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« Tout est toxique, rien n'est toxique, c’est la dose qui
fait la difféerence. »

Paracelse.



L e sélénium, un élément essentiel parfoisredoutable
ou lerapport bénéfice/ risque du sélénium

Isabelle DUVOID

Résumé

Le sélénium est considéré comme un élément a double face : a dose faible il est un nutriment
essentiel a la vie des animaux et des humains, par contre a doses élevées, il devient toxique.
Toutes les cellules de I’ organisme en contiennent dans des concentrations qui varient d' un
tissu al’autre et qui sont en rapport avec la teneur de la ration. Des apports insuffisants dans
les aliments aboutissent a des carences tres fréquentes dans les zones sél éniprives du globe qui
entrainent chez I’"homme le développement des maladies cardiovasculaires et le cancer.
Cependant, un apport exagéré en Se dans les aliments, souvent rencontré dans les régions
séléniferes, entraine des sélénoses toxiques. La plupart des auteurs ont attribué au Se des roles
antioxydant, antiradicaux libres et immunostimulants mais les mécanismes des effets
préventifs du sélénium sur le cancer ne sont pas encore bien établis.

Descripteurs

Sélénium, Métabolisme, Toxicité, Antioxydant.

Selenium, an essential element sometimes danger ous.
Theratio profit risk of selenium

Abstract

Selenium is considered a double-faceted element : in small doses, it is an essential nutrient for
animals and humans. In higher doses, however, it becomes toxic. Every cell in an organism
contains selenium in concentrations that vary between one kind of tissue and another, and in
relation to the amount the organism takes in. Insufficient intake from food frequently leads to
dietary deficiencies in those regions of the globe that are poor in selenium. In humans, these
deficiencies can lead to the development of cardiovascular illnesses, and cancer. A hightened
selenium content in food, however, often found in selenium-rich regions, can lead to toxic
selenoses. The majority of authors report that selenium plays a role in antioxidation, fights
free radicals, and acts as an immunostimulant. The mechanisms of selenium’s preventative
effects against cancer are not yet well established.
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PROBLEMATIQUE DU SUJET

Monsieur André PICOT, toxicochimiste et directeur de recherche de I'Unité de
Prévention du Risque Chimique au CNRS, dirige actuellement ses travaux de
recherche vers l'analyse des métaux toxiques et leur danger pour la santé (tels
I'aluminium, le cadmium, le plomb, le mercure, etc.).

En effet, les produits chimiques jouent un rble essentiel tant dans le domaine
industriel que dans les laboratoires de recherche ou la vie quotidienne, et leur
utilisation peut donner naissance a des intoxications, des accidents, en milieu
professionnel ou domestique. L’amélioration des connaissances scientifiques sur les
risques chimiques en particulier sur les effets néfastes pour la santé des travailleurs
et pour I'environnement, permet la diffusion d'une information scientifique sur ce
risque, et c’est en développant la prévention que les risques liés a l'utilisation des
produits chimiques diminueront.

Une recherche bibliographique m'’a été confiée sur I’un de ces métaux toxiques, le
sélénium, métalloide (non- métal solide) qui existe dans la nature a |'état de séléniures
métalliques. Tout I'intérét de cette recherche est de montrer les aspects ambivalents de cette
substance : le sélénium est un oligo- éément, donc est indispensable a la vie, il a un pouvoir
antioxydant donc soignant, mais au dela d’ un seuil, il peut étre toxique pour I’homme, les
animaux, I’ environnement.

Un axe de recherche sur divers points liés au sélénium me fut proposé par Monsieur Picot.
Aing, il fallait présenter des références sur ces aspects :

Présentation dela substance:

= Lachimie du sélénium, ses propriétés physiques et chimiques, ses composants,
= La locadisation du séénium et ses applications (industrie, agriculture,
laboratoires,...),

Roles et pouvoirsdu sélénium :

= Le réle du sélénium comme oligo- élément (les besoins indispensables, les
carences,...),

= Lafonction d agent antioxydant (le sélénium est un constituant de la glutathion
péroxydase cytosolique),

= Latoxicité du sélénium (ses conséquences sur |’ environnement et I’homme).

Cette bibliographie thématique se propose de faire le point, I’ éat de nos connai ssances
actuelles sur cet éément. Aucun support particulier de document n’est a privilégier et il n'y a
pas de restriction quant au temps. Ce sujet étant vaste, je décidai de limiter ma recherche aux



langues anglaise et francaise. Cependant, il fallait concentrer les recherches sur les références
qui présenteraient des résumes—

Cette bibliographie servira a la rédaction d'un article pour la revue lyonnaise Silence,
revue de vulgarisation de texte scientifiques aupres du grand public, sur divers sujets, comme
par exemple, la prévention du risque chimique. A plus long terme, elle sera utilisée pour
rédiger un ouvrage sur les différents métaux et leur toxicité.

Littéraire de formation, il me fallait une documentation au préalable sur ce sujet afin
de pouvoir mener une recherche efficace. Ce sujet, comme je I'ai expliqué précédemment est
lié a deux champs de la connaissance, la chimie pour I'aspect présentation de la substance et la
toxicologie voire la médecine, pour I'aspect protection de l'individu, conséquences de
I’ exposition humaine a la substance.

Ainsi donc, je préférai d'emblée compulser des ouvrages en anglais sachant que
c’est la langue principale pour I'ensemble de la documentation scientifique, et cela
me permettrait de constituer les mot- clefs nécessaires a la recherche.

Pour m'initier a ces domaines, je consultais :

GRANDERY L. M. Dictionnaire de chimie. Paris : Dunod, 1962.

DEMIAZ M. Documentation en chimie. Guide pratique. Paris : Masson, 1990.

The Condensed chemical dictionary. Edition revised by Gessner G. Hawley. USA :
Van Nostrand Reinhold, 1981.

Dictionnaire des termes médicaux et biologiques. (Francais / Anglais. Anglais /
Francais). Paris : Flammarion, 1982.

The New Encyclopaedia Britannica. Macropaedia. 15 th

Encyclopaedia Britannica, 1998.

edition. Chicago

Les volumes sur les sujets suivant furent consultés :

Chemical element and characteristics : vol. 10, p. 616- 617 ; vol. 15, p. 991.

Abundance of the element : vol. 15, p. 941.

Applications : vol. 15, p. 231, 889 ; vol. 23, p. 642 ; vol. 25, p. 784, 793.

! La bibliographie est présentée sous deux formes: une forme avec tous les résumés pour
Monsieur Picot, et une forme comprenant uniquement les notices pour les enseignants.



Nutrition : vol. 25, p. 69, 71.

Par ailleurs, Monsieur PICOT m'envoyait des documents traitant de divers produits
chimiques produits par son unité de recherche et lui-méme, me permettant de ma familiariser
avec leur domaine de recherche, a savoir la toxicologie, et plus particulierement la
toxicochimie.

Sélection des descripteurs.

D'emblée, il apparaissait clair que j'allai devoir faire face a de nhombreux mot-
clef potentiellement pertinents pour notre sujet, celui ci étant trés vaste. Ce fut ainsi
le plus gros probléme posé par ce travail. Il s'agissait de réaliser un panorama du
sélénium en considérant cette substance sous tous ses aspects.

Pour optimiser ma démarche je décidai de diviser mon travail en deux spheres :
I'aspect chimie et I'aspect médecine et je tenais cet axe jusqu'a la fin et cela quel que
soit mon support de recherche. De plus, je peux ajouter que dans un tel domaine, les
termes n'ont pas d'ambiguité car sont clairement caractérisés et le choix du terme
premier selenium dégrossissait considérablement le champ de recherche. Ce terme

by

qu'il fallait combiner proposait d’emblée des réponses variants de 60 a 1000
documents, selon les bases interrogées.

* En premier lieu, au fil de mes lectures, je choisissais comme descripteurs pour la
partie chimie :

Analysis
Chemi ? pour chemical, chemistry

Compound ?

Industr ?

Laborator ?

Metabolism

Use ? pour use(s), user(s)

« En ce qui concerne l'aspect médical et toxicologique, je choisissais comme
descripteurs :

Disease ?
Dose ?, dosage
Effect ?

Exposure
Health




Human
Poisoning / intoxication
Risk ?

Toxic ? pour toxic, toxicity, toxicology

. Pour l'aspect bénéfique du sélénium, je choisissais :

Antioxydant

Deficiency

Drug

food / diet ? pour diet, dietary

Nutri ? pour nutrient, nutriment, nutrition
Requirement

Therapeutic

Devant développer certains point plus particulierement, des descripteurs ont
été ajoutés au cours des recherches en fonction des aspects désirés. Par exemple,
pour le rapport du sélénium et de I'environment :

Environment ? pour environment, environmental

Ecosystem ?
Pollut ? pour pollution, pollutant

Ou encore, pour trouver des documents sur la |égislation du sélénium dans le milieu
professionnel :

Rule ?

Regulation

Leqislation
Work ? pour work, worker(s), workplace

De plus, il a fallu adapter la recherche au plus ou moins précis, en fonction de
la base de données a interroger ou du fonds a consulter.

BN

Je suppose que l'on peut ajouter d'autres descripteurs a cette liste mais je peux
affirmer qu'apres de multiples essais, ceux-ci sont les plus pertinents.



Consultation des fonds spécialisés.

Avant de me lancer dans une recherche au plus précis dans les bases de
données, je préférai consulter les fonds spécialisés des universités et centres de
documentation.

Je consultais le fonds documentaire de l'université scientifique et médicale Claude
Bernard, Lyon I. Le seul mot sélénium en catégorie "mot du titre" puis "mot du sujet”
proposait environ 10 ouvrages semblant pertinent puis l'interrogation avec selenium
apportait d'autres titres de documents. Ainsi, je peux recenser pour l'aspect chimie
de la substance 5 documents trés pertinents a la bibliotheque universitaire
Scientifique la Doua et 11 documents traitant de l'aspect toxicologique a la
bibliotheque universitaire Santé Rockefeller.

Par ailleurs, une visite au CIRC (Centre d’'Information et de Recherche sur le
Cancer) de Lyon me permit de recenser un document traitant du sélénium.
Cependant, on peut y trouver de nombreux ouvrages sur les métaux et la toxicologie
en général.

