiodotyrosine - Hormones Thyroidiennes T3 et T4

CHz—CIIH—COOH

HO Tyrosine )
| @
OOH OOH
CH—NH2 (l:H_NHZ T3 = 335 Tf‘iiOdOThYl‘Oﬂiﬂe
CH,
NH,
OH (D 4,

Mono et Diiodotyrosine T4 = 33'55' tetraiodothyronine
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T besoins énergétiques
(ex. grossesse, froid)

Régulation de la sécrétion
des hormones
thryroidiennes

- N

- stimulation ™,

S —

- —
A ——
o )

i |’
(\

Hypophyse

inhibition

Thyroide

RN

— Hormones thyroidiennes
I

Figure 13 : régulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes

5-L es effets des hormones thyroidiennes (6-¢)

_Sont variés mais il n'existe pas vraiment d'organescibles spécifiques. T3 et T4 sont,
comme toutes les hormones stéroidiennes, captées par les cellules-cibles ; cependant,
elles ne neécessitent pas de protéine réceptrice spécifique. Le point dimpact
intracellulaire de T3 et T4 est '’ADN du noyau cellulaire (influencant la
transcription ; cf. p. 3).

L'affinité des récepteurs nucléaires est 10 fois plus faibles pour la T4 que pour la T3.
Les influences sur les mitochondries sont probablement secondaires. Sous I'action de
T3 et T4, le nombre de mitochondries comme celui descrétes mitochondriales
augmentent (cf. p. 4 et suiv.), ce qui est a l'origine de la stimulation du métabolisme

par T3 et T4. Ayant une certaine analogie avec l'effet des catécholamines. T3 et T4
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augmentent, en genéral, la consommation d’oxygene, au cours d'une activation des
échanges énergétiques et favorisent ainsi la production de chaleur. La T3 joue un
role important dans la thermorégulation (cf. p. 194). La température centrale et le
métabolisme de base sont diminués dans I'hypothyroidisme et augmentés dans
I'hyperthyroidisme sévere. T3 et T4 influencent en outre [I'efficacité d'autres
hormones. Par exemple, lors d’'une hypothyroidie, I'insuline, le glucagon, la TSH et
I'adrénaline perdent leurs effets stimulateurs sur les échanges énergétiques. Au
contraire, lors d'un hyperfonctionnement de la thyroide, la sensibilité de I'organisme a
I'adrénaline augmente, probablement parce que le T3 stimule la synthése de
Badrénorécepteurs.

T3 et T4 stimulent également la croissance et la maturation, en particulier du
cerveau et des os. Un manqgue d’hormones thyroidiennes chez le nouveau-né entraine
ainsi un retard de la croissance et de la maturation (par ex. nanisme et ralentissement
du dével oppement sexuel) et des troubles du SNC (déficience intellectuelle,
convulsions, etc.) pouvant aller jusqu'au crétinisme. Un traitement par des hormones
thyroidiennes durant les six premiers mois de la vie peut empécher, en partie,

I'apparition de ces troubles.
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Chapitre3 _: I’influence deI’oligoélément sur la thyroide

| -Equilibrer I'activité de la thyroide(X1)

Pour fonctionner de fagon optimale et produire les hormones thyroidiennes en
guantité suffisante, pour répondre aux besoins de |'organisme, la thyroide utilise un
certain nombre de nutriments incluant des minéraux comme l'iode, le magnésium, le
sélénium ou le zinc, des vitamines du groupe B ou l'acide aminé L-Tyrosine. La
recherche a également montré que la forskoline ou les guggulstérones peuvent
améliorer son activité tout en favorisant la perte de poids.

*** La glande thyroide est située dans la partie avant du cou, juste sous la pomme
d’Adam. Elle a un role de contréleur majeur de [lactivité métabolique dans

pratiquement tous les tissus de I'organisme.

La thyroide sécréte des hormones, indispensables a la santé, qui interviennent a de
multiples niveaux : elles stimulent la consommation d’'oxygene, aident a réguler le
métabolisme des lipides et des hydrates de carbone, et sont essentielles a une
croissance et un developpement normaux. Une glande thyroide en bon équilibre est
une des clés de la prévention du vieillissement. C'est aussi un poids mieux controle.
Une activité thyroidienne inadaptée (ou une réponse perturbée aux hormones
thyroidiennes) a pour résultat une moins bonne résistance au froid, des troubles des
performances mentales et physiques, de la fatigue et de nombreux autres symptomes

et signes.

