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LISTE DES ABREVIATIONS :
ADN : acide désoxyribonucléique
AGPI : Acide Gras Poly Insaturé
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DL 50 : Dose létale a 50%

DMYV : dictionnaire médical vétérinaire

Ds : iodothyronine deiodinase

ERO : espece réactive de 1’oxygene

Fe : Fer

Se : sélénium

GPX : Glutathion peroxydase

Graisse mésent : Grasse mésentérique

GSH : glutathion réduit

GS-SeH : glutathion-séléno-persulfure
GS-Se-SG : sélénodiglutathion
GS-SG : glutathion oxydé

H,O: eau

IM: Intramusculaire
IP: Intrapéritonéale
IV : Intraveineuse

kDa : Kilo dalton
Kg : kilogramme
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ml : millilitre
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OMS : Organisation Mondiale de la Santé
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S : Soufre
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SeMet : Sélénométhionine
SOD : superoxyde dismutase
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INTRODUCTION



INTRODUCTION :

La recherche de ces deux dernieres décennies a montré que de nombreuses pathologies humaines
ou animales sont causées ou favorisées par le stress oxydant (Gutteridge, 1993). Les
micronutriments, terme utilisé pour désigner les éléments traces et les vitamines, font partie des

défenses antioxydantes de I’organisme.

Le sélénium fait donc partie des oligo-éléments qui sont des éléments chimiques nutritifs
indispensables au métabolisme. Ces minéraux sont présents dans 1’organisme a doses
infinitésimales et jusqu’a un passé récent, seuls les minéraux présents en quantité relativement
importante (tels que calcium, phosphore, soufre) paraissaient indispensables a la vie. Décelés a
doses si faibles, les éléments- traces tels que zinc, cobalt, manganese, sélénium... étaient considérés

comme des impuretés (Baudat, 1990).

La découverte de I’importance du réle du sélénium, chez I’homme et chez les mammiferes, remonte
elle aussi aux années 50. Dans une province carencée de Chine, des déces ont été causés et prévenus
par la supplémentation en sélénium (Neve et al., 1985 ; Leyander et al, 1997). Le mécanisme est
une diminution des défenses antioxydantes et de I'immunité. Elle conduit & des cardiomyopathies
Iétales. Par la suite, il a été montré que le sélénium était antioxydant du fait de son incorporation
dans les enzymes séléniés sous la forme d’un acide aminé¢ (Hateld et Gladyshev, 2002) tres
particulier, la sélénocystéine. Les enzymes séléniés sont un élément capital de la défense

antioxydante et du contrdle du degré d’oxydation chez ’homme et I’animal (Rayman, 2000).

Le terme antioxydant caractérise un ensemble de substances ou de composés, de nature diverse,
dont la caractéristique commune est d’étre capable de s’opposer ou de contrdler I’accumulation au
niveau cellulaire de radicaux libres. Cette propriété leur permet d’agir en tant que moyen de défense
contre les dérivés actifs de ’oxygene. Ils s’opposent aux mécanismes d’oxydation de certaines
molécules. Certains micronutriments, comme les vitamines (E, C, béta- caroténe) et oligo- éléments
(sélénium) ont une activité antioxydante et sont donc susceptibles d’intervenir dans les mécanismes
de protection contre la production de métabolites de I’oxygene actif. Le sélénium intervient dans
I’activit¢ du systeme enzymatique protecteur, la glutathion peroxydase qui accélere la
transformation des radicaux libres et des peroxydes lipidiques en métabolites non- toxiques. (Galan

et al., 1997)



En plus de ses activités anti-oxydantes bien connues en tant que cofacteur de la glutathion
peroxydase (GPX), le Se intervient dans le métabolisme général. En effet, la conversion de
I’hormone thyroidienne T4 en T3 est catalysée par une sélénoenzyme. De plus, il agit également
dans la prévention des cancers, dans la spermatogenése et dans I'immunité (Combs, 2001 ;

Whanger, 2004).

Dans le domaine de I’élevage, la maitrise de 1’alimentation est aujourd’hui indispensable a la
rentabilité économique des exploitations. Ainsi, ces dernieres années, de nouvelles préoccupations
sont apparues au sein de cette filicre, telles que les carences en oligo-éléments, a 1’origine, de
nombreuses pathologies et de pertes économiques. Parmi les oligo-éléments dont on se préoccupe le
plus actuellement, Le sélénium émerge comme le micronutriment antioxydant (AOX) le plus
important a la fois dans la population générale et chez le patient agress¢. Cet anti-oxydant puissant,
dont I’action, combinée a celle de la vitamine E, protége les cellules des dérivés oxygénés. Mais
c’est aussi un compos¢ indispensable au métabolisme des hormones thyroidiennes iodées, et par

conséquent a la survie du nouveau-né.

A la fois toxique est bénéfique pour 1’organisme humain et animal, le Se devient un élément aux
attitudes particulierement exclusives. Vu I’importance de cette thématique, ce travail se propose
d’élaborer une synthése bibliographique faisant état des lieux sur les divers effets contrastants de cet

oligo-élément.
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HISTORIQUE :

L’évolution des connaissances sur le sélénium est pleine d’enseignement si I’on considere les
influences des opinions passées et la maniere d’interpréter les diverses conséquences des doses
absorbées. A ce titre, il est intéressant de rappeler I’histoire de cet oligo-élément pour en tirer

quelques lecons.

L’exemple d’une intoxication au sélénium a été déja rapporté depuis 1295 par Marco POLO lors de
sa traversée en chine du coté ouest. Au bout de quelques semaines et apres avoir mangé une plante

locale, ses chevaux perdirent leurs sabots, leur poils, maigrissaient et finissaient par mourir.

Des siecles apres, ce phénomene était expliqué par le fait que ces chevaux avaient mangé une plante

dangereuse, 1’astragale, qui est trés riche en sélénium (Sturchler et al., 1995 ; Ferrando, 1987).

En 1560, pére Pedro décrivit en Colombie (bien connu maintenant pour sa richesse en Se), les

symptdmes d’une maladie humaine qui ressemblaient a ceux d’une sélénose chronique.

La maladie fut aussi décrite vers 1970 chez les indiens au moment des exploitations des mines. La
maladie ressemblait & la maladie alcaline du bétail, les hommes perdaient leurs cheveux et leurs

dents.

Entre temps, le sélénium a été découvert en 1917 par un chimiste suédois Jons Jacob Berzelius dans
les résidus de préparation de 1’acide sulfurique. Grace a plusieurs procédures chimiques, il pu
extraire a partir de ce dépdt, un corps voisin ou satellite du tellure. Songeant donc a la lune, séléne,
satellite de la terre, Berzelius décida donc de lui donner a ce nouvel élément le nom de

« sélénium ».

En 1907 et 1908 plus de 15000 moutons périrent et on se rendit compte que 1’intoxication était due
a la consommation des plantes poussant dans la région et que le seul remede consistait a fournir du

fourrage venu d’ailleurs. Plusieurs plantes étaient incriminées.

En 1932, on montra qu’il existait une relation entre le sélénium et les troubles pathologiques
observés depuis 1295. D’ailleurs en 1930, le sélénium était reconnu comme la cause de la maladie

alcaline (alkalis disease) et du tournis (blind stagger) chez le bétail (Ferrando, 1987 ; Olson,
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1986). Ceci entraina Knight a déclarer en 1935, que le sélénium constituait un probléme de santé

publique.

En 1943, Nelson et al., publierent que le sélénium était cancérigéne et provoquait, chez le rat, des
tumeurs du foie. Ce qui entraina I’interdiction du sélénium en alimentation animale et qui cotita des
centaines de millions de dollars a 1’aviculture Nord Américaine. Au contraire la 1égislation francaise

autorisa le sélénium au taux de 0,1 mg par Kilo de matiére seche, dans les aliments des animaux.

Entre temps, on s’apercu que s’il existait des accidents dus aux exces de sélénium, d’autres, aussi
graves, résultaient de sa carence. Schwartz et Foltz ’avaient observé dés avant 1957. Mais les

méfaits d’un élément ou d’un aliment retiennent bien plus 1’attention que ses bienfaits.

Peu de temps apres, on s’apercoit que la myopathie de différentes especes est due au manque de
sélénium dont on découvre, grace enfin & Whanger et al., en 1972, qu’il est le métal actif d’un
enzyme : la glutathion peroxydase (Whanger, 1986). Etant donné, le rdle du sélénium dans la
neutralisation des peroxydes, il était doué¢ d’un pouvoir anticancéreux. Combs et Clark (1985)
confirmaient cette action dans une revue générale de la question. Il fallu plus de trente ans pour

réhabiliter cet oligo-élément protecteur, des membranes cellulaires.

Ainsi, une fois de plus on constate que I’on examine rarement les effets de faibles doses d’un
b

produit toxique. D’ailleurs pour déterminer les actions d’un élément ou d’un composé quelconque,
on commence par en distribuer des doses de plus en plus élevées. Des accidents finissent par

apparaitre, on estime alors le produit toxique.



CHAPITRE 1



I. GENERALITES :

I.1. Présentation du Se :

Le sélénium est un métalloide de symbole Se, qui se trouve entre le soufre et le tellure, de numéro
atomique 34 et de masse atomique 78,96. Il appartient au groupe VI du tableau périodique et
présente une étroite similitude dans ses propriétés chimiques avec le soufre(S) (Tinggi, 2003;

Johansson et al., 2005, in Fournier, 2005).

Dans I’organisme, le sélénium est présent sous forme de sélénol (R-SeH) ou de sélénoéther (R-Se-
R). Il peut également se combiner au soufre (R-S-Se-H ou R-S-Se-S-R) ou s’y substituer pour
former de nombreux composés analogues séléniés : sélénométhionine (SeMet) et sélénocystéine

(SeCyst) (Ducros et Favier, 2004, in Fournier, 2005).

Des différences existent dans la chimie du soufre et du sélénium, notamment entre les potentiels
d’oxydoréduction. Par exemple, les composés séléniés ont tendance a étre beaucoup plus
nucléophiles que les composés soufrés (Arteel et Sies, 2001, in Fournier, 2005). Le séléniure
d’hydrogene par exemple (H,Se ; pKa = 3.7) est un acide plus fort que le sulfure d’hydrogéne (H,S,
pKa = 6.9) (Johansson et al., 2005, in Fournier, 2005). Ainsi, le sélénium sous forme de sélénol
(R-SeH) est aisément dissocié au pH physiologique, ce qui est important pour son role catalytique
(Tinggi, 2003, in Fournier, 2005).

Les différentes formes chimiques des composé€s séléniés naturels sont présentées dans le Tableau 1.
Il existe plusieurs compose€s séléni€s dans les tissus de plantes et d’animaux (Whanger, 2002, in
Fournier, 2005).