J'ai consulté, via Internet, le fonds de la bibliotheque de toxicologie de I'hépital
Fernand Vidal a Paris (voir page 16) et le fonds de la bibliothéque de I'OMS,
organisation mondiale de la santé (World Health Organization) : (http:/www.oms.ch ou
bttp:/:www who cond mais on trouve trés peu de documents sur notre sujet. Par contre,
ce site propose une liste de liens validés dans le domaine de la santé.

mfonds de la British Library accessible a l'adresse suivante:
! TSicte: (sur mot de passe) propose 250 000 titres de revues dont 21 000

dépouillées et je trouvais des références intéressantes.

Question : selenium AND (requirement$ OR nutriment$) AND human

Réponse : 9 articles dont 3 retenus.

Question : selenium AND (hiv OR aids)
Réponse : 15 dont 1 retenu.

Question : selenium AND toxic$ AND (requirement$ OR nutriment$)

Réponse : 3 documents dont 1 retenus.

La recherche documentaire informatisée.

Il a m’'a paru difficile d’établir une équation unique qui pourrait répertorier tous
les documents intéressants pour notre sujet. Le sujet étant vaste et la bibliographie
thématique, de multiples équations ont été nécessaires sur chaqgue base, et cela afin
de mieux répondre au sujet. Cependant, on peut retenir une équation de recherche
comme étant le noyau du sujet et sur laquelle furent basées la plupart des


http://www.oms.ch/
http://:www.who.com/
http://inside.bl.uk:443/

recherches, ou qui demeure le point de départ de toute recherche : selenium AND
toxic ? AND human.

Le choix des sources.

J'ai choisi seule les sources sur lesquelles j'allai travailler ce qui peut expliquer
leur nombre conséquent, car je préférais privilégier I'excés que l'absence ou
I'omission de certaines bases importantes.

Les CD Rom MEDLINE, PASCAL BIOMED, BIOSIS, EMBASE et DOCTHESES on
été retenus comme pouvant concerner le theme traité. Le CD Rom PASCAL n’a pas
été retenu car aprés plusieurs essais, les références trouvées étaient trés
spécialisées et pour la plupart répertoriant des analyses de cas, expériences sur les
animaux, et non pas d’information de type général.

Pour les bases interrogeables en ligne sur le serveur Dialog, j'ai consulté le
catalogue Knight- ridder pour avoir une idée des bases exploitables pour notre sujet.
Une bonne vingtaine pouvant répondre a I'appel, je décidai d'interroger DIALINDEX,
B 411 dans la catégorie TOXICOL avec I'équation selenium AND toxic ? choisie
volontairement large pour éviter le phénomeéne de silence. Cette interrogation fut un
bon point de départ car elle m’a permis de sélectionner les bases qui avaient le plus
grand nombre d’occurrences pour les termes demandés.

* Les bases suivantes on été retenues :

Cancerlit.

Chapmann et Hall.
Chemical Safety newsbase.
Chemtox Online.

Foodline : food Science and Technology.

Health and Wellness database.

The Merk Index.

Occupational safety and health.

Pollution Abstract.

Registry of Toxic Effects of Chemical Substances.
Toxline.

Le nombre des bases interrogées peut paraitre important mais était
nécessaire, car je rappelle que mon sujet touche a plusieurs domaines et les bases,
sont tres spécialisées dans un domaine. Ma bibliographie comprend de nombreuses
sous- parties et chacune d'elle touche a un domaine plus ou moins précis : pour
accéder a une information tres pertinente il fallait que je recoure a des bases
spécialisées dans ledit domaine.



Par ailleurs, afin de tendre a I'exhaustivité des sources d'information possibles sur ce
sujet, je vous informe qu'il y a des bases qui sont intéressantes mais non
accessibles par le serveur Dialog :

Chem Sources chemical Directory, CSEM.

Elle propose une liste de plus de 190 000 substances chimiques et leur
classification.

Hazardous substances databank, HSBD.

Cette base apporte de l'information sur la toxicologie des substances chimiques,
leurs effets sur les hommes et les animaux.

KR OnDisc Toxicology and Pharmacology. (1985 +).

Cette base propose des références internationales sur les substances chimiques,
pharmaceutiques, les polluants, mutagenes et tératogenes et leurs effets sur les
systémes vivants.

Medical toxicology and environmental health, DHMT. (1888 +).

Cette base propose de I'information scientifique et médicale dans les domaines de la
toxicologie et de la santé en général.

Je n'ai pas tenu a avoir une permission pour les interroger dans la mesure ou j'avais
suffisamment de sources exploitables & ma disposition.

Les CD Rom : Présentation et recherche.

Mon sujet de recherche étant relativement vaste, j'ai choisi d’'une maniere
générale de positionner d’emblée, dans toutes mes recherches le terme sélénium
comme descripteur et de ne pas faire de recherche par titre ou en plein texte,
recherche qui aurait suscité beaucoup de bruit.

Pour tous les CD Rom consultés, les recherches ont porté sur toutes les années afin
d’avoir un panorama des recherches investies sur le sélénium.

* Biosis.
Cette base couvre le domaine de la recherche en biologie et biomédecine.

Les références trouvées dans cette base furent nombreuses au recensement mais peu
pertinentes car trop specialisées, on trouve par exemple des cas d’ expériences sur les animaux.

J'ai recherché avec I'équation basique définie au préalable, a savoir :

LA : (eng or fre) and DESC : selenium and DESC : toxic ? and DESC : human not
animal ?




Par ailleurs, les réponses a l'interrogation avec la troncature au terme sélénium sont
intéressantes car permettent de prendre en compte tous les dérivés du sélénium .

LA : eng and DESC : seleni ? and DESC : toxic ? and DESC : (environment ? or
ecosystem ?)

Doctheéses. (1983 +).

Cette base propose un recensement de toutes les theses soutenues en France dans les
universités et grandes écoles, elle couvre les domaines des lettres, sciences humaines et
sociales et santé. |l faut signaler que pour ces dernieres, les références sont présentées avec
simplement une indexation et pas de résumé.

Cette recherche fut la plus approximative et la plus longue car je ne voulais pas
passer a coté d’'une référence importante. J'ai d’'abord recherché dans le domaine
« santé » : Question : sélénium ET (toxic ? OU oligoélément ?), qui apporte environ
30 réponses. Puis, en fonction des thémes recherchés pour la bibliographie,
jessayais des équations plus précises : sélénium ET (antioxydant OR thérapeutique)
ET (alimentation OU nutrition), ou

sélénium ET (dosage OU dose ?), ou encore

sélénium ET (carence OU déficit) .

Puis dans la rubrique « sciences »: Question : sélénium ET (chimie OR
métabolisme).

Pour cette question, environ 80 réponses, j'ai donc ensuite trié par une visualisation
séquentielle les références pertinentes. En effet, I'indexation étant précise, il est
difficile par exemple d’avoir des références sur les applications du sélénium sans
nommer des domaines particuliers, par exemple : dermatologie, cosmétologie.

« Embase. (1989 — Décembre 1998).

Cette base propose des références dans les domaines de la pharmacologie, la
toxicologie, la médecine et les disciplines attenantes.

LA :_fre or eng and DESC : selenium and DESC : toxic ? and DESC : human not
animal ?

Réponse S1 = 214 documents.

Pour affiner, jajoutai : S 1 and DESC : (nutrition OR nutriment OR nutrient OR food)
Réponse S 2 = 53 documents.

Pour avoir des références sur les conséguences de la carence en sélénium. \

Question : LA : fre or eng and DESC : selenium and DESC : deficiency and DESC :
human not animal ?

Réponse S 3 = 2 documents.

Jai limité ensuite en fonction des différentes parties que j’avais a envisager dans la
bibliographie ; par exemple, pour traiter de |’ aspect alafois bénéfique et toxique du sélénium.




S1 and (DESC : therapeutic or DESC : drug)
Réponse S4 = 2 documents.

* Medline. (1974 — Décembre 1998).

Cette base est produite par la National Library of Medicine, c’est 'une des sources
majeures dans le domaine biomédical. Elle propose des références dans les
domaines de la médecine clinique et des soins meédicaux, ainsi que de la
microbiologie, nutrition, pharmacologie, etc.

Ce CD Rom fut l'une des sources les plus riches en références pertinentes pour
notre sujet.

Question : selenium AND toxic ? AND human

Réponse S 1 = 245 documents.

Les réponses étant nombreuses, j'ai réduit en ajoutant :

S 1 NOT animal ?

Réponse S 2 = 126 documents.

Pour avoir des informations sur les doses essentielles ou recommandées :

Question S 3: selenium AND human AND (requirement? OR nutriment? OR
nutrient ?) AND (dose ? OR dosage ? OR administration).

Réponse S 3 = 209 documents.

Pour avoir des références sur a la fois la toxicité du sélénium et les besoins essentiels chez
I"homme:

Question S 4: selenium AND (requirement ? OR nutriment ? OR nutrient ?)
S 4 = 345 documents

S 4 AND human

S 5 =203 documents.

S 5 AND toxic ?

Réponse S 5 = 30 documents tres pertinents.

Pour avoir des références sur la carence en sélénium :

Question : selenium AND human AND deficiency

S 6 = 1693 documents

S 6 AND effect ?

S 7 = 893 documents

S 7 AND (nutrition OR food OR diet ?0R _nutrient ? OR nutriment ?)
Réponse S 8 = 120 documents dont environ une trentaine pertinents.

» Pascal Biomed. (1995 — Septembre 1998).

Ce CD ROM est produit par I'INIST et représente la partie biomédicale de Pascal.ll
est speécialisé dans la biologie fondamentale et appliquée, pharmacologie,




toxicologie et les sciences médicales. C’est dans cette base que furent trouvées les
rares références en francais présentées dans la bibliographie.

Pour avoir des références sur les effets de la toxicité du sélénium sur ’'nomme.

Question : DESC : selenium and (LA : fre or eng) and DESC : human and DESC :
effect ? and DESC : toxic ?

Réponse S1 =1 document.

Pour avoir des références sur les composants toxiques du sélénium et leurs effets, utilisés en
laboratoires et dans I’ industrie.

Question : DESC : seleni ? and DESC : compound ? and DESC : use ? and DESC :
(industr ? or laborator ?)

\ Pour avoir des références sur les effets du selénium sur |’ environnement.

Question : DESC : selenium and DESC : toxic ? and DESC : (environment ? or
ecosystem ?)

Présentation des bases de données.

L es bases spécialisées en chimie:

Chapman and Hall Chemical Database, B 303. (Edition de 1997).

