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® | - Introduction

Les problemes de thyroide touchent prés de 200 millions de personnes dans le monde. Ce
sont les femmes, et particulierement les plus dgées d’entre elles, qui sont les plus atteintes.
En France, pres de 4,5% de la population générale souffre d'hypothyroidie, ce chiffre pouvant
atteindre 20% chez les femmes agées de plus de 70 ans. '

Les conséquences de I'hypothyroidie sont multiples et entrainent notamment une baisse de
la résistance au froid, de la fatigue, des difficultés a perdre du poids, des dyslipidémies avec
hypercholestérolémies, des troubles des phaneres, de |'ostéoporose et une altération des
performances intellectuelles. 2

De nombreux micronutriments (comme l'iode, le zinc et le sélénium) sont nécessaires aux
fonctions thyroidiennes. Or, prés d'un tiers de la population mondiale présente des déficits
d'apport ou de statut dans I'un au moins de ces micronutriments. 3

Ces déficits sont généralement dus a des régimes alimentaires de densité nutritionnelle basse
et/ou a une altération de leur absorption digestive, comme c’est le cas dans les pathologies
intestinales infectieuses ou inflammatoires.

Un déficit en iode peut par exemple accroitre le volume de la thyroide et entrainer |'apparition
de goitres.*

Le déficit en sélénium se traduit par une baisse de la synthése des hormones thyroidiennes et
un stress oxydant mal controlé. °

Les hormones thyroidiennes jouent un réle primordial au sein du systeme endocrinien chez
I'homme. Elles interviennent en effet au niveau du contréle de la régulation du métabolisme
de 'organisme, du développement neuronal, de la croissance des os et des fonctions
cardiovasculaires et rénales. ¢

Le maintien d'un statut nutritionnel optimal est donc essentiel a la synthése et au métabolisme
des hormones thyroidiennes.’

Parallelement au role essentiel des micronutriments, des études récentes pointent par
ailleurs les bienfaits des apports en certains composés bioactifs, tels le kaempférol et les
guggulstérones, qui agissent notamment au niveau de la synthese et du métabolisme des
hormones thyroidiennes, contribuant ainsi a I'optimisation de la fonction thyroidienne.?

Pour prévenir ou traiter les dysfonctionnements thyroidiens, une supplémentation
adaptée en composés bioactifs et micronutriments, dont le bénéfice dans
le métabolisme des hormones thyroidiennes a été scientifiquement décrit,
apparait comme une stratégie complémentaire ou alternative aux traitements
pharmacologiques, tout en étant dépourvue d'effets secondaires.
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® |l - Les hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes (HT) sont sécrétées par la glande thyroide, qui est composée de
follicules sphériques. Ces derniers sont constitués d'une monocouche de cellules épithéliales
polarisées, avec une membrane basolatérale orientée vers la circulation sanguine, et une
surface apicale dirigée vers la lumiere du follicule (colloide).

Ces follicules thyroidiens, unités fonctionnelles de la glande thyroide, sont le lieu de la synthese
des HT, avec principalement la production de la L-thyroxine ou L-3, 5,3",5" tétraiodothyronine
T4 (prohormone) et, de fagon moins importante, de I'hormone L-3, 5,3" triiodothyronine T3
(forme active). La biosynthése des HT dans les cellules folliculaires de la thyroide nécessite la
coopération de nombreux éléments tels que la thyroglobuline (Tg), la thyroide peroxydase
(TPO), I'iode et le peroxyde d'hydrogeéne (H,O,), ainsi que le sélénium, comme nous le verrons
plus en détail dans les paragraphes qui vont suivre.™

1 - Structure et réle de la thyroide (rappels)

La glande thyroide fait partie du systéeme endocrinien de I'organisme. Située dans la partie
antérieure de la trachée, sous le larynx, elle a la forme d'un papillon. Elle contient 2 sortes de
cellules : les cellules folliculaires (responsables de la production des hormones thyroidiennes)
et les cellules parafolliculaires (qui sécretent la calcitonine, une hormone responsable de la
régulation du calcium)."

D'un point de vue métabolique, les hormones thyroidiennes (HT) sont calorigéniques,
et leur consommation d'oxygéne génére de la chaleur corporelle. Les HT augmentent le
catabolisme protéique, améliorent la glucogenése, accroissent |'utilisation du glucose et
favorisent le métabolisme lipidique. Les HT influencent la fonction cardiaque en augmentant
le rythme cardiaque, la contractilité du myocarde, le volume sanguin et le débit cardiaque
tout en réduisant le volume vasculaire périphérique. De plus, les HT stimulent la production
de cytokines, de facteurs de croissance et d'autres facteurs qui stimulent la croissance et
le développement des os. Par ailleurs, les HT augmentent la motilité du systéme gastro-
intestinal, I'activité adrénergique et la sensibilité du systeme nerveux. Enfin, par leurs actions
au niveau de la différenciation cellulaire, de la croissance et de la maturation, les HT sont
essentielles aux premieres étapes de la vie foetale afin d'assurer la croissance normale et le
développement cérébral.