Tableau 1 : Principales formes chimiques des composés naturels séléniés (Fournier, 2005)

Formes Nom Ltat de valence Formes chimigques
Sélémate Se(+Vl1) HaSeOy. HSeOy Se(y,™
Sélénite Se(+IV) H,Se(s , HSeOy ; Se,”
fnorganiques
Selénium elémentaire Se(0)
Selémure Sei-11 HaSe - HSe ™ Se?”
Selénocystiene Se-CHCHNH2OCOOH
Selénomeéthionine CHCHSe(CH ) CHNH,COOH
Diméthylseléniure (CH;5)5e
Organiques Diméthyldiséléniure Se(-11) (CH;3)2Se;
Diméthvlsélénone (CH;3iaSe(;

Se-methylselénocysiene

Se-méthvlsélénométhionine

MeSeCH,CHNH,COOH
(CHs)aSe(CH, ),CHNH,COOH




L.2. Variétés et propriétés physique du Se :

A température ordinaire, le Se est solide, insoluble dans 1’eau et les solvants organiques usuels,
stable, et qui peut se présenter sous différentes formes physiques : une forme amorphe rouge ou
noire, une forme cristalline rouge ou grise, une forme grise ou métallique. Comme le soufre, le

sélénium est allotropique :

= Le sélénium rouge amorphe, poudre rouge-brique

= [e sélénium vitreux

Le sélénium gris, de densité 4, 80, il est utilisé pour ses propriétés semi- conductrices. (Maroc,
1990 ; Burk, 1994 ; Patai, 1986 ; in Duvoid, 1999)

1.3. Propriétés chimiques du Se :
Le sélénium est capable de réagir avec de nombreux €léments pour donner des composés présentant
une grande analogie avec les composés correspondants du soufre.
= Le séléniure d’hydrogene rappelle le sulfure d’hydrogéne.

= L’affinité du sélénium pour I’oxygene est plus faible que celle du soufre.

» Le dioxyde de sélénium se dissout facilement dans 1’eau pour donner I’acide sélénieux qui

est plus faible que I’acide sulfureux.

= L’acide sélénique H,SeOs, qui est un diacide fort, trés hygroscopique, encore plus oxydant

que HzSO4.

= [l existe aussi de trés nombreux composés organo-séléniés comme les sélénols R-SeH, les
séléniures R-SeR, les sélénoxides RR-SeO, les sélénones RR-SeO, ... (Simonof et
Simonof, 1991 ; Burk, 1994 ; Neve et Favier, 1988 ; Zingaro et Cooper, 1974 ; in
Duvoid, 1999).



CHAPITRE II



Il. SOURCE ET UTILISATION :
II.1. Les différents origines du Se :
[I.L1.1. Le sol :

C’est la destruction de la roche mére qui est@gioe de la constitution du sol. La crodte temest

a une concentration moyenne en sélénium d’envitdb thg/kg Mc Neal et Balistrieri, 1989.

Les roches magmatiques contiennent généralememntsrdei sélénium que les roches sédimentaires
(Mayland et al., 1989. La concentration du Se dans la plupart dessolsouve comprise dans la
marge de 0.01-2 mg/ké¢lébata-Pendias et Pendias, 1992

Certains sols dans quelques parties du monde,@ntoncentration faible en Se tel que les pays
européens nordiques, la nouvelle Zélande, I'el eéntre de la Sibérie, ... etdddlcolm J. etal,
2007).

On trouve le sélénium dans le sol sous forme oqgenou inorganique :

Formesinorganiques :
Séléniates (Se®) : c’est la forme dominante dans les sols basiquda, @tis assimilables par les
plantes, on peut donc rencontrer des plantes agefortes concentrations en sélénium (plantes

séléniféres).

Sélénites (Se®) : c’est la forme dominante dans les sols a pH basiqueutre (7.5<pH<15), il est

peu assimilable par les plantes.

Séléniures (Sé) : les séléniures se trouvent dans les sols acidesoifit peu assimilables par les

plantes.
Sélénium élémentaire il est peu assimilable.
Formes organiques:

Le sélénium provient essentiellement de la décoitippsdes plantes qui libérent le sélénium

organique qu’elles contiennent. Il s’agit surtoats&lénocystéine.



[1.1.2. Les plantes :
La concentration en sélénium dans les plantes déessentiellement de la concentration et de la
forme chimique de sélénium présente dans le solsipAla carence en sélénium retrouvée dans la
plante, peut étre due soit a la faible teneur dethe mere en Se, soit a une forme de sélénium

dans le sol pas facilement assimilable.

A partir du sol, le Se peut étre assimilé par lesites qui le transforment en composés organiques

telle la sélénométhionine et la sélénocystéineggi, 2003 ; in Ducreux, 2003)

Cependant, les plantes ont des capacités différefdecumulation du Séapleau 2. Les plantes

utilisées pour I'alimentation animale sont carastés par une capacité d’accumulation faible.

Tableau 2 : Teneurs en sélénium de divers aliments (D’apres &y, 1978 ; in Ducreux, 2003)

(Valeurs exprimées en mg/kg de matiére séche cealig)

ALIMENTS TENEUR MOYENNE
Herbe de prairie 0,24
Blé vert 0,30
Pois fourragers 0,32
fl Ensilage de Mais 0,16
Ensilage d*herbe fiaiche 0,19
Foin de praivie 0,14
Foin de luzeme 0,37
Faille 016
Orpe 0,09
(Avoine 0,14
Ble 0,11
Farine d’exteaction de soja 0,40
Farme d’extraction d’arachide 0,32
Farine d*extraction de colza 0,15
T S 010
Pulpe séche de betterave 0,16
Luzerne (début de floraisomn) 0,23




On peut remarquer danstibleau 2que les céréales présentent une teneur en sél@hignfaible
gue celle des plantes fourrageres. Il en est deeny@ar I'herbe jeune et les repousses qui sont

riche en sélénium, quant aux grains, ils sont moaies que la paille.

Au niveau des plantes le sélénium est sous fornganague : sélénocystéine, sélénocystine et

sélénométhionine, il s'agit la d’acides aminés agaés aux acides aminés soufrés.

La forme inorganique (Sélénite), est en général@ibte concentration dans les plantes du faite de

sa transformation en forme organique.

[1.1.3. L'organisme :

Le sélénium est présent aussi bien sous forme djbecliée a des protéines. Chez les mammiféres,
une trentaine de sélénoprotéines ont été iderdifigableau 3. Parmi ces différentes
sélénoprotéines connues, on peut citer notamment :

La famille des glutathions peroxydase (GPX), Thiavéne réductase (TRs), Sélénoprotéine P, et
des iodothyronine deiodinase (DBYyyukov et al., 2003.



Tableau 3: les sélénoprotéines des mammiferes et leurs fdions (D’apres Kryukov et al., 2003).

Sélénoprotéines

Glutathion-peroxydase (GPX)

Fonction proposée

GPX1 Antioxydant dans le cytosol cellulaire, résede Se

GPX2 Antioxydant dans tractus gastro-intestinal

GPX3 Antioxydant dans I'espace extracellulairelasma

GPX4 Antioxydant membranaire, protéine structureeessaire a la stabilité et a
mobilité des spermatozoides matures.

GPX5 Inconnu

GPX6 Homologue de la GPX1

Thioredoxine-réductase
(TRs)

Détoxication des peroxydes, réduction des thioréuhsx;
entretien I'état d’'oxydoréduction intracellulaigpital pour la viabilité et la

prolifération cellulaire ;

TR1 Principalement cytosol, ubiquitaire
TR2
TR3 Mitochondriale, ubiquitaire

lodothyronine déiodinas

Type D1 et D2

Convertit la thyroxine (T4) a 3,5tB-iodothyronine (T3) forme bioactive

Type D1 et D3

Convertit la thyroxine (T4) a 3°,3"T=r, forme inactive

Sélénoprotéine P

Protéine de transport de Se. antioxydant au nideatlcellules endothéliales

Sélénoprotéine W

Antioxydant au niveau du muscle cardiaque et sdficple ?

Sélénophosphate synthé
(SPS2)

Nécessaire a la synthése de sélénophosphate rigeessa la synthése des

sélénoprotéines

Sélénoprotéine 15 kDa
(Sep 15)

Protection contre le cancer ?

H LK,M, N, O, R, S, T,

Role inconnu
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[1.2. Utilisations :

[1.2.1. Dans l'industrie :

Les principales utilisations du sélénium sont :

L’industrie électrique et électroniquBdtai et Rappoport, 1986 ; in Duvoid, 1999

L’industrie métallurgique : traitement de surfa@s anétaux, fabrication d’alliages

facilement usinables et résistants a la corro@itaroc, 1990 ; in Duvoid, 1999).

L’industrie chimique Tran Thian, 1996 ; in Duvoid, 1999.

Industrie des peintures et vernis.

L’industrie du verre et de la céramique.

L’industrie du caoutchou&(ngaro et Cooper, 1974 ; in Duvoid, 1999

En agriculture : Il est additionné dans les engpaisr les sols pauvres en sélénium, dans
I'alimentation animale pour la croissance du béthades volailles.

[1.2.2. En thérapeutique :

Dans le domaine médical, le sélénium est utilig@éroe complément alimentaire. Les formulations

contenant soit du sélénium, soit la combinaisoanvihe E-Sélénium sont frequemment utilisées en

élevage de ruminants pour la prévention ou le emaint de myopathies et de dystrophies

musculaires liées a leur carence. Parmi ces méditmon trouve : SELENAN, SELENIFER,
SELEPHEROL ET SELEPHODMV, 2005).
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CHAPITRE III



III. SORT DU Se DANS L’ORGANISME :
II1.1. Absorption :

L’absorption du Se alimentaire a lieu essentiellement dans le duodénum et représente 85% de ce qui
est ingéré chez les monogastriques et 35% chez les ruminants. Chez les ruminants, les sélénites
seraient réduits sous forme insoluble dans le rumen diminuant d’autant 1’absorption intestinale.
Ainsi, des rations contenant 0,35 a 0,50 pg Se/g sont absorbées a raison de 85% chez le porc, mais

seulement 35% chez le mouton (Rouaud, 1987).

Les facteurs influencant I’absorption :

Le soufre : 1’absorption est du sélénium est diminuée en présence de soufre. En effet,
I’administration de sélénium marqué et de soufre a des moutons qui présente une radioactivité
sanguine moins élevée que des moutons auxquels on n’administre que du sélénium (Bazile, 1990 ;

Richy, 1978 ; in Ducreux, 2003).

Le plomb : des taux élevés dans la ration alimentaire des animaux entrainent une diminution de

I’absorption (Neathery et al, 1987 ; in Ducreux, 2003).

La vitamine C : elle favorise 1’absorption du sélénium.