Cette base présente des données d'identification sur les substances chimiques,
issues de dictionnaires de chimie. Elle propose des données sur les propriétés
chimiques et physiques de ladite substance, son utilisation, et des références
bibliographiques clefs.

Chemical Safety Newsbase, B 317. (1981 +).

Cette base de données propose des informations sur les effets rencontrés des
substances chimiques sur les humains dans les milieux de travail, de l'industrie et
des laboratoires.



The merck Index Online, B 304. (Edition 1998).

Cette base de données, plein texte, est la version en ligne de la douzieme édition de
la monographie The Merck index, internationalement reconnue, qui est une
encyclopédie des médicaments, substances chimiques et biologiques. Chaque
enregistrement propose les formules chimiques, poids de la molécule, les numéros
de registre, propriétés physiques, données toxiques, thérapeutiques, les usages
commerciaux de la substance, et des références bibliographiques dans les
domaines de la chimie, biomédical et des brevets.

L es bases spécialisées en toxicologie.

Chemtox Online, B 337. (Edition 1998).

Cette base de données propose des références sur la régulation et la |égislation des
substances chimiques toxiques ou substances dangereuses pour I'environnement et
la santé. Elle comprend également des informations concernant la substance et son
identification par I'Environmental Protection Agency (EPA), le Clean Air Act (CAA),
the Clean Water Act (CWA), the Toxic Substances Control Act (TSCA), etc.

Registry of Toxic Effects of Chemical Substances (RTECS), B 336. (1971 +).

Cette base propose des informations sur la toxicité de plus de 100 000 substances chimiques
comprenant : les médicaments, les compléments alimentaires, les pesticides, herbicides,
diluants, déchets chimiques, substances utilisees dans le milieu industriel, etc. Les effets
toxiques sur I'hnomme sont décrits.

Toxline, B 156. (1965 +).

Cette base couvre les effets toxicologiques, pharmacologique, biochimique et
physiologique des médicaments et autres substances chimiques.

L es bases spécialisées en santé et médecine.

Cancerlit, B 159. (1975 +).

Cette base est produite par International Cancer Research Databank Branch
(ICRDB) de I'Institut National du Cancer des Etats-Unis. Les références couvrent les
domaines des publications dans les domaines de [l'oncologie clinique et
expérimentale.




Foodline : Food Science and Technology, B 53. (1972 +).

Cette base propose de l'information sur les sciences de la nutrition et le monde de la
technologie attenant. Tous les aspects de l'industrie de I'alimentaire et de la boisson
sont couverts incluant les ingrédients et les processus technologiques,
microbiologiques, de packaging, de l'industrie chimique alimentaire la biotechnologie
et le domaine de la sécurité dans la nutrition et l'alimentation.

IAC Health and Wellness Database, B 149. (1976 +).

Cette base de données, produite par Information Access Company propose de
'information dans les domaines de la santé, de la médecine, et de la nutrition et
s'adresse aux professionnels de la santé et aux consommateurs.

Occupational Safety and Health (NIOSHTIC), B 161. (1973 +).

Cette base est le produit de Clearinghouse. Elle couvre tous les aspects de la
sécurité and occupational safety and health, en incluant les domaines des agents
dangereux et de la toxicologie.

L a base spécialisée en pollution.

Pollution Abstract, B 41. (1970 +).

Cette base propose des références liées a la pollution, ses sources et son controle.
Différents sujets sont couverts: pollution de [lair, de [l'eau, qualité de
I'environnement, pollution par le bruit, les pesticides, les radiations, les déchets.

Recherche en ligne par le serveur Dialog.

J'ai choisi de présenter les diverses interrogations effectuées sous forme de
tableaux séparés, les équations étant différentes d’une base a l'autre.

Interrogations sur les bases spécialisées en chimie:

S =searches Chapman & Hall The Merck Index

S1 selenium/de 228 16 dont 4
documents
pertinents

S1 and compound ? 55

S1 and (metabolism or 32 dont 17 documents

analysis) pertinents




Les références sélectionnées correspondent a des description de la substance.

S =searches

Chemical Safety Newsbase

S1 selenium/de

Les références concernent I'exposition professionnelle au sélénium.

I nterrogations sur lesautres bas&g’| ;

S =searches

IAC Health Wellness Database

S1 selenium/de

S2 and (industr ? or laborator ?)

20 dont 13 documents pertinents

S =searches

Occupational Safety and Health

S1 selenium/de

176

S1 and human/de and health/de not|S3 = 8 dont 6 documents pertinents
S2

S =searches

Registry of Toxic Effects of Chemical
Substances

S1 selenium/de

S = searches

Toxline

S1 selenium/de

4237

S = searches

Foodline

S1 selenium/de

1064

? Le sujet étant vaste, bon nombre de références dites pertinentes et répertoriées dans | es tableaux qui suivent
sont ala périphérie du sujet, ¢’ est pourquoi certaines furent éliminées.




S1 and (toxic ? and human/de and health) not|S3 = 29 dont 27 documents
S2 pertinents
S =searches Chemtox

S1 selenium/de

S1 and toxic ? and (compound ? or
analysis or metabolism)

S3 and effect ?

165

147

131

Les références retenues pour ces 6 bases concernent 'usage du sélénium, sa
toxicité et les conséquences sur I’homme, ainsi que les lois prévues en matiére de

protection.

S =searches

Pollution Abstract

S1 selenium/de

S2 and toxic ?

808

Les références concernent la toxicité

I'environnement.

du sélénium et de ses dérivés sur

S =searches

Cancerlit

S1 selenium/de

S2 and cardiovascular

S4 and antioxydant ?

1485

31 dont 31 pertinents

1 dont 1 documents pertinent

Cette recherche concerne plus le rapport sélénium/ maladies cardiovasculaires.

Bilan delarecherche par Dialog.

La difficulté de cette bibliographie thématique consiste a multiplier les entrées
dans les bases afin d’éviter le phénoméne de silence. C’est pourquoi une méme



éguation de recherche est rarement utilisée sur plusieurs bases. Cependant, je
souhaite que ces tableaux récapitulatifs de ma démarche permettront de
comprendre ma stratégie de recherche. Par ailleurs, ayant interrogé plusieurs bases
séparément, les doublons ont été nombreux et le travail de tri plus conséquent.

Recherche sur InternetiEI

La recherche sur Internet sur un sujet vaste comme le nbtre demande
beaucoup de temps, un peu de méthode et une organisation toute pensée.

De trés nombreux sites font référence au sélénium, contenant pour la plupart d’entre
eux des descriptions chimiqgues de la substance, avec schémas, graphes,
explications sur les conséquences d'une carence ou dun exces, etc. Dans
I'impossibilité de faire figurer dans cette bibliographie toutes ces références, une
sélection des plus représentatifs fut nécessaire. J'ai voulu tendre a une recherche
(quasi) exhaustive et c’est ce qui explique la multiplication des outils offerts et utilisés
par Internet pour trouver l'information.

Recherche par lessitesfédérateurs

J'ai essayé de démarrer cette recherche avec des outils qui pourraient orienter
ma recherche et la rendre pertinente. Ainsi, j'ai choisi comme point de départ I'outil
AlphaSearch, hffp://www.calvin.edu/library/as/ qui recense les sites féderateurs
(gateways) dans les grands domaines de la connaissance proposant des liens
validés vers des sites. Le choix a été porté sur le type Gateway avec la spécificité
« Sciences ». Puis, les sites semblant pertinents ont été retenus et visités afin
d’évaluer I'adéquation de son contenu avec notre sujet. Ceci m’a permis d’identifier
des organismes américains ou européens gouvernementaux, centres de recherche
en sciences, susceptibles de contenir de l'information et surtout, de mieux cibler la
recherche grace aux quelques listes de liens vers des sites dans les domaines de la
toxicologie, la biologie, la chimie.

. Ainsi, pour principales références, on retiendra :

ttp://chemistry.qsu.edu/post docs/koen/worgche.html

Site personnel portant le titre Organic Chemistry Resources Worldwide dont I'auteur
est Koen Van Aben. Il propose des liens vers des revues électroniques, différents
moteurs de recherche et bases de données commerciales. Ce site est un bon point
de départ mais attention car adresses ne sont pas toujours actualisées pour cause
de derniere mise a jour du site datant du 21 septembre 1997.

% Tous les sites nommés ci-dessous directement liés au sélénium sont décrits de fagon trés précise dans la
bibliographie. (111 - Bibliographie).


http://www.calvin.edu/library/as/
http://www.gsu.edu/post_docs/koen/worgche.html

pttp://www.chem.rpi.edu/icr/chemres.html |

Internet Chemistry Resources. Ce site est produit par un universitaire Martin
Stoemer (Department of Medicine Chemistry, Victorian college of Pharmacy).

http://www.ciit.org/WWW/biochem.html|

Site produit par Chemical Industry institute of Toxicology (CITT). Liste de liens vers
des sites en chimie, biologie, et environnement.

http://www.pitt.edu/~martint/pages.toxres.htm |

Liste de liens vers des sites en toxicologie. (Toxicology Internet Resources, produit
par l'université de Pittsburgh). Ce site s’adresse aux praticiens et chercheurs dans
les domaines de la toxicologie clinique et médicale.

TS . |

Martindale’s Health Science Guide 1999. Ce site propose des liens dans tous les
domaines de la santé (nutrition, obstétrique, virologie, etc.)

mantel.Iu/SANTEL/toxico/toxico.html
Site luxembourgeois intitulé The Luxembourg Health.

Index des ressources toxicologiques sur le Net (centre de recherche, bibliotheques,
etc.).

Ce site m’a permis de trouver un groupe de discussions anglophone en toxicologie :
Toxups .

. AlphaSearch m’a par ailleurs orienté vers trois moteurs de recherche
spécialisés que voici :

Moteur de recherche spécialisé en santé.

pttp://www.achoo.com |

Internet Healthcare Directory. (Société spécialisée dans les sites médicaux).

Moteur de recherche spécialisé en santé.

http://www.Ehemfinder.camsoft.com
Moteur de recherche spécialisé en chimie.

L’interrogation par mot simple tel « selenium » propose de trés nombreux sites
contenant des informations sur la substance ; on notera par exemple les sites de
'ATSDR, de I''UPAC, 'EPA, MCP Group, etc.

