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Sélénium et fonction thyroidienne

Le sélénium (Se, oligo-élément
important pour I’homme et ’animal
[1], fait 'objet d’intenses recherches
depuis sa découverte comme consti-
tuant de la glutathion peroxydase
[2]. Cette enzyme est impliquée dans
le systtme de protection des struc-
tures 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 role
important dans la pathogénie de
nombreuses maladies [3]. Actuelle-
ment, cette enzyme ne constitue plus
I'unique sélénoprotéine connue [4-
7]. La découverte de I'implication du
Se dans 1’activité d’une autre
enzyme, la 5’-désiodase type I (5’-DI)
[8], a suscité un intérét particulier
du fait de I'importance physiolo-
gique de cette enzyme dans le méta-
bolisme des hormones thyroidiennes.

Sélénium et 5’-désiodase type I

La 5’-DI, enzyme catalysant la conver-
sion 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 cir-
culante d’origine hépatique [9].1lya
quelques années, un lien fut établi
entre I’enzyme 5°-DI et le sélénium
[8]. Par la suite, la 5’-DI fut identifiée
comme une sélénoenzyme [9]. De
surcroit, on a montré que le sélénium
se trouve dans le site actif de la 5’-DI
sous forme de résidu sélénocystéine
codé au niveau de ’ARN messager par
un triplet UGA [7, 11]. Cela est confir-
mé par plusieurs travaux revus par
Berry et Larsen [12] qui précisent que
la 5’-DI est également une sélénoenzy-
me contenant de la sélénocystéine
chez ’homme. Il n’est donc pas sur-
prenant qu’un régime alimentaire ap-
pauvri en sélénium réduise fortement
I'activité de la 5-DI hépatique chez

msssssss |’animal [8, 13, 14].
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Toutefois, il a été démontré que les
besoins en Se pour une activité nor-
male de la 5’-DI chez le rat, sont beau-
coup plus faibles pour la thyroide
(0,01 mg de Se/kg d’aliment) que
pour le foie (0,05 mg de Se/kg d’ali-
ment) [14] et qu’'une carence en Se
réduit fortement ’activité de la 5-DI
dansle foie, alors qu’elle ne la change
pratiquement pas dans la thyroide
[14, 15]. Ainsi, lorsd’un apportinsuf-
fisant en Se, la glande thyroide semble
étre prioritaire pour le Se, par rapport
aufoie, et capable de retenir cet oligo-
élément en quantité suffisante pour la
synthése de la 5’-DI. D’autres travaux
plus récents semblent aussi étre en fa-
veur de cette hypothese [16, 17].
Outre cette spécificité tissulaire dans
la préservation du sélénium, il existe
aussi une incorporation intracellulai-
re préférentielle du sélénium dans la
5’-DI par rapport a I’autre sélénoenzy-
me, la glutathion peroxydase [18].

Sélénium
et autwres enzymes thyroidiennes

Partant de la découverte de la nou-
velle fonction du sélénium dans la 5’-
DI, la présence de cet oligoélément a
été également recherchée dans
d’autres enzymes thyroidiennes aussi
importantes, telles que la 5’-désio-
dase type Il (5’-DII) et la 5-désiodase
type III (5-DIIT) [18]: (1) la 5™-DII,
qui permet la conversion de T4 en
T3, notamment dans le cerveau,
I’hypophyse et le tissu adipeux brun,
n’est pas une sélénoenzyme [18],
quoique son activité se trouve abais-
sée dans les conditions de carence en
sélénium [17, 20]. Cette baisse serait
plutot due a un effet direct de I'aug-
mentation de T4 sérique observée
dans ces conditions puisque I'activité
de la 5’-DII varie inversement avec les
concentrations sériques de T4. On
estime donc qu’'une telle réduction
est une réponse protectrice pour le

cerveau, permettant le maintien
d’une concentration normale de T3
tissulaire en dépit de I’élévation de
T4 circulante [20]. (2) La 5-DIII
(enzyme rendant T4 et T3 inactives
par désiodation), quant a elle, est
aussi une sélénoenzyme contenant
de la sélénocystéine, et son absence
de modification d’activité dans les
conditions de carence en sélénium,
rapportée par certains auteurs [21,
22], pourrait étre une simple consé-
quence de la prédilection de cet élé-
ment pour certains tissus dont le cer-
veau forme un bon exemple [18].

Sélénium et dysthyroidie

En 1984, Aihara et al. [23] furent les
premiers a rapporter une diminution
du Se plasmatique, ainsi qu'une corré-
lation négative entre les valeurs sé-
riques de T4 et T3 et la concentration
plasmatique du Se chez des malades
hyperthyroidiens comparés a des su-

jets témoins. Selon ces auteurs, il est

possible que la diminution du Se plas-
matique corresponde a une augmen-
tation des besoins en Se dans certains
tissus comme le foie, les érythrocytes
etle caeur, et qu’elle ne soit pas en re-
lation avec I’état des réserves. Pour
notre part, nous avons observé que le
Se augmente significativement dans le
sang total chez des patients hyperthy-
roidiens marocains comparés a des su-

jets témoins (Hmidi et al,, soumis pour

publication).