Les hormones thyroidiennes incluent la T4 (thyroxine ou tétraiodothyronine), la T3
(triiodothyronine), la T3 inverse (rT3) et, en trés petites quantités, la T2
(diiodothyrosine) et la T1 (mono-iodothyrosine).

Une thyroide en bonne santé sécréte chaque jour environ 80 micrograme de T4, 4
micrograme de T3 et 2 micrograme de rT3. La T3 est la forme la plus active, la rT3
est relativement inactive. Dans les autres tissus du corps, la T4 est convertie en T3 et
en rT3 qui s'ajoutent aux petites quantités libérées par la thyroide. Elles ont en

commun une méme structure organique, la thyronine, et ne different que par leur
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nombre d'atomes d’'iode. La thyronine est dérivée de la tyrosine, un acide amine.
La secrétion des hormones thyroidiennes est régulée par une hormone hypophysaire,
la thyréostimuline (THS). Ses dysfonctionnements (hyperthyroidie, hypothyroidie,
goitres) peuvent avoir de multiples répercussions sur la peau, la température du corps,
le ceeur, I'hnumeur, le poids ou le systeme digestif.

I -1-Les modifications du fonctionnement de la thyroide avec les années (x2)

Avec les années, la fonction thyroidienne s'affaiblit. Les niveaux de T3 et de T4
peuvent décliner, ceux de la THS (thyroid stimulating hormone ou thyréostimuline)
augmenter legérement. Cependant, bien qu'il y ait une augmentation des symptémes
apparents lies a I'hnypothyroidie avec le vieillissement, les changements des niveaux
sanguins de ces hormones sont souvent beaucoup moins importants que la sévérité des
symptdmes pourrait le laisser supposer. L'une des raisons de cette apparente stabilité
des niveaux sanguins des T3 et T4 (en dépit de la diminution de la production de la
T4 par la thyroide) est que la dégradation métabolique de ces hormones diminue,
permettant un maintien des concentrations sanguines. Une étude publiée dans le
British Medical Journal montre ainsi que sur 80 patients avec un diagnostic d’hypo
thyroidie établi d’aprés des symptdmes cliniques, seuls cing d'entre eux avaient des

niveaux de T4 anormalement faibles et ceux de la THS élevés.

| -1-1-La L-tyrosine (x3)

La L-tyrosine, un acide amine, est essentielle au fonctionnement sain et normal de la
thyroide. Elle l'utilise en méme temps que I'ilode pour produire les hormones
thyroidiennes dont elle est un précurseur biologique. Importante pour la structure de
presque toutes les protéines de I'organisme, la L-tyrosine s'attache aux atomes d'iode
pour constituer les hormones thyroidiennes.

L'organisme la produit naturellement a partir d’autres acides aminés. Mais, avec les
années, cette production se raréfie et devient insuffisante pour répondre aux besoins
de la thyroide. Une supplémentation est donc importante au maintien de son activité

normale.
| -1-2-Leznc

Le zinc accroit le fonctionnement de la thyroide ; ses niveaux sont généralement
élevés en cas d’hyperthyroidie et faibles dans le cas d’hypothyroidie. Dans des études

animales, une ou des déficiences en zinc, sélénium et/ou iode ont des effets distincts
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sur le metabolisme et la structure de la thyroide. Des déficiences en zinc sont
associées a une diminution d'environ 30 % des concentrations de T3 et de thyroxine
libre sériques comparées a des témoins avec un statut en zinc normal. Chez des
patients ayant de faibles niveaux de T3, le zinc peut jouer un réle dans le métabolisme
des hormones thyroidiennes et pourrait contribuer a la conversion de la T4 en T3(11).
Cet effet a été confirmé par une étude portant sur des collégiennes déficientes en
zinc(12).

Chez des hommes sédentaires, la pratique d'un exercice physique a pour effets de
diminuer leurs niveaux de testostérone et d’hormones thyroidiennes. Une
supplémentation en zinc prévient cette diminution(13).

| -1.3 - Le sélénium :

Le sélénium a d’abord été appréhendé pour sa toxicité ; des le 13éme siécle les
premiers symptoémes de toxicité ont été décrits. Mais c’est au milieu du 19éme siécle
seulement que la relation Sélénium - intoxication animale fut établie par Japha en
1842 (d’apres Mouthon ).

Par ailleurs la carence en Sélénium a été connue beaucoup plus tard. Ce n’est qu’en
1957 que Schwartz la met en évidence pour la premiere fois, avec ses expériences sur
le rat ; il découvre qu’une carence en vitamine E et en acides aminés soufrés provoque
une nécrose du foie chez le rat et que celle-ci peut étre prévenue en administrant un «
facteur 3 » (présent dans la levure de biére et la caseine) dont la partie active est le
sélénium.