A partir de ces quelques sites fédérateurs, il fallait explorer le contenu des
sites. Pour faciliter la recherche, la rendre plus optimale et moins longue, jutilisais


http://www.chem.rpi.edu/icr/chemres.html
http://www.ciit.org/WWW/biochem.html
http://www.pitt.edu/~martint/pages.toxres.htm
http://www-sci.lib.uci.edu/HSG/HSGuide.html
http://www/
http://www.healthatoz.com/
http://www.achoo.com/
http://www/

dans chaque site visité la fonction « Search » a I'intérieur méme du site qui permet
de fouiller les pages du site. Cette option de recherche ne permet pas de faire des
requétes trés pointues mais dans notre cas elle est pertinente car notre sujet
relativement élastique, ne demande pas une requéte extrémement précise. Ainsi
donc, la plupart des pages trouvées sur Internet et présentées dans la bibliographie
qui suit et concernant le sélénium et ses différents aspects et effets, ont été trouvées
en utilisant cette requéte : selenium AND (toxicology OR toxic*). Certains moteurs de
recherche n'acceptant pas les opérateurs booléens, la recherche était alors réduite a
selenium, et générant du bruit, le travail de vérification de la pertinence des résultats
fut important.

Recher che sur les métamoteurs.

En second lieu, jai recherché sur les métamoteurs qui, en combinant
plusieurs moteurs de recherche, permettent un gain de temps et fournissent la
réponse la plus exhaustive a une question.

Equations de recherche retenues pour les métamoteurs:
selenium AND (toxicity OR toxic)

selenium AND (compound OR compounds)

Deux métamoteurs ont été retenus pour leur pertinence de résultat par rapport au
sujet :

PTp-//WwWw. profusion.com |

http://www.metacrawler.com |

Ce dernier outil fut le seul a recenser le site Selenium Forum entierement dédié au
sélénium, ayant pour adresse : hfip://selenium.org. |

Recherche sur lesannuaires et les moteur s de recher che généraux
et francophones.

Je recherchais sur le moteur international Altavista hffp://www.av.com Javec
I'équation selenium AND (toxic* OR risk* OR « adverse effect » OR « side effect »),
cette interrogation fut peu efficace car la majorité des liens menent vers des
entreprises commerciales proposant des substances chimiques.

J'ai effectué une longue recherche sur les moteurs de recherche

francophones tels Mttp://www.chaloop.com, | http://mww.lokace.com., |
http://www.ecila.ceic.com,| htip://www.echo.fr



http://www.profusion.com/
http://www.metacrawler.com/
http://selenium.org/
http://www.av.com/
http://www.chaloop.com/
http://www.lokace.com/
http://www.ecila.ceic.com/
http://www.echo.fr/

et bien sdr, une recherche sur les annuaires de recherche francophones comme

pitp://www.nomade.Ir, hktp.//www.carrefour.net) Http./fwww.excite.ir, |
p-7TWWW.yahoo.ir.

Le terme retenu pour la recherche fut toxicologie car avec le terme sélénium les
réponses sont nulles : (car dans les annuaires ce sont les sites qui sont indexés
dans leur globalité et non pas les pages comme avec les moteurs). Avec toxic* le
bruit est important en raison de la racine commune du terme avec toxicomanie.

Ces moteurs et annuaires m’ont donné des adresses de sites francophones
(principalement des organismes) comportant des liens intéressants.

. Nous retiendrons :

pttp://www.sfta.asso.ir |

Site de la Société Francaise de Toxicologie Anaytique (SFTA). Voir larubrique « Toxiliens »
qui propose des liens vers d'autres ressources sur Internet.

pttp://www.hon.ch |

Site genevois (version frangaise et anglaise) portant le nom de Health on the Net
Fondation. C’est un annuaire de recherche spécialisé en santé qui présente pour
une requéte donnée, les sites retenus avec une indexation. Trés bon outil.

http://www.ccr.jussieu.fr/cqi-bin/fwidalO.pl

Site de la bibliothéque de toxicologie de I'hopital Fernand Vidal a Paris. Index des articles,
livres, théses; la recherche se fait par auteur, titre, mot- clef ; ces données ne sont pas
exploitables car il n'y a qu’'une notice signalétique pour les documents et pas de résumé.
Présentation de la Base de données ASITEST qui traite de la toxicité de milliers de produits
chimiques.

p://Www.chu-Touen.ir/dap/toxhome.html
te de I"'unité de Toxicologie Clinigue et de Toxicovigilance. L’ adresse suivante propose

différents liens dans le domaine de latoxicologie : hmwwwﬂmmmm

Recher che de Groupes de discussions.

En consultant DejaNews (anglophone) : htjg:gzwww.gg'ﬂﬂg.ggm, avec toxic* AND

selenium, on accéde a de nombreux messages échangés sur notre sujet entre particuliers,
meédecins, mais ceci reste des questions /réponses tres individuelles, donc marginales. J ai
retenu deux groupes anglophones dans le domaine des sciences et de la nutrition qui
contiennent des occurrences sur le selénium et ses rapports avec I’ alimentation, le cancer,...:
sci.med.nutrition et sci.life-extension. Ces références ne sont pas mentionnées dans la
bibliographie.

RecherchedelListesdediffusion.



http://www.nomade.fr/
http://www.carrefour.net/
http://www.excite.fr/
http://www.yahoo.fr/
http://www.sfta.asso.fr/
http://www.hon.ch/
http://www.ccr.jussieu.fr/cgi-bin/fwidalO.pl
http://www.chu-rouen.fr/
http://wwwchu-rouen.fr/ssf/toxfr.html
http://www.dejanews.com/

Ma recherche a été effectuée sur le catalogue des listes de diffusion francophones ,
http://www.cru.fr.|Une seule liste est pertinente (Infotox).
Ja aussi recherché sur les listes de diffusion internationales, hitp://www.liszt.com dqui m'a
permis de trouver deux listes anglophones. A cette méme adresse j’al aussi recense un groupe
de discussions en toxicologie (bionet.toxicology).

Synthese delarecherche sur Internet.

Cette partie permet de dégager les sites importants qui furent récurrents lors des
diverses interrogations sur les multiples outils. Les trois premiers sites décrits ci-dessous
N’ apparaissent pas dans la bibliographie car présentent trop de références pouvant étre
répertoriées.

. Ainsi, on trouve ces deux sites entiérement consacrés au sélénium :

httg://www.sel enium.net |

Site grand public, non commercial, en anglais. (1998). Information de base sur les doses, le
rapport sélénium / cancer, sida,... sur les fonctions et effets cliniques du sélénium dans
I” alimentation.

http://www.selenium.orq |

Site non commercia en anglais. Présence d'articles de 1996 a 1998 (séénium et le cancer, le
sida, les doses,...). Ce site S adresse aux nutritionnistes, aux consommateurs et traite des effets
et fonctions cliniques du sélénium dans |’ alimentation.

pttp://www.epa.gov |

Site de I’Environmental Protection Agency. (Etats- Unis). Il propose en utilisant la fonction
"search” et les mots selenium AND Compounds AND toxic* de nombreuses pages traitant su
sélénium mais aucune ou cette substance serait |e sujet principal .

. Pour finir, je souhaite présenter une liste des principaux sites recenses traitant du
seélénium, desguels sont extraites certaines références éectroniques de la bibliographie. Ce
panel permet d’avoir un début de liste des sources possibles sur notre sujet :

pttp://www.oligoelements.com |
Site personnel en frangais de vulgarisation scientifique sur le réle des oligoéléments.

P://WWW.Incp-group.com
Site dentreprise : Mining and Chemical Product Ldt. Information détaillée sur les substances
chimiques.

-//WWW.TC.OC. Irench/quide/menuq f.htm

Guide Nord Ameéricain des mesures d urgences.

II comprend de nombreuses fiches de consignes de sécurité en cas de contamination avec les
substances toxiques. Ce guide, en frangais, anglais, espagnol) a été élaboré conjointement par
Transport Canada, le département aux transports des Etats-Unis et le secrétariat aux
communications et aux transports du Mexique. Ce guide peut aider les premiers intervenants a
déterminer rapidement les dangers précis ou généraux de la / les matiere(s) visée(s), a se
protéger et a protéger le public au cours de la phase initiale consécutive a un incident. La
recherche d’ une substance se fait par nom ou par numéro d’identification.



http://www.cru.fr/
http://www.liszt.com/
http://www.selenium.net/
http://www.selenium.org/
http://www.epa.gov/
http://www.oligoelements.com/
http://www/
http://www.tc.gc.ca/CANUTEC/

http://www.phys.com |

Site grand public. Ouvrage de vulgarisation scientifique: Encyclopédie de la nutrition.
(Plusieurs pages sur le sélénium dans I'alimentation : une seule page retenue pour figurer dans
la bibliographie).

pttp://www.webelements.com |
The Periodic table on the web : Web Element by Mark Winter, 1998). Un tres bon site sur la
substance chimique. Recherche par nom de substance chimique.

http:7/oncolink.upenn.edu |
University of Pennsylvania Cancer Center Resource. Ce site propose de nombreux documents
sur le sélénium (environ 60). Deux ont été retenus dans la bibliographie.

Ntp-//WwWw.hal usda.com/fnic/
Fo0d and Nutrition Information Center. Ce site propose neuf occurrences pour le terme
"selenium™ mais aucun document n'est assez specifique pour figurer dans la bibliographie.

http://ehis.niehs.nih.gov/ntp/docs/chem _hs.html

Chemical Health and safety data : cette page appartient au site de |I’Environmental health
Information Service. Il faut chercher dans le module "search” avec seleni*: Acces aux fiches
détaillées de ces substances : selenium sulfide, selenium disulfide, selenious acid, sodium
selenite et sodium selenate. Les fiches ne peuvent apparaitre dans la bibliographie car elles ne
sont pas identifiées par une adresse Internet claire. (chagque fiche porte la méme adresse, celle-
& méme écrite ci-dessus).

On trouve pour chaque substance décrite, des données chiffrées, formules chimiques,
description physique, poids de la molécule, gravité, densité, composition, solubilité, volatilité,
inflammabilité, réactivité, stabilité, et toxicité ; ses effets, les doses admissibles, les lois, les
recommandations (registre fédéral), les utilisations de ce composant, les procédures de
prévention contre le risgue chimique, (vétements, matériaux, stockage), les procédures en cas
d'urgences, en cas de contact avec la peau, yeux, par inhalation ou absorption et symptémes,
ainsi gu'une source bibliographique.

pttp://atsdr1.atsdr.cdc.gov:8080/atsdrhome.html |
Site de Agency for Toxic Substances and Disease registry. 10 occurrences pour le terme
selenium, deux documents retenus dans la bibliographie.