Le calcium : chez les vache un taux de calcium de 8% dans les aliments permet une absorption
optimale de sélénium, si il différe de cette valeur, 1’absorption se retrouve réduit (Harrison et

Conrad, 1984 in Ducreux, 2003).
I11.2. Transport du Se dans ’organisme :
I11.2.1. Transport sanguin :

Apres une injection sous cutané de sélénite de sodium, ce dernier passe rapidement dans le sang.
Puis cette concentration diminue dans le sang et augmente parallelement dans les tissus (Herrick,

1975 in Ducreux, 2003).
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Ainsi, chez le mouton aprés une administration sous cutanée de sélénite de sodium, on note une
absorption rapide vers le plasma. Ensuite, la concentration plasmatique du Se va décroitre au
dépend de sa pénétration dans les cellules. Puis la concentration plasmatique de la forme liée aux
protéines augmente grace a un relargage du sélénium hépatique, dans la circulation sanguine

(Jacobsson, 1966 ; in Ducreux, 2003).

Le transport du Se dans 1’organisme est assuré par des protéines plasmatiques telque I’albumine et

les globulines sériques (Handreck et Godwin, 1970 ; in Ducreux, 2003).

I11.2.2. Transport vers le feetus :

Le transfert transplacentaire a ét¢ confirmé par de nombreuses études (Weiss et al., 1984 ;
Campbell et al., 1990 ; Hidiroglou, 1980)
Le sélénium administré a des brebis gestantes, traverse la barriére placentaire et a une répartition

identique dans les tissus du feetus par rapport a la mere, mais a des taux faibles (Hidiroglou, 1980).

Le taux sérique du Se chez des veaux nés des vaches supplémentées lors des 60 derniers jours de
gestation par le sélénite de sodium, est supérieur a celui des veaux nés des vaches non

supplémentées (Weiss, 1984 ; in Gilles, 2007).

Chez des vaches recevant le sélénium avant vélage, on trouve des concentrations sanguines foetales
en sélénium équivalentes ou supérieures aux taux sanguins de la mere (Koller et al., 1984; in

Ducreux, 2003).

Lors de I’administration de Se organique et inorganique chez les vaches avant vélage, le transfert
vers les veaux est plus efficaces quand le Se est sous forme organique (Knowes et al., 1999 ;

Gunter et al., 2003 ; Pehrson, 2005, in Gilles, 2007).

IIL.3. Distribution du Se dans I’organisme :
Les plus fortes teneurs en sélénium sont observées dans le rein et le foie. Fait suite le sang, la rate,
I’intestin gréle, cceur, muscle squelettique, poumon et cortex surrénal. Les testicules et le pancréas

contiennent également des quantités notables de sélénium (Rouaud, 1987).
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Tableau 4 : La distribution du Se dans les divers organes (D’aprés Rouaud, 1987).

Espece
animale Rat Lapin sacrifiée Témoin Bovins Ovins
conditions |  recevant 2 j apres résultat en sacrifiés 14 j sacrifiés 4
nourriture | intramusculaire ppm apres apres
calibrée 2 mg /kg administration | administration
a 0.3 ppm Sélénite Na orale 0.3pg/kg | dans la ration
Résultat en 75 Se H,0; 0.4 mg soit
ppm Résultat en 0.02 mg/kg 75
ppm Sélénite Na
Organe Résultat en
ppm
Cartilage 0.023
Coeur 0.074 0.06
Cortex surrén. + 4+ 0.116
Duodénum 0.141 0.087
Foie +t+ 3.2 1.98 0.16 05
Graisse mésent. 0.015
[léum 0.072
Langue 0.70 0.55 0.036 0.027
Muscle squel. 0.01
Pancréas n 0.04
Poumon + 0.09 0.110
Rate n 0.121 0.14
Rein F+++ 495 132 0.875 0.51
Sang + 4+ 107 0.1
testicule + 4+
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Au niveau des poils, une partie du Se alimentaire sert a la synthése de leurs acides aminés. Le taux
du Se dans les poils de vaches meres et de leur veau doit étre supérieur a 120 ppm pour ne pas avoir

des problemes de myopathie nutritionnelle (Lomba et al.1973; in Ducreux, 2003).

La concentration des tissus en Se varie en fonction de la teneur en Se du régime, de sa nature, la

voie d’administration et la dose.

On note que la teneur tissulaire en Se est plus élevée lorsque 1’on administre ce dernier par voie
sous cutané que par voie intra-ruminale (Jacobsson, 1966; in Ducreux, 2003). Il est mieux retenu
quand il est administré a dose faible qu’a dose forte. Si I’apport alimentaire couvre les besoins, la
rétention tissulaire apres injection est diminuée dans tous les tissus (Van Vleet, 1975; in Ducreux,

2003).

Chez les poussins et les poulets la charge en Se du sang, du foie, des reins, des muscles et de la peau
dépend de la richesse de leur régime en Se organique, jusqu’a une concentration de 0.2 a 0.3 ppm.
Si on ajoute du Se inorganique jusqu’a une concentration de 0.8 ppm, le taux de Se augmentera

dans le foie et les reins mais guere dans le sang et les muscles (Scott et Thompson, 1971)

Le Se inorganique est stocké en quantité moins importante dans les tissus que le Se organique.
Les lieux d’incorporation privilégiés sont le rein pour la sélénocystine et le pancréas pour la

sélénométhionine (Hidroglou et Jenkins, 1972).

111.4. Biotransformation :

Le sélénium s’introduit dans [’organisme sous deux formes: organique (sélénocystéine,
sélénométhionine) ou inorganique (sélénate, sélénite). Le métabolisme du sélénium dépend donc de

la forme chimique ingérée.

Le métabolisme du sélénium a été abordé¢ par plusieurs auteurs notamment par Milner en 1985 qui a

clairement décrit le métabolisme selon la figure 1.

Acides séléno-aminés :

Le métabolisme des acides séléno-aminés (sélénométhionine, sélénocystéine, etc...) trouve une

certaine analogie avec le métabolise des acides aminés soufrés. La sélénométhionine peut étre
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incorporée dans les protéines a la place de la méthionine, ou se convertir en sélénocystéine (forme
active) par voie de transsulfuration. Alternativement, la sélénométhionine, comme la méthionine,

peut subir par la voie de transamination suivie d’une libération de méthyl-sélénol (CH3SeH).
Par ailleurs, la sélénocystéine et sélénocystine et la sélénométhionine sont transformées en sélénite.
Ces acides amings séléniés peuvent étre incorporés dans les protéines a la place de la méthionine et

de la cystéine (Haguenoer et Furon, 1982).

Sélénite et sélénate :

Le sélénite et sélénate sont essentiellement métabolisés dans le foie mais également dans d’autres
tissus. Les principales étapes de la biotransformation de ses composés comportent la réduction et la

méthylation (Ganther, 1986 ; IpC et Ganther, 1990).

Durant la phase de réduction, le sélénate est réduit en sélénite qui est soumis ensuite a d’autres
réactions. La réduction du sélénate nécessite une activation enzymatique avec I’ATP pour former
I’adénosine -5’-sélénophosphate qui est transformé ensuite en sélénite (SeOs>) par une réduction
non enzymatique en présence du glutathion. Le sélénite est a son tour transformé en acide
sélénieux (H,SeOs) qui réagit avec quatre groupements thiols du glutathion réduit (GSH) pour

former du glutathion oxydé (GS-SG), de I’eau et sélénodiglutathion (GS-Se-SG).

4GSH + H,Se0Os — > (GS-Se-SG + GSSG + 3H,0

Compte tenu de sa similarité avec le glutathion oxydé (GS-SG), le séléno-diglutathion (GS-Se-SG)
est un bon substrat pour la glutathion réductase. La transformation du séléno-diglutathion en
glutathion-séléno-persulfure (GS-SeH) et H,Se se fait en présence de NADPH et de glutathion-

réductase.

NADPH Glutathion-réductase
GS-Se-SG »GH-SeH »H,Se

Glutathion-réductase
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Le séléniure d’hydrogéne (H,Se) peut alors soit :

Etre oxydé en sélénium élément en présence de peroxydes. Ou subir une méthylation en diméthyl-
sélénure (CH3),Se volatil et I’ion triméthyl-sélénonium hydrosoluble (CH3);Se” par la
méthyltransférase en présence des donneurs du groupement CHj tels que méthionine et S-adénosyl

méthionine.

La méthylation est une forme de détoxification du Se. L’H,Se est un composé intermédiaire
important qui sera utilisé non seulement pour former des composés méthyl trés peu toxiques mais

¢galement pour s’incorporer dans la synthése des sélénoprotéines importantes telles que la

glutathion peroxydase.
sélénabe sélénométhionine — »  sélénoprotéines
élén.ac}rsunc transsulfuration
:,élcum:)rsl.c:me
sélemtc
I—]:Scﬂ;

GSRG
4 GSH
3 HzO»
NADPH, G8-8e-8G . . GSH
GOSH
MADPY GR-SaH GREG
NADPH,H"
SH -
HaSe

GS8G
/ lOIl
MiSe HaO
Probéine Se
V Diplock (1976}

MMSe protéine

(CI—B} Se

(CH3): Se* (CH3); Se™

sélénoprotéines

Figure 1 : Schéma récapitulatif du métabolisme du Se (D’aprés Milner, 1985; in Ducreux,

2003).
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II1.5. Elimination :

II1.5.1. Excrétion urinaire et fécale :

Les principales voies d’élimination du sélénium sont les feéces, 1'urine, la bile et le tractus
respiratoire. Chez les monogastriques, la voie d’excrétion principale du sélénium est le rein
(Herrick, 1975).Contrairement, chez les ruminants, la voie d’élimination principale est les feces

(Buttler et Peterson, 1961).

L’excrétion urinaire du Se chez le rat est rapide. Herrik et al., (1975) et Janghorabani et al., (1984)

ont observé que la moitié environ du Se administré en supplément passe dans les urines en 24h.

L’excrétion fécale chez les ruminants est de 51%, 72 h aprés 1’administration d’acide sélénieux

dans le rumen (Buttler et Peterson, 1961).

La voie d’administration et la dose administrée conditionnent la voie d’excrétion principale du

sélénium (Jacobsson, 1966).

II1.5.2. Excrétion biliaire :
Chez le mouton aprés injection sous cutané de sélénite de sodium, 1,4 a 3,7% de la dose est

¢liminée par la bile aprés 48h. Chez le rat le cycle entéro-hépatique du sélénium a été établi

(Neethling et al., 1968).

I11.5.3. Excrétion respiratoire :
Elle est tres faible. Elle devienne trés importante en cas d’intoxication (Rouaud, 1987). Chez le rat
en cas d’intoxication aigue, I’excrétion respiratoire du Se est de 17 a 52% (Gunther et Baumann,

1962).