Figure 1
Roles physiologiques
des hormones thyroidiennes
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2 - Synthése des hormones thyroidiennes

La biosynthese des HT comprend 5 étapes :

® Capture de l'iode sanguin par les cellules des follicules thyroidiens, via un transport
transmembranaire a l'aide d'un symport [Na*/I] (NIS) présent au niveau de la membrane
basolatérale des follicules thyroidiens, '2

8 Génération de peroxyde d’hydrogéne par les peroxydases (DUOX1 et DUOX2), 3
® |odation des résidus tyrosyls de la Tg par la TPO en présence d'iode et de H,O,, ™

® Couplage des groupements phénols des résidus iodotyrosyls de la Tg par la TPO en
présence d'iode et de H,O, pour former les HT, '

8 Libération des HT (T4 et T3) par protéolyse de la Tg. ™

COLLOIDE
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Figure 2
Représentation des différents éléments intervenant dans la synthese des HT (ici représentés par T4)
au niveau des cellules folliculaires de la thyroide.

La TPO est une protéine transmembranaire dont une petite partie (C-terminale) est ancrée a la
membrane apicale des thyréocytes et dont le site actif est localisé dans la partie extracellulaire,
au niveau de la lumiere folliculaire.

Une mutation perturbant la synthése ou la maturation de la TPO réduit la synthese des HT et
peut entrainer I'hypothyroidie. '®

Une fois sécrétées, les HT traversent les membranes cellulaires a I'aide de protéines
transmembranaires tels que les monocarboxylate transporter 8 (MCT8). '

6 Document scientifique exclusivement réservé aux professionnels de santé



Et c’est la thyroxine-binding globulin (TBG) qui va permettre le transport sanguin des HT pour
atteindre les différents organes cibles. 2°

Durant le processus de protéolyse, les 3-iodotyrosine (MIT) et les 3,5 diiodotyrosine (DIT) non
couplés seront déiodés par des flavoprotéines iodotyrosines déiodinases (IYD), permettant
ainsi le recyclage de l'iode pour de nouvelles syntheses d'HT. #

Ces déiodinases peuvent étre sous-exprimées par mutation génétique entrainant une
hypothyroidie, et la perte d'iode via MIT et DIT ne pourra étre compensée que par une
supplémentation en iode. #
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Figure 3
Formations et structures chimiques des MIT, DIT, T4 et T3. '

3 - Métabolisme des hormones thyroidiennes

Apres avoir été transportées aux tissus cibles par les protéines vectrices (TBG), les HT vont étre
métabolisées via diverses enzymes cytosoliques. Des déiodinations vont se produire, réalisées
par les DIOs iodothyronines déiodinases (DIO 1, DIO 2, DIO 3). %

Les DIOs sont des sélénoenzymes qui catalysent de fagon stéréospécifique et séquentielle le
retrait d'atomes d'iode pour former notamment des isoméres actifs ou inactifs T3 a partir de
la prohormone T4.
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Les DIO1 jouent un réle important dans la transformation des prohormones T4 en T3 actifs.
Les DIO 2 sont responsables de I'augmentation rapide de la concentration intracellulaire en
T3. Les DIO3 sont cruciaux pour protéger les tissus d’une concentration excessive d'HT en
convertissant les T4 en T3 inactifs et les T3 actifs en T2 inactifs. %

EXPRESSION
LOCALISATION GROUPEMENT A
ISOFORMES D%I;ISJ.SES CELLULAIRE DEIODINE ROLE ESSENTIEL

Foie, rein, , L
DIO 1 thyroide, Membrane Phénol Adaptat|on.a la
h & Tyrosyl carence en iode
ypophyse
Cerveau,
hypophyse, Réticulum , Régulation de la
B . Phénol .
thyroide, muscles = endoplasmique thermogenése
squelettiques
Protection de
DIO 3 Placenta, peau, Membrane Tyrosyl I'excés d'HT
cerveau maternelles sur le
foetus

Figure 5
Tableau descriptif des DIO catalysant les réactions de déiodation sur les HT. %