Je souhaite enfin présenter une bibliographie réalisée en 1990 : Selected
bibliography on selenium de 577 notices sur le sélénium, créée en Coopération
avec le Wyoming Water Resources Center at clearinghouse of hydrological and
climatological data for the State of Wyoming.

D /I WWW-WWIC.UWYO.eau/cqi}
pbinfwrds/wsgs/selbib/wbib.s Titlsel.selcit?SEC=1&TITLE=selenium

Elle peut étre un point de départ mais les références ne sont pas récentes (années 1980), et pas
classeées, et concernent pour la plupart I'Etat du Wioming. (Ou fut découvert le sélénium en
1817).

Obtention des documents primaires.



http://www.phys.com/
http://www.webelements.com/
http://oncolink.upenn.edu/
http://www/
http://www/
http://www-wwrc.uwyo.edu/cgi-

Les documents ayant permis de réaliser la synthese étant en majorité des publications
en série, le CD Rom MY RIADE a été consulté pour les localiser. (Recherche des périodiques
par le n° ISSN). Pour localiser les theses, le CD Rom DOCTHESES fut utilisé. Par ailleurs,
j"empruntais certains documents présents en bibliothegques universitaires (6 monographies: 3
pour la partie chimie a la bibliotheque de sciences et 3 documents a la bibliotheque de
médecine). Pour constituer la synthése, j'a choisi en effet de séectionner environ 20
documents qui reflétaient au mieux les différents themes de la bibliographie et permettraient

d avoir une vision globale du sujet.

Estimation des codts.

Estimation du temps.

Description des taches

Estimation en heures

Consultation des CD ROM 13
Recherche sur Internet 33
Consultation des bases de données via Dialog 03
Déplacements bibliotheques, recherches dans les fonds 10
spécialisés
Tri et classement des références 61
Elaboration et rédaction de la synthese 11
Rédaction de la méthodologie 09
Total

Codt financier.
Codt de I’interrogation des bases de données sur DialogE.|

Nom de la base interrogée Prix

Foodline 2%$50 + 1$52

B 53

Toxline 2$50 + 3$89

B 156

140

“ Il faut toutefois savoir que I'ENSSIB par un contrat privilégié avec le serveur Dialog, obtient des colits

inférieurs a environ 10 fois le co(t réel.



Health and Welness Database 6$ + 3$27 +
B 149 3$02
Cancerlit 15%43
B 159
Chemica Safety Newsbase B 317 4$43 + 1%
The merck Index
B 304
Chapman and Hall Chemical Database  2$83
B 303
Registry of Toxic Effects of Chemical 247
Substances
B 336
Chemtox Online 6$25
B 337
Pollution Abstract 5%62
B 41
Occupational Safety and Health 4$18 + 6387
B 161
Réinterrogations diver ses 11$37
Co(t total 83%15

Conclusion.

Une recherche bibliographique sur un sujet d'une telle ampleur demande
beaucoup de temps et cela quelles que soient les sources d’information a exploiter.
Pour ma part j’ai choisi d’exploiter avec minutie certaines sources (Internet, bases de
données) mais je suppose que jaurais pu aussi contacter des organismes ou
personnes ressources pour avoir de linformation. Par ailleurs, je suis bien
consciente d’avoir mené cette recherche avec le seul souci de répondre le plus
précisément possible aux besoins de mon commanditaire et cela sans impératifs de
colts et de délais ; ainsi ce travail demeure celui d’'un universitaire et si javais eu a
réaliser cette bibliographie en situation professionnelle, les sources exploitées
auraient été moindres. Je tiens a préciser que cette recherche fut réalisée en
parfaite autonomie ce qui peut expliquer le nombre de sources répertoriées.
Cependant je pense que quelques interrogations sur MEDLINE et TOXLINE peuvent
permettre de cerner un sujet comme celui-ci et de récupérer des références
pertinentes=

> MEDLINE peut étre interrogé gratuitement a1’ adresse suivante : http://www.infotrieve.com/freemedline/.
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INTRODUCTION. Le sélénium : oligo- élément et antioxydant.

Du grec séléné, « lune » en raison de I'analogie de ses propriétés chimiques avec celles du
tellure, le sélénium a été découvert en 1817 par le chimiste suédois Jéns Berzelius, dans un résidu de
préparation de l'acide sulfurique. Le sélénium fait partie des oligo-éléments qui sont des éléments
chimiques nutritifs indispensables au métabolisme. Ces minéraux sont présents dans I'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, la trentaine d’'éléments- traces tels que zinc, cobalt, manganese, sélénium... étaient
considérés comme des impuretés. (93)

Le sélénium est un antioxydant. Ce terme caractérise un ensemble de substances ou de
composeés, de nature diverse, dont la caractéristique commune est d’ étre capable de S opposer
ou de contréler I"’accumulation au niveau cellulaire de radicaux libres. Cette propriété leur
permet dagir en tant que moyen de défense contre les dérivés actifs de I’oxygene. IIs
S opposent aux mécanismes d’ oxydation de certaines molécules. Certains micronutriments,
comme les vitamines (E, C, béta- carotene) et oligo- é éments (zinc, sélénium) ont une activité
antioxydante et sont donc susceptibles d’intervenir dans les mécanismes de protection contre
la production de métabolites de |’oxygéne actif. Le sélénium intervient dans |’ activité du
systéme enzymatique protecteur, le glutathion peroxydase qui accélére la transformation des
radicaux libres et des peroxydes lipidiques en métabolites non- toxiques. (321)

Présentation de la substance chimique Se.

De la famille des chalcogénes, le sélénium est un métalloide du groupe de I'oxygéne, non-
métal de symbole Se, de numéro atomique 34 et de masse atomique 78, 96. Il appartient au
groupe 16 (ou Vla) de la classification périodique. C'est un élément rare, présent trés souvent a I'état
de traces dans les sulfures naturels ou il se substitue au soufre. Les espéces minéralogiques qui en
contiennent des quantités notables — dont les principales sont les séléniures de cuivre, d’argent, de
thallium, de plomb et de mercure — sont trop peu abondantes pour constituer des minerais. Aussi le
sélénium n’est qu'un sous-produit de I'affinage électrolytique du cuivre. Six isotopes existent a I'état
naturel ; leurs nombres de masse sont trés voisins de 74, 76, 77, 78, 80 et 82.(18) (66)

Variétés et propriétés physiques du sélénium.

Le sélénium est chimiquement proche du soufre et est apparenté au tellure. Comme le soufre,
il est allotropique (sous plusieurs formes) :

¢ Le sélénium rouge amorphe, poudre rouge-brique est obtenu par précipitation a partir d’une
solution aqueuse, par exemple par réduction d’une solution d’'acide sélénieux par I'hydrogéne, le
zinc, I'anhydride sulfureux, etc., ou par condensation de la vapeur sur une paroi froide. Il se
transforme en sélénium gris & une température mal définie entre 110 et 180 OC. De densité 4,26, il
est doué de propriétés photoconductrices.

¢ Le sélénium vitreux, masse amorphe, vitreuse et brunatre qui se forme par refroidissement brutal
du sélénium liquide.




¢ Le sélénium gris, parfois improprement appelé sélénium métallique, cristallise dans le systeme
trigonal. C'est la variété thermodynamiquement stable : au-dessus de 100-110 OC, toutes les
variétés se transforment en sélénium trigonal. Il peut-étre obtenu par refroidissement lent du
sélénium liquide. De densité 4, 80, il est utilisé pour ses propriétés semi- conductrices. (305) (96)
(18)

Propriétés chimiques.

Le sélénium est capable de réagir avec de nombreux éléments pour donner des composés
présentant une grande analogie avec les composés correspondants du soufre.

¢ Le séléniure d’hydrogéne rappelle le sulfure d’hydrogene. Il peut étre obtenu par action d’'un acide
dilué, comme lacide chlorhydrique, sur un séléniure métallique ou par chauffage a 225 0C d'un
mélange de sélénium et d’hydroxyde de magnésium anhydre. Gazeux (ébullition & 42 OC), Il est
trés toxique.

¢ Laffinité du sélénium pour I'oxygene est plus faible que celle du soufre. Seuls deux oxydes sont
bien connus : Se02 et Se03. Le dioxyde se forme par combustion du sélénium a l'air. Ses
propriétés oxydantes, quoique peu marquées, le sont plus que celles de SO2. Ainsi SeO2 est
réduit par SO2.

¢+ Le dioxyde de sélénium se dissout facilement dans I'eau pour donner I'acide sélénieux qui est plus
faible que I'acide sulfureux. Il lui correspond divers sels : les sélénites et les hydrogénosélénites.

¢ L’acide sélénique H2SeO4 est obtenu par action d’un agent oxydant puissant (fluor, chlore, brome,
ion permanganate, oxydation anodique, etc.) sur Se, SeO2, H2SeO3 en présence d'eau. L’acide
sélénigue est un diacide fort, trés hygroscopique, encore plus oxydant que H2SO4. Ses sels, les
séléniates et les hydrogénoséléniates, sont les homologues des sulfates et des hydrogénosulfates.

¢ Le diséléniure de carbone CSe2 est obtenu par action, vers 550-600 0C, du dichlorométhane
CH2CI2 sur le sélénium fondu.

Il existe aussi de trés nombreux composés organo-séléniés comme les sélénols RSeH, les
séléniures RSeR, les sélénoxides RR SeO, les sélénones RR Se02, les halogénures d'alkyl ou
d'aryl sélénium RSeXn, les sélénocyanates RSeCN et aussi les séléniures hétérocycliques tel le
sélénophéne . Certains présentent de I'intérét pour leur conductivité électrique. (103) (96) (71) (66)

Principales for mes chimiques du sélénium. (103)
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Sources et utilisations.

Dans la nature, on trouve I'élément sous forme de séléniures, dont le plus commun est la
zorgite, séléniure de plomb et de cuivre. On trouve fréquemment le sélénium avec le soufre libre et
dans de nombreux sulfures. Il est généralement extrait du grillage des sulfures naturels. Cependant,
sa production en tant que sous-produit est insuffisante pour subvenir a la demande industrielle, qui
s'accroit tres rapidement. Le premier dép6t mondial du minerai de qualité commerciale a été découvert
prés de Baggs, dans le Wioming, en 1955. Aujourd’hui, la principale source de sélénium est constitué
par les boues d'affinage électrolytiques de cuivre. (96) (66)

Le sélénium a I'état naturel.