111.5.4. Excrétion lactée :

Le sélénium est également excrété par le lait. Chez la vache, la majorité du sélénium donné sous
forme de sélénométhionine ou sélénite de sodium est présent dans le lait dont la forme majoritaire

est la sélénométhionine (Phipps et al. 2008).
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CHAPITRE IV



IV.STRESS OXYDANT, AGENTS ANTIOXYDANTS ET CONSEQUENCES
PHYSIOLOGIQUES DE L’EXPOSITION DES ANIMAUX :

IV.1. Stress oxydatif :

En situation physiologique, il y’a un équilibre parfait entre la production d’ERO (espece réactive de
I’oxygene) et les systémes de défenses antioxydantes. Il faut souligner que les ERO peuvent jouer
un role physiologique important comme dans la phagocytose des bactéries par les cellules

phagocytaires (Swain et al., 2002 ; Nohl, 1994).

Ainsi, dans des conditions tout a fait normales, la production des radicaux libres est permanente,
mais faible. En effet, ces derniers sont produits par divers mécanismes physiologiques car ils sont
utiles pour I’organisme a dose raisonnable. Une telle production physiologique est parfaitement
maitrisée par des systemes de défense. Dans ces circonstances normales, on dit que la balance
antioxydants/prooxydants est en équilibre. Si tel n’est pas le cas, que ce soit par déficit en
antioxydants ou par suite d’une surproduction énorme de radicaux, I’exceés de ces radicaux est

appelé « stress oxydant » (Favier, 2006).

IV.1.1. Origine du stress oxydant :

Un stress oxydant est la conséquence d’un déséquilibre entre antioxydants et radicaux libres en
faveur de ces derniers. Cette situation peut résulter d’un dysfonctionnement de la chaine
mitochondriale, d’une activation de systémes enzymatiques (xanthine oxydase, NADPH oxydase,
glucose oxydase, monoamine oxydase), d’une libération de fer libre a partir des protéines
chélatrices (ferritine) ou d’une oxydation de certaines molécules (glucose, catécholamine,...). Enfin
une alimentation pauvre en antioxydants contribuera également a 1’apparition d’un stress oxydant

(Pincemail et al., 2002).

1V.1.2. Les radicaux libres :

IV.1.2.1. Définition :

Les radicaux libres (R°) sont des molécules ou des atomes qui posseédent un ou plusieurs électrons
célibataires sur sa couche externe. Ce sont des espéces chimiques instables, trés réactives ce qui leur

confere une grande réactivité avec un temps de demi-vie extrémement court (Aurousseau, 2002).
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Le métabolisme cellulaire produit a 1’état physiologique, plusieurs variétés des ERO (figure 2), Ils se
forment de fagon inévitable en parallele au métabolisme énergétique et par une multitude d’autres
voies. Ils favorisent généralement le bon fonctionnement de 1’organisme et la bonne santé des
mammifeéres. En dehors de toute situation de pathologie, la production des radicaux libres est

provoquée par toute situation de stress, activité physique intensive et une alimentation déséquilibrée.

Les sources métaboliques produisant les ERO sont nombreuses : chaine respiratoire mitochondriale,

cytochrome P-450, activité de la NADPH oxydase, NO synthase, xanthine oxydase.

Les rayonnements sont ¢galement capables de générer des radicaux libres et les particules inhalées tel

que 1’amiante sont aussi des sources de radicaux libres (Favier, 2003).

Lumiére UV oxydases

0, | e— 0, — | H:0;

xygine singule (xygéme g de ‘eraiyde d'liydrogénes
sSuperoxyde
Cyveles redox dhampiases
NADFH ox

mitochondrie

Arginine myéloperoxidase

NOY 0, HOC]

i Fel+
Waonoxyde d'azote Amion superox yde

ONOO | —  » O

peraxyiteite Radical hydroxyle
Nitration des Activation Oxvdation Peroxydation Oxvdation de
protéines des cascades des protéines lipidigque I"ADN
de kinases

Figure 2 : Origine des différents radicaux libres oxygénés et especes réactives de I’oxygéne

impliqué en biologie (D’apres Favier, 2003).
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IV.1.2.2. Principales especes réactives de ’oxygéne (ERO) :

Les especes réactives de 1’oxygene (ERO) regroupent I’ensemble des dérivés radicalaires de 1’0,
(Aurousseau, 2002), hydroxyl OH" ainsi que le monoxyde d’azote NO" et son dérivé : le peroxynitrite
ONOO™ (Fontaine, 2007, 2002).Les principaux ERO physiologiques sont : le radical superoxyde O,
le peroxyde d’hydrogéne H,0,, le radical hydroxyle OH" ainsi que le monoxyde d’azote NO™ et son
dérivé : le peroxynitrite ONOO™ (Fontaine, 2007).

Radical _superoxyde (0, ) : En dehors de toutes pathologies, le radical superoxyde ou anion

superoxyde est produit au cours du transfert d’électron dans la chaine respiratoire mitochondriale. La
fuite des électrons intervient en fin du déroulement des processus bien connus du métabolisme
énergétique. Le transfert des électrons a travers les différents complexes de la chaine respiratoire fait
appel au coenzyme Q mitochondrial (ubiquinone, UQ), réduit en ubiquonol (UQH,) au niveau des
complexes I et II et oxydé sous sa forme radicalaire semi-ubiquinone (UQH"), puis sous sa forme
ubiquinone lors du transfert des électrons au complexe III. Au cours de ce cycle une partie des
électrons s’échappent a partir de la forme intermédiaire radicalaire (UQH") du coenzyme Q pour réagir
directement avec 1’oxygene dissous dans le cytoplasme et former les anions superoxydes radicalaires

(Cadenas et al., 1977 ; Fontaine, 2007).

Le superoxyde est ensuite métabolis¢é de maniere enzymatique par la superoxyde dismutase pour
donner du peroxyde d’hydrogene. Ce dernier est a son tour métabolisé en eau, soit par la catalase soit

par la glutathion peroxydase.

Avant qu’il ne soit métabolisé par ces enzymes le peroxyde d’hydrogeéne a la possibilité de réagir
directement avec des ions métalliques (telque le fer et le cuivre). Ce type de réaction connue sous le
nom de réaction de Fenton, transforme le peroxyde d’hydrogéne en radical hydroxyl qui est un
composé extrémement toxique, vu qu’il est responsable du stress oxydant, de plus on ne lui connait pas

de role physiologique (Fontaine, 2007, Wardman et Candeias, 1996) :

Radical hydroxyle (OH’): il est essentiellement formé par la réaction de Fenton (Mc Cord, 1993) a

partir de H>O,. L’ion ferreux réagit avec le peroxyde d’hydrogéne selon la réaction suivante :

Fe*" + H,0, ——» OH +OH +Fe*"
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Le radical hydroxyle formé est trés oxydant. Il peut initier une peroxydation lipidique (Gutteridge,
1995) qui pourra continuer en chaine sur de nombreuses molécules lipidiques (Porter et al., 1995).

C’est le radical le plus dangereux pour I’organisme (Goudable et Favier, 1997).

Monoxyde d’azote (NO’):

Beaucoup de cellules sont capables de produire du monoxyde d’azote a partir d’arginine et d’oxygene,
dans une réaction catalysée par la NO-synthase. Cette production est physiologique et joue par
exemple un r6le majeur dans le tonus vasculaire. Mais a forte concentration, le NO™ devient délétére
pour les cellules, notamment en réagissant avec un radical superoxyde pour former un puissant

oxydant : la peroxynitrite (Fontaine, 2007).

IV.1.3. Les conséquences du stress oxydant :
Le stress oxydant peut étre a I’origine de nombreuses perturbations biologiques : baisse de la fluidité
des membranes, anomalies des récepteurs, diminution a la sensibilité a 1’insuline, perturbation de
I’immunité cellulaire, dépot de lipide (oxydation des LDL, formation de la plaque d’athérome),

affaiblissement musculaire, apparition de mutation (Favier et al., 1995).

En effet une production accrue de radicaux libres, conduit a I’altération des biomolécules : oxydation
de I’ADN, des protéines, des lipides et des glucides. Les lipides et surtout leur AGPI (acides gras
polyinsaturés) sont la cible privilégiée de I’attaque par le radical hydroxyle, réaction appelée

peroxydation lipidique (Favier, 2006).

Les dommages oxydatifs de I’ADN suite a I’attaque radicalaire, résultant de réactions avec les bases
puriques ou pyrimidiques provoquant des altérations de bases, engendrant un grand nombre de bases
modifiées : 8 oxo guanine, 8 nitro guanine, formamidopyrimidine, 8 oxo adénine, formimido uracile,
5 hydroxy cytosine, 5 hydroxy méthyl uracile, thymine diol,...... le stress oxydant peut aussi attaquer
la liaison entre la base et le désoxyribose, créant un site abasique, ou attaquer le sucre lui-méme, créant
une coupure de chaine simple brin. Des dommages indirects peuvent résulter de 1'attaque des lipides
dont la peroxydation génere des aldéhydes mutagenes, formant des adduits sur les bases de 'ADN de
type MDA-guanine. L'attaque radicalaire des protéines, entraine des pontages ADN-protéines ou des

adduits sur des bases de type lysinoguanine, figure 3.
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De plus, les attaques radicalaires peuvent ainsi conduire a une diminution du pouvoir fécondant des
spermatozoides, a une baisse de la fertilité des femelles, a des mortalités embryonnaires. Ils peuvent

aussi ralentir la croissance des animaux (Aurousseau, 2002).
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Figure 3 : Lésion de ’ADN formée par attaque radicalaire du patrimoine génétique des cellules

(D’aprés Favier, 2003).

IV.1.4.Pourquoi les ERO sont ils toxiques ?

Il convient de comprendre que les ERO entrainent des modifications définitives d’un grand nombre de
molécules. Une fois modifiée, ces molécules perdent leur activité initiale, ce qui retentit sur la

physiologie cellulaire.

La péroxydation des phospholipides par exemple modifie profondément les caracteres
physicochimiques des membranes, ce qui retentit sur le bon fonctionnement de toutes les activités
membranaires. Une modification de ’ADN est de nature a induire des mutations. Enfin, une atteinte

directe des protéines peut modifier leur activité (Fontaine, 2007).
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IV.1.5. Conséquences physiologiques de I’exposition des animaux aux phénomeénes
radicalaires :
= Reproduction et productivité numérique du troupeau :
Les phénomeénes radicalaires liés a la gestation, a la parturition et a la lactation affaiblissent

I’organisme et prédispose 1’animal aux différentes pathologies.

Les conséquences sont la diminution de la fertilité¢ (Girmard et al., 1997) et des lésions d’ADN et mal

formation du feetus lors de surexposition du feetus au ERO (Fantel et al., 1998).