4 - Régulation de la fonction thyroidienne par |'axe
hypothalamus — hypophyse - thyroide

L'hypothalamus sécréte de la TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) qui stimule I'hypophyse.
Cette derniére va alors sécréter de la TSH (Thyrotropin Stimulating Hormone), qui va a son
tour stimuler la biosynthese des T4 et T3 par la thyroide. L'axe hypothalamus-hypophyse-
thyroide régule les niveaux d'HT selon les besoins physiologiques de I'organisme. #

FEEDBACK NEGATIF

HYPOTHALAMUS

HYPOPHYSE
GLANDE : ;
TYRCL/

Figure 6

Contréle de la production d’hormones thyroidiennes par
I'nypothalamus et I'hypophyse. La concentration plasmatique en
TSH est régulée par un feedback négatif des HT, a la fois sur
I'nypothalamus et I'hypophyse. %
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5 - Les polluants environnementaux :
facteurs de perturbation des hormones thyroidiennes

Les polluants chimiques (nous en recensons aujourd’hui plus de 120 000) nous entourent au
quotidien et peuvent perturber fortement la production des hormones thyroidiennes.

Ces toxiques environnementaux sont caractérisés par des effets cocktails, non proportionnels
a la dose, cumulatifs, différés, épigénétiques et transgénérationnels.

De nombreux polluants présentent des structures chimiques proches de celles des HT
comme les polychlorobiphényls (PCB), les retardateurs de flamme bromés et les tensioactifs
fluorés. De par leur homologie de structure avec les T3 et T4, ces éléments peuvent perturber
I'hnoméostasie des HT en bloquant notamment les interactions entre les HT et leurs partenaires
physiologiques.

Les polluants chimiques peuvent étre en compétition avec les HT :
- au niveau des protéines distributrices et de transport,
- avec les enzymes qui métabolisent les hormones.

Il existe aussi des perturbations générées par des polluants sans homologie de structure avec
les HT, comme le mercure et le perchlorate, qui vont affecter la production des HT.

Dans les paragraphes qui vont suivre, nous énumérerons différentes catégories de perturbateurs
importants et les conséquences liées a leur présence sur la signalisation des HT.

® Les PCB et les dioxines

Les fonctions thyroidiennes sont modifiées en présence de PCB et de dioxines, des éléments
chimiques provenant notamment de la combustion des déchets. Ce sont des produits
présentant des structures proches des HT, et qui modifient la fonction thyroidienne. Une
étude réalisée sur 2046 adultes a mis en évidence une augmentation du volume de la glande
thyroide en présence de PCB et de dioxines. #

® Les retardateurs de flamme bromés

Les retardateurs de flamme bromés sont utilisés pour les équipements électroniques, les
plastiques, les peintures, les textiles (mousses, rembourrage, rideaux, tapis...). lls peuvent
influencer de plusieurs fagons la signalisation des HT en interférant dans leur métabolisme,
leur distribution et leur action. Les retardateurs de flamme bromés contiennent du brome,
un composé halogéné qui peut par exemple bloquer l'assimilation de I'iode par la thyroide,
diminuant ainsi la production des HT, cet effet sur l'inhibition de la prise d'iode pouvant se
révéler encore plus néfaste en cas de carence en iode. *

= Les tensioactifs fluorés
Les tensioactifs fluorés sont présents dans les revétements anti-tache ou anti-huile, les

emballages en carton, les matériaux imperméables, les poéles anti-adhésives... lls contribuent
a la diminution de la T4 et a I'augmentation de la TSH. ¥
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® Les parabénes

Les parabénes sont des éléments contenus dans les produits dermocosmétiques, les soins
d’'hygiéne corporelle (savons, déodorants, dentifrices, crémes pour le visage et le corps). On
les retrouve aussi dans les aliments car ils permettent de prolonger leur durée de conservation.
Une étude récente réalisée sur 1831 personnes a mis en avant |'impact des parabenes sur la
réduction des T3. #

®m Les pesticides

Les pesticides utilisés pour la production agricole peuvent aussi agir sur la régulation des
HT. En effet, une exposition a des organophosphates (ométhoate, parathion-méthyle,
méthamidophos) peut déclencher une augmentation de TSH et de T4, et la réduction de T3. ¥

® Les plastifiants

Les phtalates sont des plastifiants que |'on retrouve dans les sacs plastiques, les jouets,
les emballages alimentaires et les voitures, et qui ont des effets néfastes sur la fonction
thyroidienne. Une étude réalisée sur 1300 adultes a montré une réduction des T4 et T3 en
présence de phtalates. *