Dans I'écorce terrestre, le sélénium se trouve a un taux moyen de 1,4 nmol (0,2 ug/g).
Toutefois sa répartition dans les sols est extrémement variable depuis les zones pauvres dites
séléniprives ou il se trouve a des teneurs inférieures a 1,26 nmol/g (0,1 pg/g) jusqu’aux zones trop
riches dites séléniferes ou il peut atteindre plus de 15,19 nmol/g (1200ug/g®). L'eau de boisson
contient peu de sélénium minéral (2 a 3 pg/l), d’'ot une source d'approvisionnement insuffisante pour
I’'hnomme. A partir du sol, le sélénium peut étre extrait par les plantes qui le transforment en composés
organiques tels la sélénométhionine. La disparité des teneurs en sélénium dans le sol se répercute sur
sa teneur dans les végétaux qui peut varier de 0,126 a 126 000 nmol/g (0,1 a 10 000ug/g), mais la
nature du sol joue également un réle dans I'assimilation du sélénium par les plantes : les sols alcalins
facilitent 'oxydation en sélénates facilement absorbables, les sols acides fixant le sélénium sous forme
insoluble. Les mammiféres ne retiennent pas longtemps le sélénium dans I'organisme. C’est pourquoi
ils ont besoin d’'un ravitaillement régulier de cet élément par la nourriture. Ainsi, la connaissance du
taux de sélénium dans le corps permet de déduire sa richesse dans le sol. (329) (135) (288)

Usages du sélénium.



Utilisation du s@lénium dans |’ industrie.

Les usages de sélénium et de ses composés peuvent étre divisés en diverses catégories :
applications éléctriques (25%), fabrication des pigments (10 %), industrie de verre (40%), métallurgie
(10%), applications agricole et biologique (5%), autres usages comme vulcanisation de caoutchouc ou
oxydation de catalyseur (10%).

¢ En électricité : le sélénium fut une de premieres substances photoélectriques découvertes. Il est
utilisé dans la fabrication des transformateurs éléctriques depuis 1920 pour convertir les courants
alternatifs en courants continus. Les propriétés électriques du sélénium (gris), notamment
I'accroissement de sa conductivité quand il est exposé a la lumiere, sont mises a profit dans les
cellules photoélectriques photoconductrices, dans les photopiles (effet photoélectrique), les
redresseurs de courant alternatif (redresseur fer-sélénium). (18)

¢ En Xérographie : le sélénium est utilisé dans les technologies de la photocopie moderne et en
médecine comme photoconducteur dans les radiographies par rayons X, a cause de sa sensibilité
a la lumiere.

¢ Dans la fabrication des verres : le sélénium et ses composés (séléniure de sodium) sont utilisés
dans la coloration (jaune a rouge) et également dans la décoloration des verres, vernis et vitres.

¢ Dans la fabrication des pigments: le sélénium est utilisé sous forme de sulfosélénure de
Cadmium.

¢ En métallurgie : I'addition de sélénium a l'acier améliore sa machinabilité, sa résistance a la
corrosion et sa finesse de surface. Les utilisations métallurgiques du Se sont trés nombreuses car
il se combine pratiquement avec tous les métaux et forme des dérives un peu plis solubles que
leurs équivalents soufrés. (305)

¢ En agriculture : Il est additionné dans les engrais pour les sols pauvres en sélénium, dans
I'alimentation animale pour la croissance du bétail et des volailles, il est aussi utilisé comme
acaricide et insecticide. Le séléniate de sodium est un insecticide utilisé pour combattre les
insectes qui attaquent certaines plantes, en particulier les chrysanthémes et les ceillets. (329)

¢ L’industrie chimique utilise des dérivés organiques ou inorganiques du Se bien que certains soient
relativement instables : hydrogéne sélénié, acide sélénieux, acide sélénique, dérivés organiques
oxygénés. (305)

¢ Le Se entre dans la fabrication du caoutchouc au moment de la vulcanisation. On l'utilise aussi
également pour ses propriétés anti- abrasives au cours de l'usinage des tuyaux de caoutchouc.
(66)

¢ Le Se est aussi utilisé comme anti- oxydant pour les huiles a des doses de 0,1 a 0,5 % et pour les
colles. (329)

Utilisations médicales du sélénium.



¢ Le Se sous forme de sélénite, séléniate et Se-méthionine est utilisé pour le diagnostic de certains
cancers.

¢ L’acide ortho-carboxybenzeno-sélénique est un alpha-bloquant utilisé expérimentalement. (96)
(124)

¢ Le Se-sélénométhionine est utilisé :
Pour calculer la demie-vie des plaquettes et du fibrinogéne,
Dans I'exploitation de la fonction parathyroidienne,
Dans I'exploration du pancréas,

Pour calculer le turn-over des protéines. (93)

¢ Le sélénoguanine et le sélénoguanosine sont des antimétabolites ayant une activité antitumorale
ainsi que leurs dérivés méthylés.

¢ Le sulfure peut étre utilisé en shampooing et onguents pour le traitement eds dermatoses
séborrhéiques. Le sulfure de sélénium est utilisé dans le traitement des pellicules, de l'acné, de
l'eczéma, de la dermatite séborrhéique et d'autres maladies de peau. (100)

Besoins en sélénium chez ’'lhomme.

Sort dans I'organisme.

Le Se est un éément trace naturellement présent dans I’ organisme mais sa teneur
moyenne varie selon I’ origine géographique et les apports alimentaires des individus et |’ &ge,
la gestation, lalactation et la pathol ogie influencent aussi sur les taux dans |’ organisme. (305)

La quantité totale moyenne du Se dans le corps humain aux USA est de 14,6 mg (13-20 mg).
Le Se est distribué dans tous les organes mais s accumule principalement dans le foie, puis
dans les reins, le sang, le cerveau, les muscles cardiagues, la peau et les testicules. Cette
accumulation dépend également de la forme chimique, de la dose et de la durée
d administration. En cas d'intoxication, il s'accumule dans les reins beaucoup plus que dans
le foie. Il se trouve dans les ongles et les cheveux en cas d’administration prolongee. |l
traverse le placenta et passe dans le lait. (329) La forme sous laguelle le Se est ingéré
influence sa rétention dans ces organes; le Se organique, tel qu'ils se trouve naturellement
dans les aliments est plus efficace que dans le Se inorganique.

Le Se et ses dérivés sont susceptibles d'étre absorbés a partir du tractus gastro-intestinal, de la
peau et de I'appareil respiratoire.

L’absorption a partir du tube digestif varie en fonction du dérivé sélénié. Le Se élémentaire n'est pas
absorbé, son action irritante sur la muqueuse limite son absorption par cette voie. Le passage
transcutané du Se est infime excepté lorsque la peau est lésée. Il peut alors conduire a une toxicité.
(305)




Formes du sélénium dans I'alimentation humaine.

L’ apport du sélénium chez I'homme et chez les animaux vient principalement de la
nourriture puis de I’ eau. Les formes alimentaires du sélénium sont variables selon les especes
de plantes ou la nature des protéines animales ingérées et elless-mémes du niveau du milieu en

Se:

¢ Sélénocystine, sélénocystéine : dans les céréales.

¢ Sélénométhionine : bactéries, protéines végétales et animales, elle est la forme alimentaire la plus

courante du Se.

¢ Sélénocystathionine, sélénohomaocystine, et méthylselenocystéine : elles sont abondantes dans les

plantes accumulatrices.

¢+ Des formes méthylées dérivés sont retrouvées chez des animaux intoxiqués. (104) (288) (93)

On connait mal I’ ensemble des formes chimiques du Se dansles aliments ains que dans
le métabolisme intermédiaires convertissant les molécules ingérées en formes biol ogiquement
actives (glutathion peroxydase). Dans I’aimentation, le Se se trouve exclusivement sous
forme de composés organiques et inorganiques en général inclus dans des protéines animales

ou végétales. (103)

Les apports souhaitables journaliers.

Recommandations par le US Food and Nutrition Board. 1980. (135)

Ages

0 & 6 mois
6 a 12 mois
la3ans

4 a6 ans

Apport pg/jour

10 &40
20a 60

20 a 80
30 4120



7 a 10 ans 50 a 200
11 a 18 ans 50 a 200
Adultes 50 a 2068

Ces apports sont a moduler en fonction du pays concerné compte tenu de la teneur du sol en
sélénium et par conséquent de la filiere végétale et animale et du statut en Se de sa population. Du fait
de ces variations telluriques en Se, il existera des différences significatives entre statut sélénié des
différentes populations du globe. Dans les régions séléniprives (Chine, Nouvelle Zélande...) les
apports de Se sont de 20- 30 pg / |, et pour les régions séléniferes (Venezuela, Mexique, Canada,
Japon, Brésil, Colombie, Chine), ils sont de I'ordre de 100- 200 ug / I. Pour la plupart des européens, la
teneur est de I'ordre de 50 —100 pg / I. En France, les apports quotidiens sont estimés a environ 60 pg
par habitant. (93) (319)

Les teneurs en dessous de 30 ug / | sont associés a une carence (cardimyopathie) et celle- ci
a des conséquences bien établies au niveau cardiovasculaire particulierement sur le fonctionnement
du muscle cardiaque. (104) (124)

Carence en Se.

