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Summary: Selenium deficiency and oxidative stress in asymptomatic HIV1-infected patients in Cote
d’Ivoire.

The aim of the present study was to evaluate the oxidative stress and selenium status and the antioxi-
dant capacity of asymptomatic HIV1-infected patients in Céte d’Ivoire.

This study involved 30 asymptomatic HIV'1-infected patients, aged from 18 to 50 years old, selected
in CIRBA (Centre Intégré de Recherche Bioclinique d'Abidjan). They were not yet treated by antire-
troviral medicine. Oxidative stress indicators MDA (malondialdehyde) and AOPP (advanced oxidation
protein products) were measured respectively by spectrofluorimetric method and spectrophotome-
tric method. Selenium, vitamin E and vitamin A concentrations were evaluated according to the
HPLC method. Our results show that all patients were deficient in selenium (0.58 + 0.12 umol/L vs
1.80 = 0.31 umol/L, p<0.0001). Patient Vitamin E plasma level (27.47+8.33 umol/L vs 19.10+5.33
umol/L, p<0,0001) and oxidative stress indicators MDA (3.32 + 0.40 nmol/L vs 0.99 + 0.26 nmol/L
p<0,0001) and AOPP (62.49 + 13,75 umol/L vs 39.49 + 21.27 umol/L p<0.0001) were significantly
higher in the infected group.

These results reveal a severe selenium deficiency and oxidative stress in VIH1-infected asymptomatic
Persons in Cote d'Ivoire.

Résumé :

L'objectif de cette étude transversale était de déterminer le statut en sélénium et le stress oxydant
chez des sujets infectés par le VIH1, cliniquement asymptomatiques, en Céte d’Ivoire.

Elle a porté sur 30 patients asymptomatiques infectés par le VIH 1, 4gés de 18 a 50 ans, naifs de tout
traitement antirétroviral, sélectionnés au Centre intégré de recherche bioclinique d’Abidjan (CIRBA).
Les marqueurs du stress oxydant, le malondialdéhyde (MDA) et les advanced oxidation protein end
products (AOPP) ont été dosés respectivement par spectrofluorimétrie et par spectrophotométrie. Le
sélénium et les vitamines E et A plasmatiques ont été dosés respectivement par spectrophotométrie
d’absorption atomique et par chromatographie liquide haute performance (CLHP).

Toutes les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) présentaient une sévére carence en sélénium (0,58
+ 0,12 umol/l, contre 1,80 = 0,31 umol/l pour les témoins, p < 0,0001) et une concentration plas-
matique moyenne en vitamine E supérieure a celle des témoins (27,47 + 8,33 umol/l contre 19,10 +
5,33 umolll, p < 0,0001). Par ailleurs, les concentrations plasmatiques de MDA (3,32 + 0,40 umol/l
contre 0,99 + 0,26 umol/l p < 0,0001) et d’AOPP (62,49 + 13,75 umol/L contre 39,49 + 21,27 umol/l
p < 0,0001) étaient significativement plus fortes chez les PVVIH.

Nos résultats nous révelent une hyposélénémie sévére et un stress oxydant important chez les PVVIH
cliniquement asymptomatiques.

Introduction

L’infection a VIH1 est une maladie évolutive dont la pro- rosexuelle du VIHI.

gression est influencée par plusieurs facteurs, notamment
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que le déficit en sélénium pourrait augmenter la charge virale
et, par conséquent, accroitre le risque de transmission hété-

Le stress oxydant, résultat du déséquilibre entre les especes de

le déficit en oligoéléments tel que le sélénium et le stress
oxydant. Cunningham-Rundles et al. (4) ont retrouvé
des concentrations relativement basses du sélénium et autres
marqueurs du statut en sélénium dans le sérum, associés a
une baisse des taux de lymphocytes CD4 2 un stade avancé
de la maladie. Par ailleurs, Baeten et al. (1) ont montré que
le déficit en sélénium était associé A une augmentation de la
quantité de virus dans les sécrétions vaginales, suggérant ainsi

Bull Soc Pathol Exot, 2009, 102, 1, 11-13

’oxygene réactives (ROS) et la production et/ou I'inactivation
des antioxydants naturels, peut participer a la destruction
des CD4+ par apoptose cellulaire (7). Le stress oxydant est
aussi impliqué dans la transcription du VIH a travers une
activation immunitaire générale en présence de cytokines
inflammatoires (interféron gamma TNFa, élastase, enzymes
protéolytiques), de myéloperoxydases (acide hypochloreux)
et de leucotrienes (8).
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Lobjectif de cette étude était de déterminer le statut en sélé-
nium et les marqueurs du stress oxydant (MDA, AOPP) chez
des personnes infectées par le VIH1, asymptomatiques, naifs
de tout traitement antirétroviral (ARV) en Cote d’Ivoire.