A partir de 1963, de nombreux chercheurs s’intéressent aux différents roles du
sélénium chez I’animal.

| -1-.3.1 — Les origines du sélénium

» Le sol La teneur en sélénium des sols est I’élément déterminant la survenue de
carence ou d’exces en sélénium chez I’homme et chez I’animal . Le sélénium est
présent dans le sol sous différentes formes.

o Les formes organiques

Le sol contient du sélénium sous forme organique originaire de la décomposition des
plantes ayant accumulé du sélénium ou de I’amendement des sols par I’homme. Cette

forme est directement assimilable par les plantes.
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Les formes inorganiques Il en existe quatre types différents en équilibre dans le sol :-

les séléniates ou séléniures (Se2-) : ils sont peu assimilables par les plantes car ils se
trouvent souvent fixés a d’autres métaux (le cuivre par exemple) ; ils sont surtout

présents dans les sols humides, acides et mal aéres.

e Les plantes La nature du sol ainsi que la forme sous laquelle est présente le
sélénium influencent la teneur en sélénium de la plante. Toutes les plantes n’ont
cependant pas la méme capacité d’assimilation du sélénium : on sait notamment que
les graminées assimilent mieux le sélénium que les légumineuses (40)

Le sélénium contenu dans les plantes est sous forme organique de sélénocystéine, de
sélénocystine, de selénocystothionine et de sélénométhionine. De fagon générale, le
sélénium se trouve dans la fraction protéique des aliments, ainsi un aliment pauvre en
protéines n’en apporte qu’une quantité tres faible (34).

* I.’eau de boisson

L’eau de boisson est généralement une source faible en sélénium méme dans les

régions seléniferes (34).

| -1-..3.2 — Métabolisme du sélénium

* Absorption
L’absorption du sélénium se fait principalement dans le duodénum chez les ruminants

par un transport actif, grace a une pompe a sodium. Différents éléments peuvent
influencer son absorption : le soufre, le plomb et I’arsenic diminuent le taux
d’absorption du sélénium ; il en est de méme pour le Fe3+ qui précipite avec le Se
pour former un complexe non assimilable par les entérocytes.

Les formes inorganiques comme le sélénite de sodium et le sélénate de sodium sont
absorbés respectivement a 62% et 94% chez les monogastriques. Toutefois, les
sélénates ont une excrétion urinaire 6 fois plus élevée et qui se produit 3h plus tot que
celle des sélénites .

Les formes organiques telles que la sélénométhionine et la sélénocystéine sont
respectivement absorbées a 81% et 86% et excrétées a 13,9% et 5,8% chez le rat
( Erman et al.d’apres Lebreton ). Chez I’lhomme, la sélénométhionine est mieux

absorbée que les composés minéraux (80% contre 50%) et elle entraine une
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augmentation du taux de Se sanguin supérieure a celle observée avec des quantités

équivalentes de sélénite (34).

» Transport
Le sélénium absorbé au niveau de I’intestin est rapidement capté par le foie et les

globules rouges. Ces derniers réduisent le sélénium, lequel repasse ensuite dans le
plasma ou il se lie non spécifiquement a des protéines, sans doute au niveau de leur
groupement thiol. Les o et B globulines ont la plus grande affinité pour le selénium ; il
se lie également a I’albumine, aux LDL et aux VLDL. Dans le plasma 1 a 2 % du
sélénium est lié a la GSH-Px (34).

Le sélénium est ensuite distribué dans les tissus cibles (rein, foie, muscles, os, rate,
pancréas, poumons) selon des mécanismes encore inconnus.

* Elimination

L’excrétion rénale est la voie principale d’élimination du sélénium. Lors d’apports
suffisants en sélénium, 60% est excrété par voie urinaire et 35% par voie fécale via la
bile. Le lait et la voie pulmonaire restent des voies mineures dans I’excrétion du Se.
L’excrétion de sélénium varie au cours de la journée, elle est en particulier affectée
par la prise de nourriture (34).

| -1-.3.3 — Roles biologigues

» Roles antioxydants de la glutathion peroxydase (GSH -Px) et protection

des membranes

* R6le du sélénium dans la réponse immunitaire

» ROle du Se dans |la désiodation de T4

» Autres roles du sélénium Le sélénium est capable de former des complexes avec

certains métaux comme I’argent, le mercure, le cadmium, etc. Ces complexes jouent
un role dans la détoxication de ces metaux mais ils rendent le sélénium moins
disponible.