En pathologie humaine, il y a peu d'intoxications au Se, par contre les carences sont
fréquentes elles peuvent avoir pour conséquence une cardiomyopathie (maladie de Keshan) ou
augmenter les risques cardiovasculaires ou de cancer. De nombreux travaux ont montré qu’un apport
suffisant journalier en Se permet de traiter mais également de prévenir le développement de ces deux
pathologies. (283) (104) (135) (71)

Les études menées dans les pays industrialisés montrent que par la suite de perturbations
dans la chaine alimentaire et de I'appauvrissement du sol en minéraux, les déficits en sélénium sont
de plus en plus fréquents. Un exemple frappant de la carence en sélénium est la maladie de Keshan,
nom d’'une région de Chine, caractérisée par une teneur tres faible en sélénium dans les sols. Cette
maladie se traduit par une insuffisance cardiaque sévére avec un rythme galopant. Les enfants, les
femmes enceintes et les femmes d’age moyen furent les victimes principales de cette cardiomyopathie
foudroyante qui touchait plus de 80 % de la population. En 1973, on découvre l'étiologie de cette
maladie : Les travaux de Yang décela des teneurs extrémement basses du Se dans les liquides
biologiques des victimes ainsi que dans leur nourriture. A partir de 1978, une supplémentation
systématique de l'alimentation en sélénite de sodium pour toutes les populations vivant dans les
régions séléniprives de la Chine a permis une éradication presque totale de cette maladie. (329)

Le premier effet biochimique de la carence en Se, méme marginale, consiste en une
diminution de l'activité de I'enzyme glutathion peroxydase. Celle-ci est localisée dans le cytosol et la
matrice mithocondriale des cellules ou elle exerce un r6le fondamental dans la réduction et
l'inactivation du peroxyde d’hydrogene et des hydroperoxydes organiques. Lorsqu’ils ne sont pas
détoxifiés, ces intermédiaires métaboliques et les espéces qui en dérivent (radicaux libres oxygénés)
s’averent trés déléteres pour la cellules et ses constituants, particulierement les lipides membranaires.
(100)

Les signes de carence sont des douleurs musculaires, des difficultés a la marche, mais aussi des
signes de dégradations cardio-vasculaire. Elles se rencontrent dans des insuffisances rénales dans
des malnutritions, malabsorptions, lors de la nutrition avec des aliments semi- synthétiques ou
d’'alimentation parentérale (phénylcétonurie, fibrose kystique du pancréas, cirrhose hépatique, maladie
de Crohn). (288)

® Ces apports sont maintenant établisa70 pg/j.



Les effets bénéfiques du sélénium.

Réle physiologique du Se : Rble antiradicaux libres.

Le Se joue un role fondamental en tant que cofacteur biologique de la glutathion peroxydase
dans la lutte contre les radicaux libres. Le Se, le glutathion GSH et la vitamine E sont capables de
piéger et de neutraliser la plupart des radicaux libres et leurs effets toxiques. Chez 'homme, le Se
sous forme de sélénocystéine constitue le site actif de la glutathion peroxydase cette enzyme localisée
a la fois dans le cytosol et les mitochondries a pour réle de réduire, en présence de glutathion réduit,
un grand nombre de peroxydes. Elle agit sur le peroxyde d’hydrogene, les hydropéroxydes de stérols
et de stéroides, de prostaglandines et d'acides gras libres. Elle protege ainsi les membranes
cellulaires, les acides nucléiques, les protéines contre la dégradation par les radicaux libres. C’'est pour
l'instant le seul rdle indiscutable attribuable au Se chez 'homme, cependant seulement 33 % a 40 %
du Se est sous forme glutathion peroxydase. (100) (321) (135) (220) (103)

La production de radicaux libres est responsable d’attaques au niveau de structures cibles
essentielles comme I'ADN et les membranes cellulaires. Elle peut aboutir a des destructions de
I'architecture membranaires. Ces atteintes cellulaires sont aujourd’hui impliguées dans le
développement de la cancérogenese. Divers travaux ont suggéré le rble des dérivés activés de
I'oxygéne (les radicaux libres) dans de nombreux processus pathologiques notamment I'athérogenése
et la cancérogenese, et I'effet préventif éventuel de composés antioxydants tels que le béta- caroténe,
la vitamine C, la vitamine E, le sélénium et le zinc. Des apports insuffisants en vitamines et oligo-
éléments antioxydants seraient ainsi susceptibles de réduire les capacités de défense de I'organisme
contre les agressions des dérivés activés de I'oxygéne qui pourraient étre impliquées dans les
processus cellulaires jouant un réle dans le déterminisme du développement de certains cancers.
(321)

De plus, le Se est un immunomodulateur. A dose faible il stimule le systéme immunitaire, mais
a dose élevée, il I'inhibe. A dose physiologique il stimule la formation des anticorps et 'activité de
nombreuses cellules immunocompétentes telles que les lymphocytes T auxiliaires, T cytotoxiques, les
cellules NK, ...(96)

Potentialité thérapeutique anticancéreuse du sélénium.

La mise en évidence de telles propriétés a suscité son utilisation contre le cancer comme
agent thérapeutique et en nutrition préventive. Le Se pourrait inhiber la carcinogénése, par
augmentation de la réponse immunitaire primaire, en protégeant les cellules contre les
oxydations aberrantes, et en diminuant la formation de métabolites cancérigenes. 1l a 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 expéimentation animale s est montré
efficace pour inhiber la croissance de tumeurs transplantées, et contrecarrer I’ action d’ agents
cancérigenes puissants. (103)

De toutes les expérimentations sur de multiples espéces animales et les enquétes
épidémiologiques sur 'homme, on peut conclure que 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. (283) La recherche des
limites de concentrations a partir desquelles se manifestait cet effet mutagéne, a permis de découvrir
son action protectrice. Le Se aurait des effets préventifs sur le cancer du foie, du célon, mammaire, du
pancréas. (329)



Les valeurs ingérées préventives de cancer ont été estimées de I'ordre de 300 g / j voire de 600 a
800 pg / j en utilisant des formes inorganiques de sélénium mieux tolérées. Le mécanisme de I'effet
antitumoral du Se est inconnu méme si de nombreuses hypothéses ont été proposées. Les études
humaines de supplémentation vraiment convaincantes en chemoprévention du cancer sont beaucoup
plus rares que les études animales. Les seules études positives publiées ont été réalisées en Chine
sur des populations carencées avec des doses modestes de sélénium (50- 100 ug / j) parfois associé
a d'autres micronutriments. Une étude pilote dans la région de Yunnan pour la prévention du cancer
du poumon chez les mineurs d’étain a conclu a la sécurité d'un supplémentation de 300 ug / j pendant
un an. Pour certains auteurs, plus qu'une supplémentation isolée, c'est I'apport en Se qui devrait étre
augmenté puisqu’il n’agit vraisemblablement pas seul. (270)

Cependant, si le sélénium semble bien protecteur au moment des stades précoces de la
carcinogénése, son utilisation comme thérapeutique semble pour linstant aléatoire. Le sélénium
exerce un effet biologique certainement a plusieurs niveaux du métabolisme cellulaire, il renforce
immunité cellulaire, protege des cassures de I'ADN induites par les carcinogénes et facilite leur
réparation, modifie le métabolisme des carcinogénes, mais, prise isolément, chacune de ces
propriétés ne peut expliquer a elle seule I'effet protecteur du Se. (329) (220) (212) (211)

Traitement de diverses pathologies.

Les propriétés anticarcinogénes du Se dans des modeéles expérimentaux de tumeur ont été
mises en évidence. Le sélénium se comporterait comme antimutagéne, modulateur de la division
cellulaire, cytotoxique a propriétés antiproliférantes, activateurs des macrophages, activateur de la
respiration cellulaire, réducteur de la pathogénicité ou de la tumorogénicité d'agents viraux,
radioprotecteur, antialkylant, et protecteur contre la toxicité des métaux lourds. L'élément possede un
important effet protecteur contre les effets toxiques, au niveau cardiaque et rénal, de métaux lourds et
minéraux tels le cadmium ou le mercure, arsenic, plomb, cisplatine, argent. Ces métaux sont
transformés sous forme de complexes de sélénures métalliques inactifs soit solubles (cas de Se-Cd),
soit liés a des protéines (cas de Se-Hg). Ces complexes sont en général stockés dans le foie puis
s'élimine lentement peu aprés. (100) (71)

En dehors du cancer et des maladies cardiovasculaires, le Se peut prévenir ou traiter certaines
pathologies telles que [larthrite, la cataracte, la fibrose cystique, la dystrophie musculaire, le
dysfonctionnement sexuel, le vieilissement, certaines neuropathies. Le Se a présenté des effets
thérapeutiques bénéfiques éventuels dans ces maladies : sclérose en plaques, maladie d'Alzeimer, la
dystrophie musculaire de Duchenne, la lipofuchsinose ceroide neuronale, la cirrhose alcoolique, la
mucoviscidose, l'insuffisance rénale, la malnutrition, la phénylcétonurie, I'hypofertilité.

Cependant, les mécanismes de ces préventions restent encore a élucider car la plupart de ces
maladies ont des origines multifactorielles. Récemment, on a découvert que la carence en Se serait a
I'origine de la virulence de certains virus par suite d’'une mutation chez un héte pauvre en Se. De
nombreuses investigations sont encore nécessaires pour expliquer et confirmer les effets bénéfiques
du Se au service de la santé publique. (329)

Des antioxydants a doses nutritionnelles pour la prévention des cancers et des maladies
cardiovasculaires : Exemples d’études.

Il apparait que I'apport combiné des vitamines et oligo- éléments antioxydants a des doses de
type nutritionnel peut s’accompagner d’'un moindre risque de pathologies.

L'étude «Nutritional Intervention Trials in Linxian » réalisée dans une population générale de
29 000 chinois suivis pendant 8 années, a montré un effet bénéfique de l'association a doses
nutritionnelles de béta- caroténe, vitamine E et sélénium sur la mortalité totale (réduction de mortalité
de 9 %), la mortalité due aux cancers tous sites confondus (réduction de 13 %), et la mortalité du



cancer de I'estomac (réduction de 21 %). Cette étude a démontré un effet positif sur la mortalité
globale et I'incidence des cancers (notamment de I'aesophage et de I'estomac)et montre que les doses
nutritionnelles semblent efficaces tout en garantissant une totale innocuité.

L'étude SU. VI. MAX (Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants) est un essai
développé en France. Elle teste I'hypothése qu’'une combinaison de vitamines et oligo- éléments
antioxydants, donnés au long cours, a des doses nutritionnelles, dans une population générale, peut
réduire l'incidence des carences et des maladies cardiovasculaires, et la mortalité qui leur est
consécutive. Il s'agit d'un essai contrélé individuel chez des sujets présumés sains, étudiant I'impact
d’'un apport quotidien supplémentaire en béta- carotene (6 mg), vitamine C (120 mg), vitamine E (30
mg), sélénium (100 pg) et zinc (20 mg), correspondant a des doses nutritionnelles (une a deux fois les
apports nutritionnels conseillés), sur l'incidence des cardiopathies ischémiques et des cancers (tous
sites confondus). Les objectifs secondaires visent a mesurer les effets de l'intervention sur certaines
localisations spécifiques de cancer, les infections, la mortalité globale et par causes spécifiques et la
consommation de soins. Cette étude se déroule sur 8 années et est composée de 14 412 sujets :
hommes de 45 a 60 ans et femmes de 35 a 60 ans. Les résultats de cet essai seront accessibles en
2002. (321)

La supplémentation.

