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Thyroide et Sélénium

Oligoélément essentiel découvert en 1817 par le chimiste suédois Berzeélius

Dans les années 80: prévention de la chondrodystrophie de Kashin-Beck et de la
cardiomyopathie juvenile de Keshan

propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes

La thyroide est I’'organe le plus riche en sélénium:
Présence de sélénoprotéines specifiques
~ Gluthations peroxydases ( GPXs)
~ Thioredoxines réductases ( TRXs)
~  Désiodases (D1 et D2)

La sélénocystéine ( 21éme AA) est le « centre actif » des sélénoprotéines

Sources alimentaires: protéines d’origine animale ou végétale
En France, une alimentation équilibrée couvre les apports journaliers recommandés
Concentration plasmatique de sélénium: 60 a 120 ug/I




Le sélénium: anti-oxydant et régulateur de la
syntheése des hormones thyroidiennes

En présence de TSH, le
thyreocyte synthétise de la GPX3
de facon regulée

Chez le porc: la carence en Se
entraine une | des GPXs
intrathyroidiennes avec iodation
aberrante des protéines
cytoplasmiques

Thyréocytes humains: I'apport en
Se | I'apoptose induite par
H202,iode et TGF-3

A I'état basal, le thyréocyte
secrete de la GPX3 de facon
réegulée

La sécrétion de GPX3 au pole apical
du thyréocyte diminue la quantité de
H202 disponible pour la synthése des
hormones thyroidiennes
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D’aprés Beckett GJ. J Endocrinol, 2005




Sélénium et fonction thyroidienne (1) :
le crétinisme myxiodedémateux

Le crétinisme myxoedémateux,

exemple de carence sévere en
selénium

Prévalence 1 en Afrique Centrale
Carence sévere en iode et en Se
Hypothyroidie résistante a la
supplémentation iodée

Retard mental

Thyroide ferme et atrophique

Aggravation de I’'hypothyroidie si
apport de Se sans correction
préalable de la carence iodée

Implication de facteurs _
pathogéniques multiples: manioc

Pathogenesis of Myxedematous Cretinism
The interaction between combined selenium and iodine deficiency
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KOnhrle J. Thyroid, 2005




Sélénium et fonction thyroidienne (2)

Les désiodases
Trois isoformes, localisations et fonctions variables selon les tissus et les especes
Synthese contrélée par de nombreux facteurs: TSH, hormones thyroidiennes, Se

Expression adéquate des désiodases si carence modérée en Se

Chez le rat: maintien de la concentration plasmatique de T3 liée a 'augmentation
paradoxale de la D1 thyroidienne

Chez 'homme: pas de modifications des parametres thyroidiens apres apport en
Se au sein de populations peu ou pas carencées

La disponibilité en Se est le principal régulateur de I’expression des
seléenoprotéines

Distribution variable du Se dans les tissus en fonction des apports:
accumulation et/ou redistribution possible au niveau thyroidien
Hiérarchie de synthese des sélénoprotéines:

place privilégiée des désiodases

Mécanismes ? : %2 vie des ARNm des sélénoprotéines, abondance variable et
relative des sélénoprotéines a I'échelle tissulaire et cellulaire



Sélénium et thyroidite lymphocytaire chronique:
Des résultats mitigés

50% des études sont en faveur d’un impact positif de la supplémentation en

Se dans la thyroidite de Hashimoto

(Van Zuuren EJ. EJE,2014)

Patients (F/M) Daily Supplementation TPO ab Country
36 Adults (36/0) 200 pg NaSe for 90 days No effect Austria
49 Childrens (33/16) 200 pug NaSe for 1 year No effect Germany
61 Adults (61/0) 200 ng NaSe for 6 months No effect Holland
70 Adults (70/0) 200 pug NaSe for 3 and 6 months | of 36 % and 44% Germany
respectively respectively
76 Adults (65/11) 80 pg NaSe for 1 year | of 30 % Italy

65 Adults (56/9) 200 pg SeMet for 6 months | of 56 % Greece
80 Adults (80/0) 200 pg SeMet for 6 months | of 11 % Greece
88 Adults (88/0) 200 pg SeMet for 3 months | of 26 % Turkey
20 Adults (20/0) 100 pg SeMet for 3 months No effect Turkey
70 Women 200 pg SeMet for 6 months | unspecified Hungary