Le sélénium est également un oligoélément indispensable pour la croissance de

certaines cellules in vitro (34).
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| -1-.3.4 — Evaluation du statut en sélénium

Les AJR en sélénium chez le cheval sont de 0,1 ppm sur la matiére séche (57).
Deux types d’analyses permettent de doser le sélénium dans les tissus ou les
compartiments circulants : le dosage du sélénium élément et celui des enzymes

séléno-dépendantes.

» Dosage du sélénium éément

- dans le compartiment circulant
- dans I’urine
- dans le foie

- dans les poils

» Dosage des enzymes sél éno-dépendantes

- dans le plasma
- dans les hématies

| -1-.3.5- Sélénium et fonction thyroidienne

Le sélénium (Se, oligo-élément important pour 'homme et I'animal (14).fait I'objet
d’'intenses recherches depuis sa découverte comme constituant de la glutathion
peroxydase (15).Cette enzyme est impliquée dans le systéme de protection des
structures organiques contre les effets toxiques des radicaux libres. Ainsi une carence
en Se pourrait affecter la capacité de défense anti-oxydante de I'organisme, et jouer
un réle important dans la pat hogénie de nombreuses maladies (16).Actuellement,
cette enzyme ne constitue plus l'unique sélénoprotéine connue [17- 20]. La
découverte de I'implication du Se dans l'activité d'une autre enzyme, la 5'-désiodase
type 1 (5-DI) (21) a suscité un intérét particulier du fait de I'importance physiologique

de cette enzyme dans le métabolisme des hormones thyroidiennes.
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Séénium et 5'-désiodase type 1

La 5-DlI, enzyme catalysant la conversion de la 3,3' ,5,5-tétraiodothyronine (T4) en
3,3’ ,5-triiodothyronine (T3) , notamment dans la thyroide, le foie et le rein, fournit la
plupart de la T3 circulante d'origine hépatique (22) 11 Y a quelques années, un lien fut
établi entre I'enzyme 5-DI et le sélénium (21)Par la suite, la 5-DI fut identifiee
comme une sélénoenzyme . De surcroit, on a montré que le sélénium se trouve dans le
site actif de la 5’-DI sous forme de résidu selénocystéine codé au niveau de I'ARN
messager par un triplet UCA (20, 24). Cela est confirmé par plusieurs travaux revus
par Berry et Larsen (25) qui précisent que la 5’-DI est également une sélénoenzyme
contenant de la sélénocystéine chez I'homme. Il n'est donc pas surprenant qu'un
régime alimentaire appauvri en sélénium réduise fortement l'activité de la 5'-Dl
hépatique chez I'animal (21, 26, 27). T outefois, il a été démontré que les besoins en
Se pour une activité normale de la 5-D | chez le rat, sont beaucoup plus faibles pour
la thyroide (0,01 mg de Se/ kg daliment) que pour le foie (0,05 mg de Se/kg
d'aliment) (27) et qu’une carence en Se réduit fortement l'activité de la 5'-DI dans le
foie, alors quelle ne la change pratiquement pas dans la thyroide(27,28). Ainsi, lors
d'un apport insuffisant en Se, la glande thyroide semble étre prioritaire pour le Se, par
rapport au foie, et capable de retenir cet oligoélément en quantité suffisante pour la
synthése de la 5'-DI. D’autres travaux plus récents semblent aussi étre en faveur de
cette hypothese( 29, 30).

Outre cette spécificité tissulaire dans la préservation du sélénium, il existe aussi une
incorporation intracellulaire préférentielle du sélénium dans la 5’-D | par rapport a
l'autre sélénoenzyme, la glutathion peroxydase (31).

Séénium et autres enzymes thyroidiennes Partant de la découverte de la nouvelle

fonction du sélénium dans la 5'DI, la présence de cet oligoélément a eté égale ment
recherchée dans d'autres enzymes thyroidiennes aussi importantes, telles que la 5'-
désiodase type Il (5'-DlIlI) et la 5-désiodase type Il (5-DIII) : (1) la 5-DIl, qui permet
la conversion de T4 en T3 , notamment dans le cerveau , I'hypophyse et le tissu
adipeux brun,n’est pas une sélénoenzyme , quoique son activité se trouve abaissée
dans les conditions de carence en sélénium ( 30, 33). Cette baisse serait plut6t due a
un effet direct de 'augmentation de T 4 sérique observée dans ces conditions puisque
I'activité de la 5'-DII varie inversement avec les concentrations sériques de T 4. On
estime donc qu'une telle réduction est une réponse protectrice pour le cerveau , per

mettant le maintien d 'une concentration normale de T 3 tissulaire en dépit de
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I'élévation de T 4 circulante (33) . La5-D I 1| (enzyme rendant T 4 et T 3 inactives
par désiodation) , quant a elle, est aussi une sélénoenzyme contenantde la
sélénocystéine, et son absence de modification d'activité dans les conditions de
carence en sélénium, rapportée par certains auteurs , pourrait étre une simple
conséquence de la préedilection de cet élément pour certains tissus dont le cerveau

forme un bon exemple (31).