Patients et méthodes

Patients

Cette étude transversale a porté sur 30 patients sélectionnés au
Centre intégré de recherche bioclinique d’Abidjan (CIRBA),
parmi les personnes vivant avec le VIH (PVVIH). Ont été
inclus dans I’étude les sujets infectés par le VIHI1, clinique-
ment asymptomatiques, ayant un taux de lymphocytes CD4
supérieur a 200 copies par mm® de plasma, agés de 18 2 50
ans, naifs de tout traitement antirétroviral (ARV). Les sujets
infectés par le VIH2 et ceux porteurs du VIH1, mais ayant
développé des maladies opportunistes ont été exclus de cette
étude. 30 sujets sains, agés de 18 2 50 ans, VIH séronégatifs,
ont servi de témoins. Tous les participants ont donné leur
consentement éclairé. Le protocole de I’étude a été approuvé
par 'UFR des sciences médicales de I'université d’Abidjan
Cocody, Cote d’Ivoire, et a été expliqué aux sujets avant qu’ils
aient donné leur consentement bien renseigné.

Prélévements

Les échantillons sanguins ont été prélevés chez des sujets a
jeun depuis la veille au soir (12 heures), par ponction veineuse
au pli du coude et recueillis dans des tubes héparinés vacu-
tainer. Apres centrifugation a 3000 tr/min pendant 5 min,
le plasma a été séparé et réparti en aliquotes. Les aliquotes
ont été stockées 2 —80 °C au laboratoire du CIRBA avant
d’étre acheminées par voie aérienne dans de la carboglace au
laboratoire de biochimie du CHU de Kremlin-Bicétre, Paris,
France. Les aliquotes y ont été conservées a -80 °C jusqu’au
moment des analyses.

Dosage

Le sélénium a été dosé par chromatographie liquide haute
performance, couplée 2 la fluorimétrie. Le malondialdéhyde
(MDA) et les AOPP ont été déterminés respectivement par
fluorimétrie et par spectrophotométrie. Les concentrations
plasmatiques des vitamines A et E ont été mesurées par
chromatographie liquide haute performance. La cholestéro-
lémie totale et la triglycéridémie ont été déterminées par les
méthodes colorimétriques enzymatiques usuelles. L'index
alpha-tocophérol a été calculé par le rapport concentration
plasmatique de vitamine E (pmol/l)/cholestérolémie totale
(mmol/l) + triglycéridémie (mmol/1).

Analyses statistiques

Le traitement des données recueillies a été réalisé 2 I’aide du
logiciel Epi-info version 6.0. Les résultats ont été exprimés
en moyenne + écart type. La comparaison des moyennes a
été réalisée par le test paramétrique de Student. Le test est
considéré comme significatif lorsque p < 0,05.

Résultats

Les résultats de cette étude ont été consignés dans les
tableaux I et II. Il en ressort que les concentrations séri-
ques moyennes des marqueurs du stress oxydant (MDA,
AOPP) et de la vitamine E des PVVIH étaient significati-
vement plus élevées que celles des témoins. Par contre, la
sélénémie moyenne des PVVIH était plus basse. Par ailleurs,
nous avons observé que toutes les PVVIH avaient une sélé-

Tableau I.

Taux plasmatiques des parametres lipidiques et antioxydants des PVVIH étudiées.

Plasma rates of the lipoid and antioxidant parameters of the HIV infected
asymptomatic persons in the study

parameétres PVVIH témoins p
cholestérol total (mmol/l) 4,86 + 2.32 4,19 +1.07 NS
triglycérides (mmol/l) 1,15 + 0,47 1,10 £ 0,52 NS
sélénium (pmol/l) 0,58 + 0,12 1,80 + 0,31 0,0001
vitamine A (umol/l) 1,57 +0,82 1,81 + 0,57 NS
vitamine E (pmol/l) 27,47 + 833 19,10 £ 5,33 0,0001
index alpha-tocophérol 791 £337 2,53 £ 0,56 0,0001

(umol/mmol)
les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type

Tableau Il

Taux plasmatiques moyens des marqueurs du stress oxydant
chez les PVVIH étudiées.
Average plasma rates of oxidative stress in the HIV infected patients.

parameétres PVVIH témoins p
MDA (nmol/l) 3,32 £ 0,40 0,99 + 0,26 0,0001
AOPP (pmol/l) 62,49 + 13,75 39,49 + 21,27 0,0001

Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type

némie inférieure a 0,75 pmol/l. L’age moyen des témoins
était plus élevé que celui des PVVIH (44,4 + 16,3 ans contre
36,13 + 7,70 ans, p < 0,05).