77 Adults ( N/R) 200 pg SeMet for 6 months | 0f 12.6-20.4% China




Sélénium et thyroidite du post partum

Etude prospective, randomisée et contrblée vs placebo

2143 femmes euthyroidiennes, 7.9 % avec des Ac anti TPO positifs
Suivi de la 10éme SA jusqu’a la fin de la premiére année du post partum
Randomisation:

Groupe Se +: 77 femmes TPO +, séléenométhionine 200 pg/j

Groupe Se —: 74 femmes TPO+, non supplémentées

Groupe C: 81 femmes TPO -
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L’apport de Se pendant et au décours de la grossesse permet une réduction
significative du pourcentage de thyroidite du post partum et d’hypothyroidie
définitive chez les patientes avec des Ac anti TPO positifs




Sélénium et auto immunité thyroidienne:
Comment le sélénium peut-il moduler la réponse immunitaire ?

= Régulation de la synthése des dérivés actifs de I'oxygéene et de leur métabolites
par renforcement de I'activité des GPXs et TRs intrathyroidiennes ( Duntas LH. EJE,2003)

m Effet direct sur les cellules
Immunitaires, en particulier les
lymphocytes T

Stress conditions
Pool restreint de cellules T chez des souris | aAbsence of Se reserves

mutées pour 'ARNt (Ser)Sec si carence in the body *
en Se (Shrimali RK. J. Biol. Chem,2008)

Inability o syathesise M
iy ? Overproduction of free

. . ad ditional
Restauration de la population des ﬁhnﬁrﬂtﬁim radicals and-lipid
lymphocytes T suppresseurs (CD4+) (CD _W_
25+) apres supplementation en Se chez . - S
des souris atteintes d’'une thyroidite auto | = ———— . l
immune iodo induite ( Xue H. Endoc.J.,2010) Compromised health

reproduction, increased
susceptibility to discases

Migration macrophagique aberrante chez
des souris mutées pour 'ARNt (Ser)Sec
au niveau des cellules souches myéloides

( Carlson BA. BMC Immunol, 2009)




Sélénium et maladie de Basedow

= Concentrations plasmatiques basses de SE chez des patients avec maladie

de Basedow recemment diagnostiquée (Rasmussen et al. ETA,2011)
= Etude rétrospective de 83 patients atteints d’'une maladie de Basedow,

euthyroidiens sous ATS, suivis pendant deux ans aprés l'arrét du traitement
=  Comparaison des concentrations plasmatiques de Se entre les patients en

remission ou en échec de traitement (wertenbruch T. Med. Chem.,2007)

Taux sériques de sélénium (uglL)

Pl
(=

=]
Ll

180+

NS

160 -

-y
e
=]

1

100+

3.8,

Fs
(=]
L1

] ]
120 ----mmmmmm s g oo

& s a8

L
-

1]
[T ™1
8,97

1

P —

L B
M LITL
Ygpgeed®

-..."=‘.1

Anficorps anti-récepteur de la TSH (UIL)

Rechute

40
304

20-

Patients avec maladie
de Basedow en rémission

1]

. ey "y
10 60 B0 100 120 14D 160 180
Taux sériques de sélénium (pg/L)




Sélénium et maladie de Basedow

= Etude prospective, randomisée de 57 patients avec maladie de Basedow récente
= Randomisation ( durée 2 mois)
Groupe A: méthimazole + antioxydant ( vit E, B carotene, vit C, Se 60 ug/j)
Groupe B: méthimazole

Activité GPx T3 totale T4 totale
500 p<0,001 70 p <0,001 70 - p<0,001
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Groupe A, Groupe B Groupe A Groupe B Groupe A Groupe B
TATlinclusion TJ30 TJ 60 D’aprés Bacic Vrca. Acta Pharm, 2004

= Obtention plus rapide de I'’euthyroidie chez les patients traités par ATS et anti-oxydants
= Perspectives thérapeutiques: « analogues séléniés des ATS ».




‘ Sélénium et orbitopathie Basedowienne

= FEtude prospective, randomisée, double aveugle, controlée vs placebo
= 159 patients, OB modérée, SAC = 3/7, euthyroidie stable, durée:12 mois

= Sélénium: 200 pg par jour pendant 6 mois

Critéeres de qualité de vie

Criteres ophtalmologiques™
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Six mois de supplémentation en Se permet une amélioration de la qualité de vie et une diminution
de I'atteinte ophtalmologiques des patients présentant une orbitopathie basedowienne modérée.
Le bénéfice clinique se prolonge 6 mois apreés I’arrét de la supplémentation.