® Les polluants atmosphériques

L'exposition chronique a la pollution atmosphérique, notamment aux solvants (benzéne) et
aux gaz toxiques (monoxyde de carbone), peut entrainer une diminution des niveaux de TSH
etdeT3. %

® Le mercure

A travers I'accumulation de métaux lourds comme le mercure, I'activité industrielle constitue
également une source majeure de contamination environnementale, ce type de pollution
pouvant générer une neurotoxicité et des intoxications a |"échelle de la population. Il est ainsi
démontré que le mercure a la capacité d'inhiber la production de T3, ce qui peut entrainer
I'nypothyroidie. 3

Une pollution au mercure est également susceptible d'impacter I'hypophyse, élément
important dans la régulation des HT via la sécrétion de TSH. L'hypophyse est particulierement
sensible au rétrocontréle par les T3 qui interagissent avec les récepteurs des hormones
thyroidiennes de I'hypophyse. Ces derniers sont partenaires des récepteurs X des rétinoides,
que la présence de mercure peut perturber avec pour corollaire de possibles effets sur le
rétrocontréle de la T3 et donc sur la production de la TSH. ¥

® Le perchlorate

La contamination de la majorité des eaux d'irrigation et de consommation par le perchlorate,
un puissant oxydant utilisé notamment pour les airbags et le traitement des cuirs, a des
conséquences importantes pour les HT car le perchlorate bloque la capture d'iode par la
thyroide en inhibant le transport sodium-iodure (NIS). Il a ainsi été observé que le perchlorate
perturbe les niveaux de TSH et de T4, avec un effet accru en cas de carence en iode. *
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Le présent inventaire ne prétend pas a l'exhaustivité. Il n’'englobe pas la totalité des substances
susceptibles de perturber la production des hormones thyroidiennes, notamment celles que
I'on retrouve dans les cosmétiques et les additifs alimentaires.

6 - Diagnostic de I'hypothyroidie fruste

Il existe de nombreux patients dans la « norme », avec une TSH comprise entre 0,3 et 4,5 mU/L
(norme biologique) et des T4 comprises entre 9,03-23,22 pmol/L. Cependant, ces mémes
patients peuvent présenter les symptémes observés dans le cas de I'hypothyroidie : fatigue,
dépression, cholestérol, frilosité, surpoids, troubles du sommeil, baisse de libido, problemes
de digestion, douleurs diffuses... %7

Il ne faut donc pas considérer le dosage TSH et T4 comme uniques valeurs diagnostiques, et
étre trés attentif aux symptomes des patients.

De plus, on peut observer des symptémes de I'hypothyroidie chez des patients avec des T3
basses (norme biologique de T3 = 3,23-6,47 pmol/L) et des TSH et T4 dites « normales ».
Ces cas peuvent étre dus a de faibles conversions de T4 en T3 et/ou a une augmentation des
T4 seules, ayant par exemple pour cause l'inefficacité des désiodases (responsables de la
conversion des T4 en T3). 4041

Ces perturbations des désiodases peuvent avoir de multiples origines :

e facteurs génétiques,

e carences nutritionnelles (sélénium, zinc),

* intoxication par métaux lourds (cadmium, plomb, mercure)

e médicaments

e exces d'cestrogenes, de cortisol, de catécholamines, de glucides

* stress (émotionnel et psychologique)

maladies chroniques (cytokines, radicaux libres)

altération des fonctions du foie et des reins

pollution (herbicides et pesticides).

Le blocage de la conversion de T4 inactive en T3 active entraine une conversion de la T4
en reverse T3 (inactive), qui va elle-méme réguler a la baisse le récepteur nucléaire des T3,
entrainant une aggravation de |'hypothyroidie, fréquemment retrouvée dans les traitements
par T4 seule (Levotyrox, L Tyroxine, Eutyrox).*?

Il est donc primordial dagir sur le plan fonctionnel avant de définir une pathologie hormonale,
et d’avoir recours a des traitements basés sur des hormones (T4 et T3) de synthése.
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® lll - Maintien de I'homéostasie thyroidienne
a lI'aide de composés bioactifs et de
micronutriments

Comme nous I'avons souligné dans les précédents chapitres, les micronutriments tels que
I'iode, le sélénium et le zinc sont indispensables au bon fonctionnement de la thyroide. Un
déficit des apports en micronutriments peut en effet entrainer des problémes de production
des HT, avec des conséquences néfastes, notamment sur le développement cérébral.

Nous verrons dans les paragraphes qui vont suivre comment une supplémentation adaptée en
micronutriments et composés bioactifs peut efficacement rétablir un fonctionnement normal
de la thyroide.