= Production et qualité de la viande :
La période néonatale, les chocs (nutritionnels, climatiques, émotionnels et les chocs liés a 1’exercice

physique) ont une répercussion sur la qualité de la carcasse.

Par exemple de hauts niveaux d’alimentation (choc nutritionnel) induisent des défauts de qualité de

carcasse chez I’agneau (Normand et al., 1999 ; Theriez et al., 1997).

En ce qui concerne la qualit¢ de la viande, une augmentation de l’intensit¢ des phénomenes
radicalaires exerce des effets négatifs sur a flaveur et conduit a la formation de péroxydes

potentiellement nuisible pour 1’organisme du consommateur (Aurousseau, 2000).

1V.1.6. Existe-t-il un effet de sensibilité des cibles moléculaires ?

Les ERO sont capables d’attaquer un grand nombre de cibles moléculaires protéiques, lipidiques et
nucléotidiques. Cependant, il ne semble pas que la sensibilité des protéines ou de I’ADN soit différente

entre les espéces animales, ce qui n’est pas le cas des lipides.

En effet, il a été démontré que cette sensibilité augmente de fagon exponentielle avec le nombre de
double liaison. Chez les oiseaux et les mammiferes, il existe en effet, une corrélation inverse entre

longévité et degré d’insaturation des acides gras membranaires (Pamplona R. et al., 2002).
Ce faible degré d’insaturation ne semble pas lié¢ a I’alimentation des animaux mais plus au fait que les

espeéces qui vieillissent lentement sont caractérisées par une faible activité des désaturases. Ces

enzymes contrOlent la vitesse de synthese des acides gras polyinsaturés a trés longue chaine.
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IV.2. Les agents antioxydants :
IV.2.1. Définition :

Un antioxydant est une substance qui va inhiber ou retarder 1’oxydation des substrats biologiques,
alors qu’elle représente une concentration trés faible dans le milieu ou elle intervient (Halliwell et
Gutteridge, 1990). Ce sont donc des composés qui réagissent avec les radicaux libres et les rendent

ainsi inoffensifs.

IV.2.2. Les antioxydants enzymatiques :

Les défenses enzymatiques antioxydantes de 1’organisme sont essentiellement :
Les superoxydes dismutases (SOD) : les SOD ¢éliminent les radicaux superoxydes par dismutation du
radical, mais provoque 1’apparition du peroxyde d’hydrogéne (H,O,) relativement dangereux pour

I’organisme (Mc Cord et Fridovich, 1988 ; Nelson et al., 1994).

Les glutathions peroxydases (GPX) : Oh et al. (1974) démontrent que La glutathion peroxydase
extraite de globule rouge de bceuf, contient 4 atomes de Se par molécule d’une protéine d’un poids
moléculaire de 88 000 Daltons, en précisant qu’il ya un atome de Se par sous unité de cette protéine

d’un poids moléculaire 22 000 Daltons.

Les glutathions peroxydases réduisent le peroxyde d’hydrogeéne et les hydroperoxydes lipidiques. Pour
leur fonctionnement, ces enzymes utilisent le glutathion réduit (GSH) comme cofacteur. Le sélénium
est intégré dans la protéine sous forme de sélénocystéine. Le facteur limitant de la synthése des

Sélénoprotéine, et donc des GPX, est la teneur intracellulaire en sélénium (Vitoux et al., 1996).

Il est important de noter que la lutte contre les radicaux libres passe par un effet complémentaire des
SOD et des GPX. Il faut donc, la présence concomitante des SOD et des GPX pour obtenir un effet

protecteur optimum contre les radicaux libres (Michiels et al., 1991 ; Escobar et al., 1996).
Les catalases : ces enzymes neutralisent de grande quantité de peroxyde d’hydrogéne (Chance et al.,

1979). Leur role est trés important, car en permettant d’éliminer 1’exces de peroxyde d’hydrogene, la

réaction de Fenton ne risque pas de s’amplifier (Lindau-Sehpard et Shaffer, 1993).
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IV.2.3. Les antioxydants non enzymatique :

La vitamine E : elle agit en neutralisant les radicaux libres, devenant elle-méme un radical non

toxique. La réduction de la vitamine E oxydée est assurée par la vitamine C. les concentrations de ces
deux vitamines sont donc nécessairement liées pour la protection contre la peroxydation lipidique
(Goudable et Favier, 1997). La vitamine E est un antioxydant liposoluble, qui permet de diminuer la
peroxydation lipidique dans la membrane cellulaire et au sein des LDL (Allard et al., 1994). Elle est
trés active dans la résistance a I’oxydation des LDL (Azzi et al., 1995 ; Nenseter et Drevon, 1996).
Plusieurs travaux ont monté chez des rats carencés en vitamine E, une augmentation des niveaux de

lipoperoxydation (Dillard et al., 1978).

La vitamine C : la vitamine C hydrosoluble, est largement répandue dans les fruits. Elle protége

efficacement les protéines sans protéger les lipides (Kraus et al., 1997 ), mais intervient pour régénérer
la vitamine E (Jore et Ferradini, 1988 ; Goudable et Favier, 1997). Des études suggerent qu’une
supplémentation de vitamine C, chez des volontaires sains, diminuent significativement le taux de
carbonyle (Carty et al., 2000).

Le B-caroténe : le B-caroténe est un antioxydant (Foote et Denny, 1968). Selon Burton (1989) il agit

comme une chaine cassante, antioxydante complétant efficacement le rdle de la vitamine E.

Le glutathion : le glutathion joue un réle majeur dans la protection des lipides, des protéines et des
acides nucléiques contre I’oxydation (Stamler et Slivka, 1996). En situation de stress oxydant, son
role protecteur résulte principalement de sa fonction de coenzyme des GPX (Goudable et Favier,

1997).

Le sélénium : Ji et al. (1988) observent une diminution d’activité¢ de la GPX chez des rats privés d’un
apport normal de Se. En 1975, Hoekstra évoque 1’action synergique préventive du sélénium et de la
vitamine E, contre les dommages oxydatifs.

Une carence en sélénium entraine une déplétion en GPX dans tous les tissus (Hafemen et al., 1974 ;

Burk, 1983; Hill et al., 1987 ; Ji et al., 1988).

Vu lintensité et le danger engendrés par les radicaux libres, 1’organisme fait appel a des systemes
régulateurs tres vigilant, dont I’activité compartimentée concerne d’une part le controle des processus
normaux endogéne ou apparaissent ces radicaux, d’autre part la mise en place de systemes de

protection vis- a- vis de ces mémes radicaux.
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CHAPITRE V



V. ESSENTIALITE DU Se ET PREUVE DE SON ESSENTIALITE :

V.1. Qu’est ce qu’une substance essentielle ?

Afin qu’une substance soit essentielle pour ’homme ou 1’animale, il faut qu’elle réponde a trois
critéres :
— Il faut qu’on la trouve dans I’organisme.
— Il faut que la suppression de cette substance dans le régime provoque des symptomes qui vont
de pair avec une diminution de celle-ci.
— 1l faut que la supplémentation en cette substance du régime carencé prévienne les symptomes

ou les Iésions observées et lorsque les Iésions sont présentes, qu’elle les guérisse

V.2. Preuve de I’essentialité du Se :

En 1957 Schwarz apporta la preuve de I’essentialité du sélénium chez 1’animal. En effet, une carence

en sélénium dans une alimentation synthétique entraine des troubles variables selon les especes :

— Les rats présentent une nécrose hépatique, qui est guérie ou prévenue par le sélénium.

— Chez les poulets la carence se traduit par une diathése exsudative, une dégénérescence
pancréatique, une dystrophie musculaire.

— Les moutons, surtout jeunes (1 a 3 mois) présentent une dystrophie musculaire e meurent soit
brutalement par atteinte cardiaque, soit par dénutrition du fait de leur difficulté a se déplacer,

liée a une impotence fonctionnelle musculaire majeure.
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CHAPITRE VI



VI.LES EFFETS BENEFIQUES DU Se :
VL.1. Réle antioxydant :

La fonction essentielle du sélénium est d’étre le constituant essentiel de la glutathion peroxydase
(GPX). Le role majeur de cet enzyme (GPX) est de maintenir a des niveaux suffisamment bas les taux

de H,0,, ainsi que ceux des hydroperoxydes susceptibles de se former dans la cellule.

En 1957, Mills met en évidence dans les globules rouges du chat la présence d’un enzyme différent
de la catalase, actif vis-a-vis du H,O, et qui en présence du glutathion réduit prévient la
dénaturation de I’hémoglobine par les peroxydases, d’ou le nom de glutathion peroxydase. En 1963,
Cohen et Hochstein qualifient la GPX comme agent primordial d’élimination du peroxyde
d’hydrogene. Le Se sous forme de sélénocystéine, constitue le site actif de la glutathion peroxydase,
enzyme localis¢ a la fois dans le cytosol et les mitochondries dont le role est de réduire, en présence

de glutathion réduit, un grand nombre de peroxydes :

GPX
2GSH + ROOH <> GS-SG + H,0O + ROH
Glutathion réduit Hydroperoxyde Glutathion oxydé
GPX
2GSH + H0, <——> GS-SG + H,0
Glutathion réduit Glutathion oxydé

Le GSSG est réduit en GSH par la glutathion réductase qui utilise le NADPH comme source
d’électrons. Ce dernier est généré par la glucose 6-phosphatase déshydrogénase dans la voie des

pentoses phosphate.

Ainsi, cet enzyme protége ainsi les membranes cellulaires, les acides nucléiques, les protéines
contre la dégradation par les radicaux libres. Il s’agit 1a du role fondamental, attribuable au Se chez
I’homme et ’animal (Dubois et Belleville, 1988 ; Galan et al., 1997 ; Lederer, 1986 ; Willette et
al., 1991 ; Simonoff et Simonoff, 1991).

28



Des apports insuffisants en vitamines et oligo-éléments antioxydants notamment le Se seraient ainsi
susceptibles de réduire les capacités de défense de 1’organisme contre les agressions des dérivés
activés de I’oxygeéne qui pourraient étre impliqués dans les processus cellulaires jouant un role dans

le déterminisme du développement de certains cancers. (Galan et al., 1997 )

La glutathion peroxydase contient un aminoacide modifi¢ portant un atome de sélénium. Son site actif
contient I’analogue sélénié de la cystéine dans lequel le sélénium remplace le soufre.