Elle est motivée principalement par ses effets préventifs du cancer et de certaines maladies
cardiovasculaires surtout depuis la découverte de l'origine de la maladie de Keshan et I'éradication
presque totale de celle-ci par un apport systématique du sélénite de sodium a la population de cette
région. Nous avons vu que les besoins en sélénium chez 'homme varient avec I'age, le poids, le sexe
la grossesse et également la susceptibilité individuelle. Plusieurs scientifiques ont proposé un apport
de 500 pg / j comme la dose maximale acceptable pour la protection de la santé humaine. D’autres
portent le seuil limite & 1000 voire 1500 g / j. A l'inverse de ce qui se passe en pratique vétérinaire, la
supplémentation systématique de I'alimentation humaine n'a pas a ce jour été reconnue utile par tous
les scientifiques. De plus, le faible intervalle entre les doses utiles et les doses toxiques rend difficile la
fixation d’'un seuil précis de sécurité. Certains chercheurs proposent le seuil de sécurité de 500 ug / j,
d'autres préconisent jusqu’a 2000 ug / j. certains auteurs ont proposé plusieurs taux de Se dans
l'alimentation humaine : un taux de 1 ppm de Se dans la nourriture est bon pour une régulation
physiologique, les taux entre 2 et 3 ppm sont considérés comme des doses pharmacologiques pour la
prévention et le traitement de certaines maladies. (270) (100)

Au-dela de 10 ppm est la dose toxique et au-dessous de 0, 2 ppm des maladies dues a une carence
en Se peuvent apparaitre. Selon I'académie scientifique américaine, le seuil de 5 ppm dans I'aliment
est reconnu comme la limite entre une alimentation toxique et non toxique pour la plupart des espeéces.
Dans plusieurs pays européens tels que la France I'Allemagne ou le Danemark les apports naturels en
Se sont modestes et suffisants pour éviter les risques de carences vraies mais ne sont peut étre pas
optimaux. Cependant le supplémentation systématique n'est pas forcement souhaitable et
'augmentation considérable de la vente de capsules de selenium pour I'automédication comme en
Suéede n'apparait scientifiquement fondée. Si les effets bénéfiques d'une supplémentation en Se en
cas d'apport trop faible apparaissent indiscutables y compris dans le domaine de la prevention du
cancer, les raisons d'une supplémentation pharmacologiques au-dela des apports quotidiens
recommandés n'apparaissent pas établies.

La dose la plus faible ayant donné des signes varie selon les auteurs et les études entre 2 400 et 900
Mg / j , de méme que la dose maximale sans effet varie de 1500 pg a 800 ug / j. Les doses limites
récemment proposées sont comprises entre 300 et 400, pg / j. Cependant les lacunes concernant le
métabolisme du Se ne devraient pas conduire a utiliser un facteur de sécurité plus faible que pour les
autres vitamines et oligo- éléments. Dans son avis en date du 12 septembre 1995, le conseil Supérieur
d'Hygiéne Publique de France a proposé la dose de 150 ug / j de Se ( aliments + suppléments) soit
environ deux fois I'apport quotidien recommandé, comme dose limite de sécurité. (270)

En France plus de 10 % de la population présente une déficience séléniée. Une
supplémentation a faible dose physiologique au long cours pourrait avoir un effet bénéfique dans la
prévention des thromboses et des accidents coronaires. Cependant , la supplémentation systématique
a des doses pharmacologiques n’est pas forcement souhaitable en tenant compte de la marge de
sécurité relativement étroite et de la susceptibilité individuelle. De plus, il faut tenir compte de la forme
chimique du Se supplémenté car la toxicité et I'efficacité en dépendent de maniére importante. Par



exemple, les doses ingérées préventives de cancer ont été estimées de I'ordre de 300 ug /j de Se pour
les formes minérales et de 600 pg / j pour les formes organiques (270). C’est pourquoi, jusqu'a ce jour,
la supplémentation systématique du Se est réservée pour les régions dites séléniprives. (270) (329)

Toxicité du sélénium.

Les intoxications chroniques ou aigués par le Se du fait de I'alimentation sont rares chez
I’'homme y compris dans les régions séléniferes ou le sol et I'eau étant trés riches en Se, ce sont les
plantes, graines, céréales qui, supportant bien cet élément peuvent provoquer la sélénose (cf. la
maladie de Keshan). Il existe ainsi une toxicité non industrielle chez les paysans consommant les
produits de leur terre. Le traitement de ces intoxications ne réside pas dans linjection des agents
chélateurs habituels, inefficaces mais dans des apports de vitamine A, méthionine, sulfates,
arséniates. (100). Elles sont plutét le fait de contacts professionnels (pollution industrielle) ou
accidentels. Elles se traduisent alors sous forme chronique ou aigué. Deux types d’industrie présentent
ces risques :

¢ Celles concernant I'extraction, le traitement et le raffinage de minerais tels que cuivre, plomb,
uranium, nickel, phosphates et pyrites. Le matériau primaire peut contenir plus ou moins de
sélénium selon les gisements et le minerai.

¢ Les industries de transformation qui utilisent le Se comme catalyseur, comme additif ou comme
pigment. Ce sont alors les industries électriques, chimie organique, des pesticides, colorants, de
I'électronique, la production de verres et céramique, de plastique, de caoutchouc, de cosmétiques,
de compléments minéraux pour animaux, la pharmacologie, la phytopharmacologie, la
reprographie, la photographie.

Les ouvriers travaillant dans ce type d'industrie sont exposés au Se et présentent en cas
d’intoxication des brllures (chlorures), dermatites et allergies urticariennes (oxydes), cedémes
pulmonaires (hydrures). (71)

La toxicité du Se est surtout di aux composés gazeux qu'il est susceptible de former mais
aussi a des formes liquides. Les composés organiques sont moins toxiques que les composés
minéraux et parmi ces derniers les produits volatils (vapeurs de sélénium, séléniure d’hydrogene) sont
les plus toxiques. Citons :

Le dioxyde de sélénium SeO,, composé gazeux tres employé, c'est lui qui est responsable de la
plupart des intoxications dans I'industrie.

Le séléniure d’hydrogene H2Se, gaz trés toxique d’odeur nauséabonde.

Le chlorure de sélénium SeCl2 et I'oxychlorure de sélénium SeOCI2 sont des liquides trés
irritants, pouvant donner de graves brilures cutanées.

Les composés gazeux du sélénium sont les plus utilisés dans I'industrie ainsi que les sélénites et
les séléniates. (103)

L’hydrogéne sélénié H2 Se est un gaz relativement instable, pouvant se former a température
ambiante par I'action d’un acide sur les séléniures. C'est un puissant irritant des muqueuses.

Le sélénium solide est relativement inoffensif. Les sélénites et les séléniates solubles ainsi que
les dérivés organiques doivent étre manipulés avec précaution.

Le Se élémentaire semble étre atoxique. De grandes quantités de fumées de Se ont parfois des
effets irritants pulmonaires (allant rarement jusqu’a I'cedéme aigu du poumon). (93)

Il semble actuellement que la forme organique (sélénométhionine) soit moins toxique que les
formes inorganiques, ce qui pourrait étre lié au fait que la méthionine fournit aussi les groupes
méthyles nécessaires a la détoxification du Se. (270)



18)

66)

La dose maximale de sélénium ou de composés du sélénium généralement tolérée dans I'air est de

0,1 mg/m3.

Principales actions toxiques du sélénium et de ses dérivés. (305)

Intoxication aigué

Intoxication chronique

Intense irritation des yeux, du nez, de la gorge,
céphalées, vertiges, congestion nasale, haleine
alliacée, sévere dyspnée,

Irritations bronchiques, naso-pharyngées, de la
peau, des yeux, des ongles, troubles
gastrointestinaux, godt métallique, odeur alliacée

de I'haleine, de la sueur et de l'urine, cheveux
secs et cassants, ongles présentant des taches
blanches, des fissures longitudinales,
augmentation des phosphatases alcalines et des
transaminases, a long terme : fibrose pulmonaire,
troubles des vaisseaux capillaires, porphyrinurie

Parfois asthmatiforme, ocedéme pulmonaire,
pneumonie, bronchite sévere, troubles
gastrointestinaux, inflammations de l'assise des
ongles, dermatites avec papules prurigineuses,
parfois éruptions allergiques, brilures du troisieme
degré avec SeOCL,

Effets non spécifigues : lassitude, irritabilité,
anorexie, anosmie, vertiges, diarrhée, risques
accrus d'avortement.

La sélénose endémique ou professionnelle est caractérisée par une asthénie, des douleurs
épigastriques, un godt métallique, une odeur alliacée de I'haleine, une irritabilité, des dépigmentations
cutanées, des éruptions cutanées, des caries dentaires, des déformations des ongles, des
tremblements, des alopécies, etc. Bien que trés réelle, la toxicité du Se chez I'homme n’est pas
dramatique et est réversible : en dehors de quelques cas mortels directement liés a la sélénotoxicose,
la plupart des autres cas de toxicité aigué ou chronique semble avoir régressé sans séquelles.(96)
(305)

CONCLUSION.

Les antioxydants comme les radicaux libres sont des composés ambigus qui possedent a la
fois des capacités bénéfiques et un potentiel toxiqgue dose dépendant. L’'activité bénéfique ou toxique
est directement reliée a la dose. Les antioxydants protégent contre les effets négatifs des radicaux
libres, mais la production normale des radicaux libres est utile au niveau au niveau cellulaire : a faible
niveau, les dérivés activés de I'oxygéne augmentent la capacité antioxydante des cellules en stimulant
les génes de la réponse oxydative. Les radicaux libres, a doses raisonnables, sont également
capables de tuer des bactéries et de stimuler la production de lymphocytes T. Il a été également
démontré que des fortes doses d'antioxydants pouvaient avoir un effet pro- oxydant , et donc entrainer
des effets antagonistes. En piégeant les radicaux libres, les antioxydants entrainent la formation de
nouveaux radicaux réactifs. (321)
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