1-L'iode:
a) Role métabolique et besoins

La seule fonction physiologique connue de I'iode est son réle dans le métabolisme thyroidien,
ce qui fait d’un apport optimal en iode un enjeu crucial. Chez un adulte en bonne santé, le
corps contient de 15 a 20 mg d'iode, dont 70 a 80% sont présents dans la glande thyroide. 4

Les aliments les plus riches en iode sont les algues, les crustacés, les poissons, les ceufs et les
produits laitiers. *

Pour maintenir un bon fonctionnement de la glande thyroide, |'apport journalier recommandé
chez I'adulte doit étre de 150 pg, dont 50 a 70 pg serviront a la synthése des hormones
thyroidiennes. Cependant, les besoins en iode varient avec I'age, le sexe et les circonstances
physiologiques. #°

BESOINS EN IODE : RECOMMANDATIONS OMS

De la naissance a 12 mois : 50 pg/j
De 1a 6 ans: 90 pg/j
De7a12ans: 120 ug/j
A partir de 12 ans : 150 ug/j

Femmes enceintes, allaitement : 200 pg/j

Figure 7
Tableau récapitulatif des apports en iode recommandés par I'OMS en fonction de I'dge et des conditions
physiologiques (grossesse) *

b) Les déficits d'apport : un probléme de santé publique
Un déficit en iode ne doit pas étre sous-estimé car il augmente le risque de dysfonctionnement

thyroidien (goitres, nodules, hypothyroidie) et peut avoir des conséquences dommageables,
en particulier sur le cerveau (retard mental).

12 Document scientifique exclusivement réservé aux professionnels de santé



L'OMS considere le déficit en iode comme un probléeme de santé mondiale, avec pres de 2
milliards d'individus (dont plus de 50% en Europe) déficitaires recensés sur une échelle allant
du subdéficit a la carence profonde. 4647

En France, les déficits en iode représentent aussi un probléeme de santé publique. En effet,
selon I'enquéte SUVIMAX (réalisée pendant 2 ans sur 2962 femmes agées de 35 a 60 ans
et 2117 hommes agés de 45 a 60 ans), pres de 8,5 % des hommes et 20% des femmes

présentent un apport journalier inférieur a 100 pg/jour. *

c) Dépistage par iodurie

Pres de 90% de l'iode ingéré est excrété au niveau urinaire en 24h, ce dosage permettant ainsi
d'évaluer I'apport récent en iode. *'

Dans le cadre d'une supplémentation en iode, l'iodurie permet d'éviter les risques de
surdosage en analysant régulierement la quantité d'iode dans |'organisme.

On parle de carence légere en iode a partir d'une iodurie inférieure a 100pg/L et de carence
sévere si elle est inférieure a 20 pg/L.

- IODURIE MEDIANE (ug/l)
iz [0pls (valeur atteinte par 50% de la population)

Sévere <20
Carence modérée <50
Carence légére <100
Normal 100-199
Risque d’hyperthyroidisme 200-299
Risques d'effets adverses > 300

Figure 8
Tableau récapitulatif des seuils d'iodurie et du niveau de carence en iode **

En France, plus de 60% des participants de |'étude SUVIMAX présentaient une iodurie médiane
inférieure au seuil physiologique de 100 pg/L. Chez les hommes, I'iodurie médiane était de
85pg/L, contre 82 pg/L chez les femmes. Prés de 20% des femmes les plus agées avaient une
iodurie inférieure a 50 pg/L. *°

d) Etudes de supplémentation en iode et bénéfices sur la fonction
thyroidienne

Une étude de supplémentation en iode réalisée de 1995 a 2013, sur un panel de 389 910
personnes (dont 59% de femmes) dgées de 25 a 65 ans et habitant une région ou les déficits
en iode modérés étaient fréquents (la Tasmanie), a mis en évidence une diminution de pres de
60% de l'incidence d’hypothyroidie sur la durée de I'étude. De fagon intéressante, la région
ou vivaient les personnes de cette étude a proposé un programme de supplémentation (a
base de pain enrichi en iode) qui a permis une modulation de I'iodurie médiane de 75 pg/L
(au début de I"étude) a 108 pg/L (a la fin de I'étude). >
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Dans une autre étude, un groupe de 163 femmes en surpoids et présentant des déficits en
iode allant de modéré a sévere, a été supplémenté pendant 6 mois par voie orale soit en
iode (200 pg/jour), soit avec un placebo. Les résultats ont montré une diminution de la TSH et
une augmentation des T4. Un autre élément particulierement intéressant de cette étude est
la réduction de I'hypercholestérolémie observée chez les femmes supplémentées en iode. *°

Enfin, la prévention des carences en iode est particulierement importante pendant la grossesse

car une femme enceinte doit couvrir les besoins de son organisme, mais aussi ceux de son

foetus qui dépend fortement de la concentration maternelle en T4 et donc du pool iodé de
>~ 56

sa mére.