Sélénium et dysthyroidie En 1984, Aihara et al. (36) furent les premiers a rapporter

une diminution du Se plasmatique, ainsi qu’une corrélation négative entre les valeurs
sériques de T4 et T3 et la concentration plasmatique du Se chez des malades Hyper -
thyroidiens comparés a des sujets témoins. Selon ces auteurs, il est possible que la
diminution du Se plasmatique corresponde a une augmentation des besoins en Se dans
certains tissus comme le foie,les érythrocytes et le coeur, et qu'elle ne soit pas en
relation avec l'état des réserves. Pour notre part, nous avons observé que le Se
augmente significativement dans le sang total chez des patients hyperthyroidiens
marocains comparés a des sujets témoins (Hmidi et al., soumis pour publication) .
Dans les situations d’hypothyroidie, Vanderpas et al. (37) ont noté une forte
déficience en Se associée a une réduction concomitante de l'activité de la seléno
enzyme glutathion peroxydase chez des sujets atteints de crétinisme hypothyroidien.
Ces auteurs signalent aussi une relation géographique entre cette affection et la
déficience en Se en Afrique centrale (Zaire). Toute fois, des essais cliniques ont

révélé que I'administration du Se seul.
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Espéce Plasma Foie Thyroide Cerveau Hypophyse
TSH Homme [41]

Rat [30]
T4 Homme 1[41]

Rat 121, 27,30] 7[30] I [30]

Veau 1[42]

Cobaye [43] [43]
T3 Homme [41]

Rat 1 [21, 30, 41]1[30] I [30]

[27]

Veau 1 [42]

Cobaye 1 [43] [43]
Activite enzymatique
5’désiodase Rat I[21, 27,30] [27, 28]
type 1 Cobaye 1[43]
5’désiodase type Il Rat I [33] 1[30]
5’désiodase type 11l Rat [35]
Glutathion Rat 1[21,27,30] 1[27]
Peroxydase
Poids de la thyroide  Rat i[30]

[27]

Aucun changement; 1 diminution; T augmentation; [] références.

Tableau Vi

pendant deux mois a des sujets présentant un syndrome de crétinisme, avant

I'amelioration de leur statut en iode, ne corrige pas les parameétres thyroidiens mais, au

contraire, aggrave la fonction thyroidienne initialement affectée chez ces patients

(37).

En effet,aprés deux mois de supplémentation,la concentration sérique du Se augmente

et atteint des valeurs physiologiques ;en revanche, la valeur moyenne de T4 sérique

diminue largement. Quant a celle de TSH, elle augmente significativement. Tout se
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passe donc comme si la déficience en Se observée chez ces sujets hypothyroidiens
modérait la sévérité de I'hypothyroidie et protégeait contre les effets de la carence en
iode. Elle pourrait aussi protéger le développement du cerveau du feetus contre la
baisse de T 4 par reduction de la dés iodation périphérique de T4 maternelle qui
constitue la principale source de T3 cérébrale durant les premiers mois de grossesse.
En revanche, la carence combinée en sélénium et en iode pourrai t favoriser les
processus dégeneératifs de la glande thyroide aboutissant au crétinisme endémique
myxceedémateux. Des études épidémiologiques et expérimentales plus récentes
confirment ces résultats (39,40). C'est pour cette raison qu'on a conclu que I'apport de
sélénium seul ne peut étre realise sans I'administration concomitante de I'iode chez
une population carencée a la fois en iode et en sélénium. En revanche, si les réserves
en iode son trés taurées d'abord, e t le sélénium administré par la suite, la
normalisation de la synthése, de [lactivité et du métabolisme des hormones

thyroidiennes semble alors possible (35).