Au cours de la réaction I’enzyme passe de fagon réversible d’une forme réduite (sélénol) a une forme
oxydée (acide sélénique). La régénération de 1’enzyme dans sa forme initiale réduite nécessite

I’intervention de deux molécules de glutathion réduit :

RO-OH R-OH
E-Se-H E-Se-OH
Site ACTIF : forme SELENOL ACIDE SELENIQUE

E-Se-8-G
forme SELENOSULFITE

(GS-SG : Glutathion oxydé
E :Glutathion Peroxydase

Figure 4 : Mécanisme d’action de la GPX (d’aprés Richard et al.,1987 ; in Ducreux, 2003;).
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La présence de la GPX dans les tissus dépend du Se. Une déficience en Se entraine une diminution
significative de I’activité de la GPX dans tous les tissus, diminution non affectée par la présence ou

non de la vitamine E (Richard et al. 1987).

Les glutathions peroxydases sont les plus riches en Se, ils représentent environ un tiers du Se de

I’organisme (Lederer, 1966).

Comme nous I’avons vu précédemment dans le tableau 3, il existe différentes GPX dont la

localisation differe.

VI.2. Réle sur le systéme immunitaire :

Le sélénium est un immunomodulateur. A dose faible le sélénium stimule le systéme immunitaire.
Par contre a dose ¢€levé il I’inhibe (Kiremidjan et al., 1992). De nombreux travaux sur le systeme
immunitaire ont montré que le Se a dose physiologique stimule la formation des anticorps et
I’activité de nombreuses cellules immunocompétantes (les lymphocytes T auxiliaires, les cellules

NK, les macrophages etc..... (Petrie et al., 1989).

Comme nous 1’avons vu précédemment, les cellules de I'immunité assurant la destruction des
bactéries par phagocytose (macrophages et neutrophiles), sont particuliérement exposées aux
composés oxygeénés. On comprend alors I’importance du sélénium et de la vitamine E dans la

protection de ces cellules, et donc dans I’immunité.

Ainsi, de nombreuses ¢études suggerent qu’une carence en sélénium s’accompagne d’une forte
diminution de I’immunocompétence. L’immunité humorale et immunité & médiation cellulaire
peuvent étre affectées (Spallhoz et al, 1990). Le Se affecte tous les composants du systéme
immunitaire, ¢ & d le développement et 1’expression des réponses non spécifiques, humorale, et

cellulaire.
En effet, les animaux déficients en Se sont tres susceptibles aux infections et leur taux d’anticorps

est faibles (Neve, 1991). En générale, une déficience en Se induit une immunosuppression, par

contre une supplémentation non toxique augmente la réponse immunitaire.
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VI1.2.1. Immunité non spécifique :

Certains auteurs ont clairement montré que la déficience en sélénium perturbait 1’activité des
neutrophiles. En effet, méme si la phagocytose ne semblait pas étre affectée par une déficience en
sélénium, la capacité des neutrophiles a tuer les levures et les bactéries phagocytées était
significativement diminuée lors de carence (Gyong et al., 1984). Cette réduction d’efficacité était
accompagnée d’une baisse importante de ’activité de la glutathion peroxydase dans les neutrophiles

considérés (Serfass et Ganther, 1975, 1976 ; McCallister et al, 1980 ; Aziz et al, 1984).

VI1.2.2. Immunité humorale :

Le sélénium augmente la résistance de l’organisme contre les maladies. Une suplémentation
diététique pour des souris avec le Se (5 ug / souris) augmente la résistance contre Diplococcus
pneumoniae (Spalholz, 1981), alors que des rats Se déficients soumis a Salmonella enteritidis ont

un taux de mortalité plus élevé que des rats maintenus a une ration normale (Serfass et al, 1974).

Cette résistance contre les bactéries peut étre le résultat d’'une immunostimulation par le sélénium.
La réponse vaccinale (production d’anticorps) chez des bovins qui recoivent du Se est plus
importante que chez les bovins vaccinés ne recevant pas de Se (Norman et Jhonson, 1976). Des
chiens Se-déficients vaccinés contre le virus de I’infection hépatique produisent moins d’anticorps

(Sheffy et Schultz, 1978).

VI1.2.3. Immunité cellulaire :

Une diminution significative de la capacité de prolifération des lymphocytes T a été montrée chez
des chiens (Sheffy et Scholtz, 1978, 1979), souris (Parnham et al., 1983) et rats (Eskew et al.,
1985) Se-déficients.

La capacité cytotoxique des lymphocytes immunocompétents semble étre affectée par le Se. Cette

capacité est diminuée lors d’une déficience en sélénium et augmente lors d’une supplémentation

(Meeker et al. 1985).
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VL.3. Réle du Se sur la glande thyroide :

La glande thyroide contient la plus grande quantité de Se comparant aux autres organes (Dickson et
Tomlinson 1967) et le Se comme I’iode, est nécessaire pour le bon fonctionnement de la thyroide et

aussi pour I’homéostasie des hormones thyroidiennes.

La synthése de I’hormone thyroidienne passe par [’iodation de résidus tyrosines de Ila
thyroglobuline, glycoprotéine de poids moléculaire élevé située dans la lumiere du follicule
thyroidien. Cette iodation est catalysée par une thyroperoxydase (TPO) une protéine tétramérique
de 60000 KDa, dont l’activité nécessite la présence d’une concentration ¢levée de peroxyde
d’hydrogene (H>O;) qui est nocif pour les thyrocytes (Geoffrey et al., 2005). Cependant, le
thyrocyte est capable de synthétiser et de sécréter la GPX; qui réduit le peroxyde d’hydrogene
(H20,) en eau.

Ainsi, la production de H,O, apparait étre le facteur limitant la synthése d’hormones thyroidiennes
et elle est régulée par ’action de TSH via un réseau complexe d’interaction (Corvilain et al., 1991,

1994, Raspe et al., 1991, Kimura et al., 1995).

Quand la production des hormones thyroidiennes est fortement signalée par les récepteurs de la
TSH, I’augmentation de la synthése de ’H,0O, dans la membrane apicale est accompagnée par une
diminution de la sécrétion de la GPX; donc la diminution de la dégradation des peroxydes. Ces
concurrences d’échanges auraient 1’effet sur I’amplification de la concentration de 1’'H,0,

disponible pour I’iodation de la thyroglobuline.

Au contraire, quand la synthése de I’hormone thyroidienne est non fortement signalée, la production
de I’hormone thyroidienne doit étre empéchée par la diminution de la synthése de I’'H,O, et la
sécrétion active de la GPX; a travers la membrane apicale qui doit favoriser la dégradation de

I’H,0, .

Le sélénium joue un rdle antioxydant au niveau de la thyroide. En effet, les thyrocytes sont
continuellement expos€s a une concentration potentiellement toxique de H,O; et I’hydro peroxyde
lipidique. Quand le Se est déficient, la réponse apoptotique a H,O; est élevée (Demelash et al.,
2004). La prise d’une quantité suffisante de Se permet au systéme intracellulaire (GPX3 et TR) de
protéger les thyrocytes de ce peroxyde. De plus, la déficience d’iode, entraine une hyperstimulation
des récepteurs de TSH lesquels signalent une augmentation de la production de H,O,, une

activation de la cascade du calcium-phosphinositol qui stimule la production du GPX; et
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particulierement TR; prouve qu’il y a une haute régulation de la protection antioxydante (Howie et
al., 1998, in Gilles, 2007).

Le sélénium est un composant essentiel des iodothyronines-déiodinases. Ces dernic¢res sont
impliquées dans la synthese et la dégradation des hormones thyroidiennes. Les déiodinases de type
1 et 2 sont impliquées dans la syntheése de la 3,3’,5-tri-iodothyronine (T3) biologiquement active a
partir de la thyroxine (T4). La déiodinase de type 3 catalyse la conversion de T4 en 3,3°,5’ tri-

iodothyronine reverse (rT3) ainsi que la conversion de T3 en di-iodothyronine.

Il s’avere ainsi, que le sélénium a travers les déiodinases, devient un élément essentiel de régulation

des niveaux de T3 biologiquement active.

En 1988, Arthur et al.,(in Gilles, 2007) montrérent que des veaux agés de 20 23 semaines,
recevant une ration pauvre en sélénium, présentaient des concentrations plasmatiques plus basses en

T3 et plus hautes en T4, que des veaux complémentés.

En 1995, Thompson et al.,( in Gilles, 2007) observerent qu’une déficience en sélénium causait une
diminution de 23% de la concentration plasmatique de T3 et une réduction de 35% du ratio T3/T4

chez le rat.

Enfin, en 1996 Wichtel et al.,(in Gilles, 2007) constatérent que des veaux recevant un dispositif
intraruminal (dont la libération est estimée a 3mg par jour) présentaient en 6 semaines un taux de

T3 augmenté et un taux de T4 diminué, comparé a des veaux non complémentés.

VI1.4. Réle du Se sur la reproduction :

Dans le domaine de I’¢élevage, on sait depuis longtemps que le sélénium est essentiel a la réussite de la
reproduction. Chez la brebis une supplémentation en sélénium de la ration alimentaire a prévenu les

avortements précoces idiopathiques associés a une carence en sélénium.

Les troubles de la reproduction ont également été décrits chez le rat nourri avec un régime pauvre
en sélénium, se traduisant surtout par des anomalies : perte du poids, faible croissance chez les

jeunes issus de parents carencés, des anomalies de la piece intermédiaire des spermatozoides.

Chez les animaux carencés en sélénium, la motilité spermatozoique est fortement réduite, car la

queue se détache réduisant fortement les chances de fécondation.
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Chez le poulet carencé, une diminution du taux de ponte et de la viabilité des ceufs a été notée

(Rouaud, 1987).

VI1.4.1. La rétention placentaire :

Chez la vache, il existe de nombreuses causes de non délivrance, notamment infectieuse cependant,
Trinder et al, ont démontré chez un troupeau présentant de nombreuses rétentions placentaires

apres le vélage, qu’une insuffisance de sélénium était un facteur important.

En 1984, Harrison et al., ont réalisés une expérimentation sur un troupeau de 78 vaches multipares

réparties en 4 lots au hasard, afin d’évaluer I’effet du sélénium sur la rétention placentaire.

L’incidence de rétention placentaire est nulle chez les vaches traitées au sélénium et a la vitamine E,
alors que cette méme incidence chez des vaches traitées séparément soit au sélénium soit a la
vitamine E n’est pas significative par rapport au lot témoin. Il est a noter que la rétention placentaire

n’est par ailleurs pas liée au sexe du veau.

VI1.4.2. Les métrites post-partum :

L’incidence des métrites post-partum est plus faible chez les animaux traités par le sélénium, la
contamination utérine survient de maniére fréquente en post-partum puisque prés de 93% des

vaches sont contaminées peu de temps apres le vélage.

Cette influence du sélénium sur I’incidence des métrites post-partum est due a la participation du

sélénium dans la constitution des polynucléaires sous forme de GPX (Boyne et Arthur, 1979).