Discussion

os résultats mettent en évidence une importante

hyposélénémie chez ces sujets infectés par le VIH 1,
asymptomathues ayant des taux de CD4 > 200 coples/mm3
contrairement a Stephensen et al. (2007) (9), qui n’ont pas
observé de déficit en sélénium chez les patients séropositifs
asymptomatiques, ayant un taux de CD4 > 200 copies/mm?.
Cette hyposélénémie observée dans notre population pourrait
étre due:
— soit a une carence d’apport alimentaire du sélénium;
— soitala compétition entre le virus et le systeme immunitaire

de I’héte pour I'utilisation du sélénium (10).

En effet, cet oligoélément est utilisé d’une part, par I’h6te pour
la synthese de la glutathion peroxydase et d’autre part par le
VIH pour la synthese d’une protéine apparentée a la gluta-
thion peroxydase. I’élévation de la concentration plasmatique
de vitamine E ne semble pas due a une hyperlipidémie, mais
plutdt a un apport alimentaire.
Notre étude a mis aussi en évidence Iexistence d’un stress
oxydant chez les sujets vivant avec le VIH, bien qu’ils soient
au stade asymptomatique avec un taux de CD4 > 200 copies/
mm?. Nos résultats corroborent ainsi 'implication du stress
oxydant dans la pathogénie du VIH-sida. Ce stress oxydant
semble étre en rapport avec I’hyposélénémie observée dans
notre population, bien qu’aucune corrélation n’ait été trouvée
entre les marqueurs du stress oxydant (MDA et AOPP) et la
sélénémie dans notre étude. En effet, la carence en sélénium,
qu’elle soit par compétition entre I’ orgamsme et le VIH ou
par déficit alimentaire, induirait progressivement chez I’héte
une chute de activité de la glutathion peroxydase obser-
vée dans notre population et serait ainsi a ’origine du stress
oxydant. Beaten et al. (1) ont démontré qu'une sélénémie
< 1,08 pmol/l était associée a la multiplication du virus dans
les sécrétions vaginales et donc accroitrait les risques de trans-
mission hétérosexuelle du VIH-1. Baumet al. (2) ont montré
que les patlents infectés par le VIH-1 et déficients en sélé-
nium avaient un taux de mortalité vingt fois plus élevé que les
sujets malades ayant une sélénémie normale. Selon ces mémes
auteurs, le déficit en sélénium serait un facteur de mortalité
seize fois plus puissant que la diminution des CD4. En effet,
la glutathion peroxydase, enzyme sélénodépendante, aurait un
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effet inhibiteur majeur sur ’enzyme reverse transcriptase du
VIH. Ainsi, le déficit en sélénium induirait la stimulation de
la réplication et de la virulence du virus. Par ailleurs, I’hyposé-
lénémie et le stress oxydant qui en résulte, conduiraient a I’af-
faiblissement du systéme immunitaire par apoptose des CD4
avec pour conséquence la progression rapide de la maladie et
I’élévation de la morbidité (3). Le mécanisme de cette apoptose
est basé sur 'activité du facteur nucléaire kappa B (NF-kB).
En effet, le facteur nucléaire kappa B (NF-kB), régulateur de
’expression des genes présents dans les lymphocytes, macro-
phages et monocytes, active les génes du noyau de ces cellu-
les, ayant pour conséquence la production de cytokines. Le
NF-kB se fixe aussi au matériel génétique pro-viral du VIH
dans le noyau des cellules infectées, ce qui a pour résultat de
lancer la réplication du virus. Or, la réplication virale stimule
la production de cytokines, comme le facteur de nécrose des
tumeurs alpha (TNFa), qui a son tour stimule la production
de radicaux libres qui favorisent I’activation du NF-kB et
I’apoptose (7). Selon Baumer al. (2), dans les pays d’Afrique
sub-saharienne (Congo, Ouganda, Tanzanie, Kenya, Afrique
du Sud) ot le sol est pauvre en sélénium, le sida est devenu
la premiére cause de mortalité avec une fréquence élevée de
transmission hétérosexuelle. Le déficit en sélénium et le stress
oxydant retrouvés dans notre population pourraient donc
étre une des explications de la forte transmission sexuelle du
VIH1, de la forte prévalence des maladies opportunistes et
du taux de mortalité élevé chez les sujets infectés par le VIH
en Cote d’Ivoire (5, 6).

Conclusion

Cette étude met en évidence une hyposélénémie prononcée
et un stress oxydant (lipoperoxydation) chez des sujets
ivoiriens vivant avec le VIH, asymptomatiques, ayant un taux
de lymphocytes CD4 > 200 copies /mm?.
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