L'Organisation mondiale de la santé a d'ailleurs recommandé une supplémentation
systématique en iode pour les femmes enceintes car plusieurs études ont montré que ces
dernieres affichent une iodurie le plus souvent comprise entre 50 et 100 pg/L. %8

2 - Le sélénium (Se)

La thyroide est trés riche en sélénium, dont la concentration est inversement associée au
volume de la glande thyroide (Cohorte Suvimax). %

Le sélénium assure une double fonction : il est indispensable a la synthése des hormones
thyroidiennes avec les DIOs et il protége, avec les GPx, la glande thyroide des dommages
oxydatifs.

a) Sélénoenzymes et thyroide

Comme vu plus haut, les iodothyronines désiodases (DIO) sont des sélénoenzymes qui
catalysent la transformation des T4 en T3 par déiodation. Dans certaines pathologies,
I'expression des DIO peut étre perturbée et entrainer une hypothyroidie. ¢’

Les glutathion peroxydases (GPx) sont des sélénoenzymes qui possédent une fonction
d'oxydoréductase. Elles protégent les cellules du stress oxydatif en régulant la concentration
en H,0O, produits au sein de la thyroide pendant la biosynthése des HT. ©%¢*

b) Apports en sélénium

Les aliments particuliérement riches en sélénium sont : les mollusques, les crustacés, les noix
du Brésil... ¢

L'apport en sélénium est particulierement intéressant avec les levures enrichies en sélénium
car la biodisponibilité du sélénium est alors estimée a plus de 90 % chez I'humain. De plus,
avec ce type d'apport, le sélénium a une demi-vie plus longue dans le corps. ¢

En Europe, 'apport quotidien en sélénium est compris entre 20 et 70 pg. *

En France, les apports nutritionnels conseillés (ANR) ont été fixés entre 50 pg et 80 pg/jour
pour maintenir |'activité des sélénoprotéines chez I'adulte. ¢

Cependant, la plupart des équipes scientifiques s'accordent a dire que 100pg/j sont
nécessaires a |'activité optimale des sélénoenzymes. %8¢°

Plusieurs essais de supplémentation par le sélénium ont été réalisés, notamment en Europe,
avec de nombreux bénéfices observés sur la fonction thyroidienne (voir Figure 9).
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PATIENTS DS DIfSSeI)ELENIUM EFFETS OBSERVES REFERENCES

o hypothyr0|d|e auto-immune

Suvimax 100 pg de Se e dommages a la thyroide
SUiets atieint N Inflammation
ujets atteints o Anti ti-TPO 70
d’hypothyroidie 200 pg de Se 2 G;;C%%sRin )
toni
auto-immune N Anticorps anti-TPO 71
o [e)
Femmes enceintes 200 pg de Se avant et |2e8$ r/joiet:ar?[uéies s 48,6 % dans 60
euthyroidiennes apres grossesse X

11,7 % d’hypothyroidie vs 20,3 %.
100 pg de Se /jour ~ AT3/T4

Sujets ages pendant 6 mois NI T4 72
Femmes enceintes
présentant une 60 pg de Se /jour  TSH'N 73
déficience modérée pendant 35 semaines T4 N
en iode
TSHN
Sujets euthyroidiens 100ug, 2_00pg et 300ug T4N
de Se /jour pendant 5 - ) 74
(60-74 ans) ans (dés 6 mois)
Femmes présentant un AT3
u .
fonctionnement normal 166 g de Se /Jgur N T4 75
de la thyroide pendant 6 mois
(dés 3 mois)
Sujets présentant
une hypothyr0|d|e 83 pg de Se /Jqur A cuthyroidisme (31%) 76
subclinique auto- pendant 4 mois
immune
Figure 9

Quelques essais de supplémentation par le sélénium en Europe

c) Intérét de |'association iode/sélénium :

Sélénium et iode interagissent durant la conversion des T4 en T3. 7/

Des études ont d'ailleurs montré que des déficits en sélénium accompagnent souvent les
hypothyroidies dues aux déficits en iode. 78

De méme, des déficiences en sélénium sont couramment observées chez des sujets présentant
des goitres.”?