Dans les situations d’hypothyroidie,
Vanderpas et al. [24] ont noté une for-
te déficience en Se associée a une ré-
duction concomitante de I'activité de
la sélénoenzyme glutathion peroxyda-
se chez des syjets atteints de crétinis-
me hypothyroidien. Ces auteurs signa-
lent aussi une relation géographique
entre cette affection et la déficience
en Se en Afrique centrale (Zaire).
Toutefois, des essais cliniques ont ré-
vélé que I’administration du Se seul
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Tableau |
EFFET D’UN DEFICIT EN SELENIUM SUR LA FONCTION THYROIDIENNE CHEZ DIFFERENTES ESPECES
Espece Plasma Foie Thyroide Cerveau Hypophyse
TSH Homme < [28]
Rat o [17]
T4 Homme 1 28]
Rat 118, 14,171 T 171 L7
Veau T [29]
Cobaye < [30] < [30]
T3 Homme o [28]
Rat L 17,280 17 171
— [14]
Veau {1291
Cobaye 1 1301 - [30]
Activité enzymatique
5'désiodase Rat 1 18, 14,171 © [14, 15]
type | Cobaye 1 [30]
5'désiodase Rat 1 [20] LR
type Il
5'désiodase Rat o [22]
type Il
Glutathion Rat 118,14, 17] ! 114]
peroxydase
Poids de la thyroide Rat T 1171
- [14]

< Aucun changement; l diminution; T augmentation; [] références.

pendant deux mois a des sujets pré-
sentant un syndrome de crétinisme,
avant I’amélioration de leur statut en
iode, ne corrige pas les parameétres
thyroidiens mais, au contraire, aggra-
ve la fonction thyroidienne initiale-
ment affectée chez ces patients [25].
En effet, apres deux mois de supplé-
mentation, la concentration sérique
du Se augmente et atteint des valeurs
physiologiques; enrevanche, la valeur
moyenne de T4 sérique diminue lar-
gement. Quant a celle de TSH, elle
augmente significativement. Tout se
passe donc comme si la déficience en
Se observée chez ces sujets hypothy-
roidiens modérait la sévérité de I’hy-
pothyroidie et protégeait contre les ef-
fets de la carence en iode. Elle
pourrait aussi protéger le développe-
ment du cerveau du feetus contre la
baisse de T4 par réduction de la désio-
dation 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
pourrait favoriser les processus
dégénératifs de la glande thyroide
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aboutissant au crétinisme endémique
myxcedémateux. Des études épidé-
miologiques et expérimentales plus
récentes confirment ces résultats [26,
27]. C’est pour cette raison qu’on a
conclu que I'apport de sélénium seul
ne peut étre réalisé sans I’administra-
tion concomitante de 1'iode chez une
population carencée a la fois en iode
et en sélénium. En revanche, si les ré-
serves en iode sont restaurées
d’abord, etle sélénium administré par
la suite, la normalisation de la synthe-
se, de I’activité et du métabolisme des
hormones thyroidiennes semble alors
possible [22].

L’altération du statut thyroidien, tra-
duite par une valeur de T4 circulante
élevée alors que celle de T3 est légere-
ment abaissée ou pratiquement in-
changée, observée dans les conditions
de carence nutritionnelle en sélénium
chez différents animaux, témoigne
aussi de I'importance de cet oligoélé-
ment dans la fonction thyroidienne
[14,20,28,29]. A I'exception de la T4,
le métabolisme des hormones thyroi-
diennes est aussi altéré par la carence
en sélénium chez le cobaye [30].

Au total, I’ensemble de cesrecherches
converge vers I'idée que I'effet sur la
fonction thyroidienne d’une carence
en Se pourrait se traduire par I’altéra-
tion, plus ou moins importante sui-
vant les tissus, de I’activité de deux sé-
lénoenzymes: la 5’-DI, etla glutathion
peroxydase. Une perturbation de I'ac-
tivité de la 5’-DII, semble aussi contri-
buer a cet effet [17] (Tableau I). 1l est
évident que ce tableau n’explique cer-
tainement pas tout et nécessite
d’autres recherches. En effet, I’inter-
action entre le Se et la fonction thyroi-
dienne est beaucoup plus complexe
qu’'un simple effet sur la conversion
tissulaire de T4 en T3 et 'apparition
d’'un état d’hypothyroidie [31]. Ré-
cemment, Wu et al. [15] ont suggéré
que la réduction de I'activité de la 5’
DIrésultant normalement de la caren-
ce en sélénium, est associée a une
orientation importante de T4 et T3
dans la voie métabolique de sulfata-
tion. Par ailleurs, notre équipe a enta-
mé récemment une étude de I'in-
fluence du statut des hormones
thyroidiennes sur la distribution tissu-
laire du Se chez le rat, notamment par




la technique d’autoradiographie,
dont les principaux aspects sont dé-
crits par Bénard et al. [32]. Nos pre-
miers résultats refletent une forte per-
turbation dans la distribution
tissulaire du Se en fonction du statut
des hormones thyroidiennes (Bénard
etal., en préparation).

Conclusion

On dispose de plus en plus d’éléments
permettant d’attribuer au Se un role
déterminant dans la fonction thyroi-
dienne. Il est donc intéressant de
poursuivre des recherches pour
mieux comprendre ce rapport et pré-
ciser I'importance clinique du Se dans
les maladies thyroidiennes. Ces études
pourraient déboucher sur des conseils
nutritionnels pour prévenir et traiter
certaines maladies thyroidiennes l
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