L'altération du statut thyroidien, traduite par une valeur de T4 circulante élevée alors
que celle de T 3 est lIégérement abaissée ou p ratiquement inchangee, observée dans
les conditions de carence nutritionnelle en Se chez différents animaux, témoigne aussi
de l'importance de cet oligoélément dans la fonction thyroidienne (27,33,41,42).A
I'exception de la T4, le métabolisme des hormones thyroidiennes est aussi altéré par la
carence en selénium chez le cobaye (43)Au total, I'ensemble de ces recherches
converge vers l'idée que l'effet sur la fonction thyroidienne d’'une carence en Se
pourrait se traduire par l'altération, plus ou moins importante suivant les tissus,
del'activité de deux sélénoenzymes : la 5 -DI, et la glutathion peroxydase.
Une perturbation de l'activité de la 5’-DII, semble aussi contribuer a cet effet (31)
(Tableau I).1I est évident que ce tableau n'explique certainement pas tout et nécessite
d'autres recherches. En effet, I'interaction entre le Se et la fonction thyroidienne est
beaucoup plus complexe qu'un simple effet sur la conversion tissulaire de T4en T 3
et I'apparition d’'un état d’hypothyroidie(44). Récemment, Wu el al. (28) ont suggéré
que la réduction de l'activité de la 5'DI résultant normalement de la carence en
sélénium, est associée a une orientation importante de T4 et T3 dans la voie

métabolique de sulfatation.
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Par ailleurs, notre équipe a entamé récemment une étude de l'influence du statut des
hormones thyroidiennes sur la distribution tissulaire du Se chez le rat, notamment par
la technique d'autoradiographie, dont les principaux aspects sont décrits par Bénard et
al. (45). Nos premiers résultats refletent une forte perturbation dans la distribution
tissulaire du Se en fonction du statut des hormones thyroidiennes (Bénard et al., en
préparation) .

I -1-4-Le magnésium prévient la réduction de

l'activité de la thyroideUne étude a examiné

/“ 'effet du magnésium sur les hormones
thyroidiennes de sujets sédentaires et de

sujets pratiqguant le taekwondo dans un

programme d’entrainement de quatre semaines.

—} Deux groupes (I'un de sujets sédentaires, l'autre

de sujets pratiqguant 90 a 120 minutes de

taekwondo cing jours par semaine) ont recu 10

Figure 14 mg/jour et par kilogramme de poids corporel de magnésium. Un

troisieme groupe a pratique lactivité sportive sans prendre de suppléments de
magnésium. Les résultats ont montré que la pratique d’une activité sportive jusqu'a
I'épuisement provoque chez les sédentaires comme chez les sportifs entrainés une
diminution de l'activité de la thyroide et qu'une supplémentation en magnésium

prévient cette réduction d'activité(46).

I -1-5-L'iode, indispensable a la production des hormones thyroidiennes

L'organisme a besoin d'iode pour produire les

/,-l-:: hormones thyroidiennes ; des déficiences en iode
;‘ ﬁ"-‘ Iégeres & modérées peuvent conduire & I'apparition
d'un goitre (un grossissement anormal de la glande

@ thyroide). La thyroide est la seule partie du corps

'“: ‘*} capable de capter et retenir l'iode. Cest un

__‘-‘ composant essentiel des hormones T3 et T4. Pour

répondre aux besoins de I'organisme en hormones
Figure 15 thyroidiennes, la glande thyroide piege I'iode du sang et I'incorpore dans

les hormones thyroidiennes.
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Dautres minéraux incluant le fer et le zinc sont essentiels au métabolisme normal des
hormones thyroidiennes. La coexistence de déficiences en ces éléments peut perturber
le fonctionnement de la thyroide.

A-Propriétés chimiques

Numéro atomique 53

Masse atomique 126,9045 g.mol -1
Electronégativité de Pauling 2,5

Masse volumique 4,93 g.cm-3 a 20°C
Temperature de Fusion 113,5°C
Température d’ ebullition 184 °C

Rayon atomique (Van der Waals) 0,177 nm
Rayon ionique0,216 nm (-1) ; 0,05 nm (+7)
Isotopes 1

Configuration électronique [ Kr] 4d10 5s25p5
Energie de premiére ionisation 1008,7 kJ.mol -1
Potentiel standard  +0,58 VV (12/1-)
Découverte : En 1811 par Courtois

B-Effets de I'iode sur la santé

L'iode est additionne a presque tous les types sels qui sont utilisés. C'est un composant
du pain, des poissons de mer, et des plantes océaniques. L'iode est naturellement
présent dans I'océan et certains poissons et plantes d'eau le stocke dans leur tissus.
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Beaucoup de médicaments et de produits nettoyants pour la peau contiennent de
Iiode. C'est aussi un composants des tablettes de purification de I'eau qui sont utilises

pour préparer I'eau potable.