* Atteinte des tissus mous, mobilité oculaire, largeur de la fente palpébrale et exophtalmie.
Marcocci C. N Engl J Med, 2011




Sélénium, goitre et nodules

Plusieurs données suggerent un effet protecteur du Se contre le risque de
goitre

Etude francaise SUVIMAX (Derumeaux H. EJE,2003)

correlation inverse entre le statut en Se et le volume thyroidien au sein de la
population féminine

Rasmussen et al (eig,2011)

données similaires au sein d’'une population avec carence modérée en iode et
supplémentées

=> 'influence du statut en Se sur le volume thyroidien semble indépendant de la
présence d’'une carence iodée associée

Les données sont plus controversées quant au risque de nodules

Rasmussen et al (EJE, 2011)

risque de nodules multiples > 10 mm si concentrations plasmatiques basses de Se;
pas d’'impact sur la survenue de nodules solitaires

Samir et al (cClin Otolaryngol allied Sci, 1998)

concentrations plasmatiques de Se basses chez 22 sujets porteurs d’un goitre
multinodulaire compareé a un groupe controle de 15 sujets

Derumeaux et al (Eeig,2003)
pas de risque global accru de nodules chez les sujets carences en Se



Sélénium et cancer thyroidien

A ce jour, aucun lien formel ne peut étre établi entre le statut en Se et la
survenue de cancers thyroidiens

Néanmoins, plusieurs donnees suggerent une altération des mécanismes
de défense et de protection cellulaire lors de la baisse des concentrations
plasmatiques ou thyroidiennes en Se

« the JANUS serum bank »

Concentrations plasmatiques basses en Se au cours du suivi hautement
corrélées a la survenue d'un cancer thyroidien (Jellum E. Sci.Total Environ,1933)

Parmi des sujets opérés de pathologies thyroidiennes diverses

Concentrations tissulaires les plus basses observées chez les patients
porteurs d’un cancer thyroidien (Kucharzewski M. Biol.trace Elem Res., 2002)

Probable effet délétere de la carence en Se

Chez les patients présentant une mutation activatrice de 'oncogéne RAS,
responsable d’'une production accrue des dérivés actifs de 'oxygene

(sugawara M. exp. Biol.Med.,2002)




En résumeé .....

Le sélénium est le « centre actif » de nombreuses sélénoproteéines
impliquées dans les systemes de défense contre le stress oxydant, la
biosynthese thyroidienne et la fonction thyroidienne

Des études d’association prometteuses
Polymorphisme du promoteur de la sélénoproteine S:
risque augmenté de thyroidite de Hashimoto
Niveaux les plus bas en sélénium:
* risque accru de goitre ou de nodules
* constatés chez les patients avec maladie de Basedow récente

Des études interventionnelles mitigees

Résultats contradictoires sur la réduction des Ac anti TPO dans les
thyroidites de Hashimoto

Une s_eule étuc_je en faveur_de I’utilisati_on du sélénium d_ans 'OB modé_rée
sans lien établi entre séveérité et I'activité de 'OB et le niveau de sélénium

lien entre valeur_s basses_de Se et auto-immunité thyro‘fdienne sans
conclusion possible sur I'intérét d’'une supplémentation




En résume ....

Les questions sans reponse
Quels marqueurs pour évaluer le statut individuel en Se ?
=> probable élément clé dans le résultat de la substitution

La concentration plasmatique en Se ne reflete pas le fonctionnement des
sélénoprotéines impliquées dans le métabolisme thyroidien:

peu d’'intérét en pratique courante

apport intrathyroidien de Se indépendant de la sélénoprotéine P ( 70% du
Se plasmatique, réle majeur de transport et de redistribution)

inactivation des sélénoproteines thyroidiennes sans conséguence sur la
morphologie et la fonction thyroidienne !?



En résumeé ....

= Les questions sans reponse

Les risques de la substitution ? Quelle dose ? Quelle durée ? Au sein de
populations particulieres telles que les femmes enceintes ?

Effet diabetogene potentiel du Se lors de substitution au long cours pour
des doses de l'ordre de 200 pg/j
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