V1.4.3. Les kystes ovariens :

L’incidence des kystes ovariens est moindre chez les animaux supplémentés en sélénium dans la
période de péripartum alors qu’il n y a pas de différences significative entre les non supplémentés et
les animaux supplémentés en vit E (Harrison et al., 1984).

Harrison et al, 1984, ont calculés qu’une concentration plasmatique en Se de 0.06 ug/ml au

moment du vélage était suffisante pour prévenir les risques de kystes ovariens post partum.
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VI1.4.4. Formation des gameétes :

Au moment de I’oestrus, il y a une mobilisation exagérée des réserves lipidiques de la vache
susceptible de stimuler la production des radicaux libres lors de la réutilisation des acides gras dans les

tissus ce qui conduit a une diminution de la fertilité (Grimard et al., 1997).

Une injection intramusculaire de 500 mg de vit E et de 50 mg de sélénium, 30 jours aprés la mise bas,
peut améliorer la fertilité chez des vaches exposées a un environnement non stressant, ces apports étant
insuffisants pour s’opposer aux désordres de la reproduction dans un environnement défavorable

(Arechiga et al., 1998).

Une supplémentation de Se avec vit E avant I’oestrus, peut améliorer les performances de

reproduction des animaux femelles domestiques (Aurousseau, 2002).

VLS. Réle du Se sur la carcinogenése :

Le Se est un métalloide doué de propriétés anticancéreuses. Paradoxalement, le sélénium avait tout
d’abord été reconnu comme un agent capable de provoquer des cancers mais il s’agit d’une question

de dose (Oldfield, 1991).

La mise en évidence de telles propriétés a suscité son utilisation contre le cancer notamment en
nutrition préventive. Son action protectrice ne peut étre attribuée seulement a celle de la gluthation
peroxydase. En effet, le Se pourrait inhiber la carcinogenése notamment, par le renforcement de
I’immunité cellulaire, en protégeant les cellules contre les oxydations, et en diminuant la formation
de métabolites cancérigeénes. Il joue un réle comme inhibiteur de la croissance tumorale et comme
toxique spécifique vis-a-vis des cellules tumorales. Un abaissement du Se sanguin et de la vitamine
E, est présenté¢ comme un des facteurs favorisant la survenue de cancer. Le Se, en expérimentation
animale s’est montré efficace pour inhiber la croissance de tumeurs transplantées, et contrecarrer
I’action d’agents cancérigenes puissants. (Simonoff et Simonoff, 1991)

De nombreux travaux ont montré une relation entre le cancer et le Se soit dans la carence
nutritionnelle soit dans les études expérimentales ou épidémiologique (Ipc et al., 1994 ; Medina et

Sheperd, 1980 ; Schruzer, 1992 ; Thomson 1984).
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Des épreuves expérimentales approfondies ont montrées que la supplémentation par le Se réduit le
risque du cancer chez les animaux (Medina et Morrison, 1988 ; Combs et Gray, 1998 ; Combs et

Lii, 2001).

Des tumeurs mammaires chimio-induites chez le rat et la sourie ont été étudi¢es. Toutes ont abouti a
une réduction significative de 1’incidence tumorale aprés administration de Se (Francois et al.,

1987 ; Hardell et al., 1993 ; Horvath et Ipc, 1983).

A des dose élevée (2,5 a 6 ppm de Na,Se0Os), il n’y a pas de différences entre la forme organique et
inorganique du Se dans I’inhibition ou la diminution de la tumorogenése (Greeder et Milner,
1980 ; Milner et Hsu, 1981). Contrairement, a des doses faibles (0.25 a 2 ppm) la forme
inorganique est 4 a 10 fois plus efficace que la forme organique (Greeder et Milner, 1980 ;

Milner, 1985).

La voie d’administration a un effet aussi. L’administration du Se par voie intra péritonéale est plus

efficace que la voie gastrique (Poirier et Milner, 1984).

La supplémentation par sélénométhionine pendant 7 mois a des chiens agés peut les protéger du

cancer de la prostate (Waters et al., 2005)

Des doses élevées en Se 4 ppm ou plus, favorisent la détoxification des substances cancérigénes,
diminuent la formation des métabolites cancérigenes et inhibe la fixations de ces substances sur

I’ADN ( Marshall et al., 1979 ; Witting et al., 1982 ; Milner et al., 1985).
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CHAPITRE VII



VII. BESOINS, CARENCES EN Se ET PATHOLOGIE :

VII.1. Besoins des animaux en Se :

Le Se est un oligo-¢élément indispensable pour 1’alimentation des animaux. Il exerce différentes
propriétés biologiques importantes chez les animaux. Son déficit dans I’alimentation peut induire un
grand nombre de trouble : anomalies de fonctionnement du foie, du ceeur, des muscle, 1’appareil de
reproduction et du pancréas. De plus, son exces peut présenter des risques d’intoxication comme la
maladie alcaline par exemple.

Les apports recommandés sont exprimés dans le tableau suivant :

Tableau 5 : Besoins des animaux en Se (Raymond et al., 1992)

animal Besoin (mg/kg de matiére séche ou ppm)
Ruminant 0.1
Poulet 0.1-0.2
Dindon 0.2
Cheval 0.1

L’écart couramment reconnu entre le taux entrainant a long terme la carence (moins de 0.05 a 1
ppm de la matiére séche), et celui entrainant I’intoxication (3 a 5 ppm) entraine une marge de

sécurité de 30 a 100 (OMS, 1974)

VII.2. Les carences :
Il existe 02 types de carences (Lamand et Perigaud, 1973 ; in Ducreux, 2003) :

- Les carences primaires : elles sont la conséquence d’une ration pauvre en oligo-éléments
donc moins d’oligo-élément dans I’organisme. (teneur insuffisante en Se dans I’organisme).
- Les carences induites : résultant d’une ration normalement pourvue en Se mais avec des

facteurs empéchant son assimilation.
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VIL3. Les pathologies :

La carence en Se engendre différents troubles chez différentes espéces, le tableau 5 récapitule ces

troubles

Tableau 6 : Les différents troubles rencontrés chez des animaux carencés en Se ( Simonoff et

Simonoff, 1991) .

Espéces Troubles

Veau Myopathie cardiaque et squelettique, retard de croissance, maigreur

Beeuf et vache | Myopathie squelettique (myoglobinurie paralytique), rétention placentaire,

avortement

Jeune poulet Diathese exsudative, myopathie squelettique, encéphalomalacie, nécrose

pancréatique, retard de croissance

Poulet adulte Myopathie squelettique, diminution de la ponte et du nombre de couvée
Dindon et Myopathie squelettique, cardiaque, absence de croissance des plumes
canard

Cheval adulte | Myopathie squelettique, diminution des performances en course

Poulain Myopathie squelettique et cardiaque

Singe Diminution de la taille, pousse du poil ralentie, dégénération des testicules
Lapin Myopathie squelettique, Hémolyse érythrocytaire, infertilité

Rat Myopathie squelettique, nécrose du foie, arrét de la croissance et de la

pousse du poil, dégénération des testicules, mort feetale, dépigmentation

Agneau Myopathie squelettique et cardiaque, retard de croissance, maigreur

Mouton Stérilité¢ des femelles, maladies péri-odontales

D’apres ce tableau, on voit que la myopathie squelettique ou la myopathie nutritionnelle, présente
chez de nombreux animaux, est la manifestation la plus courante d’une carence en Se. Elle touche

les jeunes animaux a I’age de 1’allaitement.
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VII.3.1. Myopathie nutritionnelle :
Les signes cliniques varient largement, selon la distribution et la sévérité de la 1ésion musculaire.
L’attitude caractéristique de I’animal atteint est la position de miction :
Dos voussé, avec geéne de la démarche. Le systétme musculaire respiratoire peut étre atteint avec
attitude d’animal en anoxie: dyspnée, naseaux dilatés. Les complications, telles que Ia
bronchopneumonie ou I’incapacité a s’allaiter peuvent conduire a la prostration et a la mort en
quelques jours ou 1 semaine apres le début de la maladie. L’insuffisance cardiaque aigue est

souvent la cause déclenchant de la mort, en particulier chez les veaux (Manuel Merck, 2002).

Lésions :

Les fibres dégénérées apparaissent comme des masses blanchatres au milieu des fibres intactes. La
plupart des muscles peuvent étre atteints, mais les lésions macroscopiques sont plus fréquentes au
niveau du cceur ou des grands muscles : ceinture scapulaire, dos et cuisse, diaphragme. On retrouve,

des plaques grises blanchatres de 1 mm environ au niveau du cceur.

Les Iésions sont trés souvent symétriques et bilatérales. Il y a d’autres modifications qui surviennent

fréquemment en association a certaines myopathies :

- Nécrose du foie, du pancréas, du ceeur, du muscle et des reins chez la souris.

- Des cedémes sous cutané et pulmonaire avec exsudation dans les cavités du corps.

- Myopathie du gésier chez le poulet.

- La dégénérescence testiculaire.

- Des troubles de reproduction: mammite, métrite, kyste ovarien, diminution de la
performance de reproduction chez les bovins laitiers.

- Immunosuppression (Manuel Merck, 2002).

Biochimie clinique :
La biochimie clinique pratiquée chez les animaux montre :
- Diminution de la créatine musculaire, potassium, Se, glutathion peroxydase.

- Augmentation du calcium, sodium, ASAT, et de CK.
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VI1.3.1. Diathése exsudative :

Apparait surtout chez le poulet, seul ou associé a la myopathie (Manuel Merck, 2002).

D’abord, elle commence vers 5-11 semaines de croissance par ’affaiblissement et un hérissement
du plumage (Manuel Merck, 2002). Apres, apparait un cedéme au niveau de la poitrine, des ailes et
de la nuque. Apres I’cedéme, apparait une hémorragie massive due a une perméabilité capillaire

anormale (Rouaud, 1987)
VII.4. Supplémentation :

La supplémentation en sélénium doit étre essentiellement motivée par ses effets préventifs.
Cependant, dans de nombreux pays la supplémentation des animaux d’élevage est régit par une
législation. En effet, vu la toxicité du sélénium, les taux de ce dernier doivent rester dans une
certaine fourchette. Aussi une position trés prudente est a adopter dans [’utilisation de cet

oligoélément comme additif alimentaire.

En thérapeutique vétérinaire, il existe des solutions injectables et des comprimés pour le traitement

des dystrophies.

Quelques exemples de supplémentation en sélénium, chez quelques animaux, sont regroupés dans le

tableau 7

Tableau 7 : Apport conseillés et toxiques en supplémentation animale (Simonoff et Simonoff,

1991).
Animaux Apport Taux non Taux
recommandés toxiques toxiques

(ppm) (ppm) (ppm)
Poulet 0.1 5 15
Dinde 0.2 5 15
Mouton 0.1 2 10
Boeuf 0.1 2 8
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CHAPITRE VIII



VIII. INTOXICATION PAR LE Se:

Toutes les espéces d’animaux sont sensibles a 1’intoxication au sélénium. L’intoxication est cependant
plus fréquente chez les animaux qui mangent du fourrage, tels que les bovins, les moutons et les

chevaux.