L'iode est un composant important des hormones thyroidiennes qui sont essentielles
pour la croissance, le systéme nerveux et le métabolisme. Les hommes qui mangent
peu ou pas de pain peuvent étre confrontés a des carrences en iode. Le
fonctionnement de la glande thyroidienne est alors ralenti et la glande va commencer
a grossir. Trop d'iode peut-étre nocif pour la glande thyroidienne qui travaille alors
trop activement. Ceci affecte le corps entier, ¢ca provoque une perturbation des

pulsations cardiaques et une perte de poids.

C-Effets de I'iode sur I'environnement (47)

On peut trouver I'iode naturellement dans l'air, I'eau et le sol. Les sources les plus
importantes d'iode sont les océans. Dans lair l'iode peut se combiner avec les
particules d’eau et précipiter dans I'eau ou les sols. L'iode dans les sol se combine avec
la matiére organique et reste au méme endroit pendant longtemps. Les plantes qui
poussent sur ce sol peuvent absorber I'iode. Le bétail et les animaux absorbent I'iode

quand il mange les plantes.

L'iode dans les eaux de surface peut se vaporiser et se trouver de nouveau dans l'air.
L'homme rejette aussi de l'iode gazeux dans l'air en brdlant du charbon ou des
combustibles pour I'énergie. Mais la quantité d'iode qui pénetre dangs I'air du fait de

I'activité humaine est plutot petite comparé a la quantité d’'iode provenant de I'océan.

L'iode peut étre radioactif. Les isotopes rtadioactifs se forment naturellement lors de
réaction dans I'atmosphere. La plupart des isotopes radioactifs ont des temps de demi-
vie trés court et se transforme en composé de l'iode stable assez vite. Cependant il y a
une forme radioactive dont le temps de demi-vie est de I'ordre de millions d’années et
qui est sérieusement nocif pour I'environnement. Cet isotope pénétre dans l'air du fait
des centrales nucléaires, ou il est formé lors des réactions avec l'uranium et le
plutonium. Des accidents dans des centrales nucléaires ont provoqueés le rejet de

grandes quantités d'iode radioactif dans I'air.
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D-Les sources de I'iode :(48)

L'eau de mer est la principale source naturelle d’iode (45-60 tg/l). L'iode
S’accumule dans les tissus des poissons et autres animaux marins (coquillages,
Crustacés, mollusques...) qui en contiennent de 100 & 180Mg'100g Certaines algues
marines peuvent étre trés riches en iode (de 10 jusqu'a 1300ig/100g selon I'espece).
Les produits laitiers, les produits céréaliers ainsi que les oeufs apportent également
des quantités intéressantes d'iode. Les ceufs contiennent en moyenne 40 .tg d'iode!
100g.
Le lait entier en contient en moyenne 9j.tg!1 00 ml. Les teneurs en iode peuvent étre
plus importantes en bordure de mer. En effet, I'iode pénétre dans les terres et se
dépose sur les sols et les cultures via I'eau (pluies et embruns). L'iode peut aussi étre
véhiculé sous forme gazeuse (aérosols).
Apport nutritionnel conseillé en iode
L'apport quotidien nécessaire en iode varie au cours de la vie :

* 50 microgramnies avant un an.

* 120 microgrammes durant I'enfance.

* 150 microgrammes a I'dge adulte.
E. Le cycle de I'iode dans I'organisme(49)

1. Absorption
L'absorption d'iode dépend de la spéciation, de la solubilité du composé dans le milieu

biologique considéré, ainsi que de la granulométrie du composé.

L'iode pénétre dans I'organisme par voies pulmonaire (environ 30 a 75 % de l'iode
inhalé sont absorbés), digestive de facon rapide et compleéte, et faiblement par voie
cutanée si la peau est intacte ; la pénétration percutanée est trés augmentée en cas de
peau lésée.

2. Transport

L'iode, réduit en iodure, se distribue dans I'organisme surtout dans la thyroide (30 %
de I'iode sanguin parviennent a la thyroide), les glandes salivaires et I'estomac.

3. Elimination

Il est filtré par le glomérule et éliminé principalement par voie urinaire sous forme
d'iodures (rapidement dans les premieres heures, puis plateau dés 24 a 48 heures) et

pour une moindre part dans les feces, la salive et la sueur.
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4. Métabolisme et régulation

La glande thyroide produit deux types d’hormones: les hormones dites
thyroidiennes, la thyroxine (ou tétraiodothyronine, T4) et la triiodothyronine (T3), et

la calcitonine, hormone impliquée principalement dans le métabolisme du calcium.