Une carence cumulée en iode et sélénium peut entrainer la destruction de la glande
thyroidienne, induisant la mort cellulaire par une trop forte production des H,O,. 8

3 - Le zinc

Le zinc, élément- trace essentiel, est nécessaire a la fonction thyroidienne. Il est impliqué dans la
formation et I'activité de la TRH (Thyrotropin-Releasing Hormone) produite par I'hypothalamus,
et se trouve a l'origine de la synthése et de la libération de la TSH (Thyroid-Stimulating
Hormone). Il joue de ce fait un réle essentiel dans le maintien des taux physiologiques de T3,
T4 et TSH. #
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Via des récepteurs spécifiques, le zinc est également un stimulant de I'activité de la T3 active
(triiodothyronine). 885

L'impact des déficits d'apport et de statut en zinc dans les troubles de la fonction thyroidienne
est encore aujourd’hui sous-estimé. Dés 1998, pourtant, une forte corrélation entre TSH, T4
et taux de zinc plasmatique était décrite. %

Hypothalamus
TRH

Hvpophvse
' /F"_q -

Thyroide

Déficit en Zinc T4 73

Conversion extra-
thvroidienne T4 T3

Récepteur

RB.P.
vit A
Binding au DNA
Figure 10

Conséquences d'un déficit en zinc sur les hormones thyroidiennes
(R.B.P. = Retinol Binding Protein)

Les déficits en zinc entrainent des altérations du fonctionnement de ['axe
hypothalamus-hypophyse-thyroide. La carence en zinc modifie en effet l'activité de la
pyroglutamylaminopeptidase (PPIl), une enzyme présente dans |'hypothalamus, cruciale pour
la dégradation de la TRH. Une diminution de I'activité de la PPIl conduit a une augmentation
de la concentration en TRH ce qui déclenchera une augmentation de la TSH. 8%

En France, les déficits d'apport et de statut (zinc plasmatique <10.7 pmol/L) s’observent
principalement chez les femmes jeunes, les adolescents et les sujets agés.

Les bénéfices de la supplémentation en zinc sont décrits : -4
* chez des patientes hypothyroidiennes avec alopécie,
* chez des adultes déficients en zinc, dont les taux de T3 augmentent aprés supplémentation,
* chez des patients atteints de goitre apres 6 mois de supplémentation,

* chez des femmes hypothyroidiennes en surpoids.
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4 - Le kaempférol

Le kaempférol est un flavonoide présent dans de nombreuses sources alimentaires et dans
Sophora Japonica (le sophora du Japon), dont il peut étre extrait.”>?

OH O
OH

HO O
OH

Figure 11
Structure chimique du kaempférol %

Le métabolisme de base et la dépense énergétique sont activés par le kaempférol. Ce dernier
stimule aussi la synthese et I'activité de |'iodothyronine-déiodinase 2 (DIO2), favorisant ainsi
la production de T3.

Le traitement avec le kaempférol conduit a une augmentation de prés de 30 % de la
consommation d’oxygéne dans les myocytes squelettiques (fibres musculaires). Ce mécanisme
implique un accroissement important de la génération de I'’AMPc et de |'activation de la
protéine kinase.

Le gene codant pour l'iodothyronine désiodase de type Il (D2), qui active la T3, répond a
I’AMPc, et son activité est approximativement multipliée par trois avec le kaempférol. De plus,
la demi-vie de la D2 est également augmentée de fagon tres importante. Cela a pour résultat
de multiplier par dix 'activité de la D2 et entraine ainsi une multiplication par 2,6 du taux de
production de la T3. Cette augmentation de la production de la T3 perdure 24 heures apres
I"élimination du kaempférol.

Par ce mécanisme d'action, le kaempférol active une voie importante de régulation
métabolique de génes, ce qui influe positivement sur la production des hormones
thyroidiennes. ¥

Un autre intérét du kaempférol est son pouvoir protecteur anti-oxydant.