VIII.1. Circonstances d’intoxication :

VIII.1.1. Intoxication naturelles :

La plupart des plantes n’accumulent que de faibles quantités de sélénium. Certaines plantes dites «
accumulatrices» nécessitent du sélénium pour leurs croissances (Manuel Merck, 2002).

Nous avons deux types des plantes accumulatrices :

- Des plantes accumulatrices primaires caractérisées par de fortes concentrations en Se de 1’ordre
de milliers de mg/kg (Mryland et al., 1989), exemple : Stanleya pinnata (Feist et Parker, 2001),
Astragalus pectinatus (Tiwari et Masood, 1979 ; in Bel-kassaoui, 2007)

- Des plantes accumulatrices secondaires caractérisées par des concentrations en Se de ’ordre de
centaines de mg/kg (Bell et al., 1992), cas des especes : Aster, Atriplex, Melilotus, (Guo et Wu,
1998 ; Banuelos et Meek, 1990), Astagalus incanus (Davis, 1972 ; in Bel-kassaoui, 2007)

VIII.1.2. Intoxications iatrogénes :

Elles ont lieu suite a une administration excessive de sélénium, dans un but prophylactique ou
thérapeutique. Bien que rare, elles peuvent survenir apres ingestion de shampooings contenant du
sélénium chez le chien par exemple.

Il peut y avoir intoxication suite a une administration unique d’une quantité excessive de sélénium,

ou suite a des administrations répétées.

VIIL.2. Doses toxiques :
Nous présentons ci-apres le tableau 6 quelques parametres de toxicité aigue chez quelques animaux

pour différentes molécules contenant de sélénium.

L’extréme variabilité¢ des chiffres de DL 50 (6700 mg/kg pour le sélénium élément a 2.5 mg/kg

pour le sélénate de sodium, tous les deux par voie orale chez le rat), alors que les valeurs par voie

41



intraveineuse sont proches, respectivement 6 et 2.5 mg/ kg souligne bien la différence de
biodisponibilité des diverse molécules.

Le sélénite de sodium (DL 50 : 7mg/kg p.o. chez le rat) est I’'une des plus toxiques par voie orale.

Tableau 8: Quelques paramétres de toxicité aigue chez les animaux, pour différentes

molécules contenant du sélénium (D’aprés Rouaud, 1987).

Rat Souris Lapin Ruminants

PO | IV |IP/S.| PO v PO v IM
cut. IV |IM

Sélénate K
04Se 2K 4,3
Sélénate Na
O4Se 2Na 2,5 2,5 4
Disulfure Se
S,Se 138
Sulfure-Se * *
S Se 180 370 55
Séléniure di
methyle

C2H6SC

Sélénite Na *
0O3Se 2Na 7 3/2 7 2,2510,9 |25 1
Sélénium
¢lément 6700 6
Séléno *
DL cystéine 4

Séléno */
DL cystine 13

Séléno */

DL méthionine 19
DL 50 : en mg/kg

VIII.2.1. Toxicité par administration unique :
Chez I’animal de rente en aigu, le sélénite de sodium est injecté par voie intraveineuse a des
bovins : la mort survient aux environs de 1 mg/kg, apres épisodes de salivation, dyspnée et cyanose
entrainant la mort en 8h.

A 0,5 mg/kg, aucune symptomatologie ni effet adverse n’a été noté¢ (Rouaud, 1987).
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VIIIL.2.2. Toxicité par administration réitérée :

Des doses de quelques ppm (2 a 3) de sélénite de sodium dans I’eau de boisson peuvent entrainer

une certaine pathologie chez le rat a long terme (Rouaud, 1987).

VIIIL.3. Facteurs de variation de la toxicité du Se :

- L’espéce : les ovins et les équins sont les plus sensibles.

- Le régime alimentaire : la richesse de I’alimentation en protéines soufrés diminue la toxicité

orale du sélénium.

- la voie d’administration du produit : la biodisponibilité du sélénite de sodium par voie

intramusculaire est supérieure a celle par voie intraveineuse

VIIL.4. Diagnostic d’une intoxication :
Le diagnostic est basé sur les signes cliniques, 1’autopsie et la confirmation par examen de
laboratoire de la présence de taux élevés de sélénium dans 1’alimentation de I’animal (nourriture,
fourrage, céréales), son sang, ou ses tissus (reins, foie).
Des taux de sélénium dans la nourriture > Sppm peuvent produire des symptomes aprés une

exposition prolongée.

VIILS. Tableau clinique des intoxications par le Se :

VIILS.1. Intoxication aigue par le Se :

Les symptomes apparaissent quelques heures a lou 2 jours aprés 1’administration de la dose
toxique. Les animaux deviennent dépressifs et anorexiques ; la dyspnée s’installe, accompagnée
d’une cyanose des muqueuses. A la fin, I’animal meurt par arrét respiratoire.

A I’autopsie, on trouve un cedéme pulmonaire avec dégénérescence hyaline des artérioles du cceur.

VIILS5.2. Intoxication chronique par le Se :

Il existe deux types d’intoxication chronique par le sélénium : la maladie alcaline et I’incoordination

aveugle.
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VIIL.5.2.1. Maladie alcaline :

Elle est due a I’ingestion prolongée (plusieurs semaines) de fourrage ou céréales contenant 5 a 40

ppm de sélénium. Elle a été signalée chez les bovins, les chevaux et les porcs

< Symptomes :

- Fissuration des sabots, boiterie, raideur des jointures.

- L’apathie et le manque de vitalité.

- L’émaciation et la perte des poils (chez les chevaux, la perte des poils longs de la crinicre et
de la queue est habituellement le 1% symptome).

- Chez les moutons, elle n’est pas fréquente. Elle touche essentiellement le systéme
reproducteur (baisse de la reproduction) avec un taux nutritionnel de sélénium plus bas que celui
nécessaire pour produire les symptomes de la maladie alcaline.

- Des ceufs contenant du sélénium > a 2,5 ppm ont une basse capacité d’éclosion, et les
embryons sont habituellement déformés, sans bec et ont un plumage de mauvaise qualité. Ce

probléme a été observé chez les oiseaux en Californie du Sud (Manuel Merck, 2002).

VIILS5.2.1. Chancellement aveugle :

Elle a été décrite chez les bovins et les moutons mais pas chez les chevaux et les porcs. Chez les

bovins, elle se manifeste en 3 étapes :

- L’animal tend a errer et peut marcher sur des objets. La température corporelle reste
habituellement normale. La vue s’altére, et ’animal perd son appétit.

- La tendance a errer augmente, les membres antérieurs deviennent faibles et la vision se
détériore.

- La gorge et la langue se paralysent, la température chute, et I’animal meurt par insuffisance
respiratoire
Chez les moutons, les 3 stades sont moins clairement différenciés. A 1’autopsie, on observe la
congestion de la médullaire rénale, des pétéchies péricardiques, I’hyperémie et I’ulcération de

I’abomasum et de I’intestin gréle, et 1’érosion des surfaces articulaires (tibia) (Mnuel Merck,
2002).
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CONCLUSION



A doses faibles, le sélénium est un nutriment essentiel a la vie de ’homme et des animaux par
contre a dose ¢levée il devient toxique. Ses effets biologiques contrastants, sont donc dépendants de
la dose, comme I’a dit autrefois Paracelse : « Tout est toxique, rien n’est toxique, c’est la dose qui

fait la différence ».

Le sé1énium est généralement considéré comme un antioxydant du fait de son role de cofacteur de
la glutathion peroxydase, enzyme responsable de la transformation du peroxyde d'hydrogeéne ou des

hydroperoxydes organiques en mol6cules d'eau ou d'alcool.

Les animaux sont exposés aux phénomenes radicalaires pendant toute leur vie. L’affaiblissement de
I’organisme a n’importe quel stade de la vie des animaux peut les fragiliser, face aux stress

ultérieurs, et conduire, a long terme a des effets défavorables pour 1’organisme des animaux.

Tout au long de cette étude, les différents roles du sélénium au sein de I’organisme des animaux ont
été exposés. Ses propriétés antioxydantes qui lui conferent un role prépondérant dans le maintien de
I’intégrité cellulaire, la protection des cellules immunitaires et son effet sur la reproduction. De
plus, il protége les animaux contre le cancer et conditionne, avec 1’iode, 1’équilibre de la fonction

thyroidienne.

Ainsi, les animaux sont directement tributaires du taux de sélénium contenu dans leur ration. Une
carence ou un exces (intoxication) du sélénium peut provoquer des pathologies qui ont une

répercussion surtout sur les animaux d’élevage d’ou des pertes économiques non négligeables.

Enfin, I’amélioration de la production conduira sans doute les éleveurs a complémenter
correctement les rations en oligo-éléments. C’est la connaissance des différentes modalités de
supplémentation, de leurs intéréts et de leur colit, qui permettra aux acteurs de la filicre d’établir

avec I’¢éleveur le mode de correction le plus adapté a son troupeau.
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Résumé :

Le sélénium est un oligo-élément trés important pour I’organisme. Il entre dans la composition de la
glutathion peroxydase, enzyme jouent un rdle primordial dans la protection des membranes contre
les attaques des radicaux libres en synergie avec la vitamine E.

Lors de carence, des pathologies peuvent apparaitre comme la myopathie nutritionnelle, la diathése
exsudative chez les volailles, apparition des métrites, kystes ovarien et baisse de la fertilité. Le
systéme immunitaire est ¢galement perturbé.

L’intoxication par le sélénium touche les animaux qui ont consommé ou qui ont €té injecté par une
dose excessive. L’intoxication peut étre chronique (maladie alcaline, chancellement aveugle) ou
aigue.

Mots clés :

Sélénium, carence, intoxication, antioxydant, micronutriment, cancer

Summary:

Selenium is a very significant trace element for the organization. It enters the composition of the
glutathion peroxidase, enzyme play a paramount role in the protection of the membranes against the
attacks of the free radicals in synergy with the vitamin E.

At the time of deficiency, pathologies can be appears like the nutritional myopathy, the exsudative
diathesis in the poultries, appearance of the metritis, cysts ovarian and lowers fertility. The immune
system is also disturbed.

The intoxication by selenium touch the animals which consumed or which were injected by an
excessive amount. The intoxication can be chronic (alkaline disease, blind staggering) or acute.

Key words:

Selenium, deprives, intoxication, antioxydant, micronutriment, cancer.
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