L'iode circule dans le sang sous trois formes : 1) iode inorganique, 1- (2 a 10
microgramme /l) ; 2) iode organique non hormonal (traces) sous forme de
thyroglobuline iodée (MIT et DIT) ; et 3) iode combiné a T3 et T4 (35 a 80
microgramme d'iode/l) qui, ellesmémes, sont liées aux protéines plasmatiques («
protéine bound iodine » = PBI). 90% de ce dernier sont inclus dans la T4, fraction
encore appelée « iode pouvant étre extraite par le butanol » (« butanolextractable
idoine » = BEI). Quotidiennement, 150 microgramme environ de T3 et de T4 sont «
consommeés » (dans un rapport de 5/2). En cas de fievre ou d’'un hyperfonctionnement
de la thyroide, ce chiffre atteint 250 a 500 microgramme.
L'iode excrété (E) doit étre remplacé par un apport alimentaire : le sel marin (et par
conséquent les animaux marins) et les plantes provenant de terrains riches en iode (céréales)
en contiennent beaucoup. Un manque d'iode dans I'alimentation peut étre compen par une

adjonction d'iode dans le sel de cuisine. Le lait maternel contient de I'iode et les femmes

allaitantes ont un besoin accru en iode (environ 200 microgramme /jour)
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Systéme endocrinien et Hormones
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Figurel6 systéme endocrinien et hormones

1-1- 6- Le cuivre :(50)

est un oligo-élément polyvalent, actif dans les états infectieux et

inflammatoires. 1l stimule puissamment les défenses naturelles des personnes

immunodéprimées, les aidant a combattre microbes et virus. Sa propriété

antibactérienne est précieuse en cas d’épidémie de grippe, par exemple. Cette action

est renforcée par sa capacité a stimuler I’assimilation de la vitamine C dont on connait

I’intérét en cas de maladies infectieuses. De plus, le cuivre potentialise I’action des
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antibiotiques lorsque ceux-ci doivent étre prescrits en certaines circonstances ou la
prise de compléments alimentaires et d’huiles essentielles ne suffit pas a enrayer une
infection. Pour toutes ces raisons, dans les cas aigus il est pertinent d’associer le
cuivre avec I’argent qui a lui-méme une puissante action antibactérienne, la synergie

entre le cuivre et I’argent permettant de renforcer mutuellement leur action.

Ce n’est pas tout. Le cuivre est un catalyseur nécessaire a la constitution de la
molécule d’hémoglobine, en association avec le fer. Il a donc une fonction
antianémique, contribuant activement a la multiplication des hématies. Son action est
également significative sur la sphére hépatique, contribuant a décongestionner le foie
en cas de stéatose conduisant a une insuffisance hépatique, le foie ne jouant plus
correctement, alors, son role de filtre et freiné sur sa fonction excrétrice de bile
nécessaire a la digestion. Le cuivre intervient aussi dans le métabolisme
d’assimilation du calcium, d’ou son intérét pour consolider la structure osseuse, en

particulier lors de I’ostéoporose de la femme post-ménopauseée.

Il joue également un réle dans I’assimilation du phosphore, essentiel a la
constitution des phospholipides composant les membranes cellulaires, en particulier
celles des neurones. A ce titre, le cuivre intervient dans la stimulation des fonctions
cognitives, dont la mémoire. Le cuivre contribue également a I’equilibre hormonal,
régulant les sécrétions de la thyroide, de I’hypophyse et des glandes corticosurrénales.
Il a aussi une action dermatologique, intervenant dans les problemes de pigmentation
de la peau en cas de vitiligo ou de psoriasis. Sa puissante action anti-inflammatoire en
fait I’oligo-élément de référence dans la polyarthrite, la spondylarthrite et les

pathologies articulaires dégénératives comme I’arthrose .
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Conclusion
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Conclusion :

Pour fonctionner de facon optimale et produire les hormones thyroidiennes en
guantité suffisante, pour répondre aux besoins de |'organisme, la thyroide utilise un
certain nombre de nutriments incluant des minéraux comme l'iode, le magnésium, le
sélénium ou le zinc, des vitamines du groupe B ou l'acide aminé L-Tyrosine. Les
Oligoéléments le plus importants sont le sélénium et |'iode .I absence de Ce dernier
provoque une turgescence de la glande, qui se manifeste par un goitre. La carence en
iode entraine un retard de croissance et divers troubles mentaux. alors les

oligoélément a un grande influence sur la thyroide.
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