C'est un puissant piégeur de radicaux hydroxyles et superoxydes. %

Le kaempférol préserve également les défenses endogénes antioxydantes de |'organisme

en stimulant la synthese et |'activité des enzymes antioxydantes telle que la glutathion
peroxydase, qui agit au sein de la thyroide.? 1%
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5 - Les guggulstérones

Les guggulstérones sont des stérols provenant de la résine de Commiphora mukul, couramment
utilisée pour ses propriétés anti-inflammatoires. "'

0

E-Guggulstérone

0

Z-Guggulstérone

Figure 12
Structures chimiques des guggulstérones "%

Ce sont également des composés naturels hypolipidémiants et des protecteurs cardiovasculaires,
dont les bénéfices d'apport sont intéressants chez des patients hypothyroidiens a haut risque
cardiovasculaire. Plusieurs études ont en effet montré une corrélation entre hypothyroidie,
dyslipidémies (taux élevés en cholestérol, en LDL et triglycérides) et augmentation des risques
de maladies cardiovasculaires. 19310

L'efficacité de la résine de Commiphora mukul dans la régulation de |'hypothyroidie
(augmentation des T3 et de |'activité de la déiodinase) a été démontrée sur modele animal. %’

Des études sur des modeles animaux ont montré qu’en cas d'hypothyroidie, un apport en
guggulstérones permet de restaurer |'activité de la thyroide en augmentant la capture de
I'iode et I'activité de la TPO. 1%

Les supplémentations en guggulstérones ont des effets hypocholestérolémiants et
hypolipidémiants. '%

De plus, les guggulstérones possedent une structure qui leur conféere une activité
antioxydante. Une étude menée sur 31 patients ayant regu un apport de 50mg (2 fois par jour)
de guggulstérones pendant 24 semaines, a ainsi montré une diminution du taux global de
cholestérol, de LDL et de triglycérides par rapport au groupe placebo, ainsi qu’une inhibition
de la peroxydation lipidique. '

En résumé, les bénéfices des apports en guggulstérones dans les troubles de la fonction
thyroidienne sont dus a plusieurs mécanismes : stimulation du fonctionnement de la thyroide,
de la conversion de T4 en T3, et régulation du stress oxydant.
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® IV - Conclusion

Une supplémentation combinée en composés bioactifs et en micronutriments, proposée de
fagon spécifique et adaptée dans le cadre de dysfonctionnements thyroidiens, peut représenter
une alternative efficace aux traitements lourds, pas toujours adaptés et présentant un risque
accru d'effets secondaires (laxatifs, régimes, antidépresseurs, diurétiques...).

ELEMENTS BIOACTIFS CIBLES D'ACTION EFFETS BENEFIQUES

- Synthése des hormones - Augmentation de la production
thyroidiennes de T4 et T3

- Catalyse la transformation des
T4 en T3 via les iodothyronines
désiodases (DIO)

- Régule la concentration en H,0O,
produits au sein de la thyroide via
les glutathion peroxydases (GPx)

- Préservation de la PPII qui - Régulation du fonctionnement de
ZINC dégrade la TRH, réduisant ainsi I'axe hypothalamus-hypophyse-
I'augmentation de la TSH thyroide

- Stimule la synthese et I'activité de | - Augmentation de la production
I'iodothyronine-déiodinase 2 de T3
KAEMPFEROL - Inhibe I'action des ROS - Active le métabolisme de base et
- Favorise I'action de la glutathion la dépense énergétique
peroxydase - Antioxydant puissant

- Augmentation de la production
- Favorisent la conversion de T4 en | 4o T3
GUGGULSTERONES T3 - Lutte contre le stress oxydatif
- Empéchent la formation de _ Action hvoolinidémiante
radicaux hydroxyles ypolip

- Augmentation de la production
de T3

- Lutte contre le stress oxydatif

SELENIUM

- Protecteur cardiovasculaire

Figure 13
Tableau récapitulatif de composés bioactifs et micronutriments
favorisant un fonctionnement thyroidien normal
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Hypothalamus

‘l_ i ( <~ || TRH
t.‘ \ -
\ ¢
J _,,./é %
— STIMULATION
DE LAXE HYPOTHALAMO - HYPOPHYSAIRE
. ZINC
Hypophyse
TSH
- FORMATION
Thyroide DES HORMONES THYROIDIENNES
T 3 T |0DE, SELENIUM, ZINC, KAEMPFEROL, GUGGULSTERONES
A, PROTECTION
w /\ DE LA GLANDE THYROIDE
3 T4‘ 1 KAEMPFEROL, GUGGULSTERONES, SELENIUM, ZINC
+
Foie

Tissus cibles
CONVERSION / i
T4 EN T3

Croissance et Développement
(os, cerveau)
Métabolisme
(énergie, température, peau,

phanéres)
Régularisation des lipides
CONVERSION (coeur, adipocyte)
DEST4ENT3
KAEMPFEROL, GUGGULSTERONES, SELENIUM, ZINC
ACTION
SUR LES TISSUS CIBLES
KAEMPFEROL, GUGGULSTERONES, SELENIUM, ZINC

Figure 14
Schéma résumant les actions de micronutriments essentiels
et de bioactifs sur les hormones thyroidiennes '
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