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Résumé de synthése

Le Corps humain contient naturellementdu Cuivre, de I'ordre del00 a 150
mg selon les individus.

Le Corps humain utilise le Cuivre pour son bon fonctionnement.

Le Corps humaina donc besoind’'un apport journalier de Cuivre,
oligoélément essentiel nécessaiada vie, de 'ordre de&2 a 3 mg.

Selon 'OMS, « chez Homme, I'intervalle des concentrations physiologiques
de Cuivre dans le sérunse situe en moyenne en8@0 a 1200 pg/L. » (OMS,
1996). Ces valeurs sont plus élevées de 10 % atfemime, soit 1320 pg/'L

Desvaleurs supérieuresrévelent uneharge excessive en Cuivrde
I’ Organisme humain.



Les Cations Cu*/ Cu?': Constituants des sels minéraux ionisés
hydrosolubles du Cuivre

Un sel minéral est unanoléculequi existe a Etationisé c’est-a-dire sous
forme dentitéschimiquesélectriquement chargées les lons

lIs peuvent se former par association d@ation, entité chargée positivement
et d’'unAnion, entité chargée négativement

De ce fait, lesSels minérauxsont des moléculedectriquement neutres

Un Sel minéral peut étre hydrosolublec’est-a-diresoluble dans I'eay comme
par exemple le sulfate cuivrique formé par I'asation du dianion sulfate

(SO, ) avec le cation divalent cuivrique (CU) d’ou la formule : Cud™ SQ, ou
simplement CuS@ Il existe aussi une autre forme ionisée hydrdseldu
Cuivre, lecation cuivreux Cu”, (chlorure, bromure...), moins bien connue.

Certains sels peuvent étre insolubledans I'eaucomme par exemple le sulfure
cuivrique : Cu™ S ou CuS, que I'on rencontre dans le sol comme rainer

Comme leOrganismes vivantssont constitués en majoritédu, (75% pour
I’'Homme), ce seront seulement les Sels hydrosolublgsi pourront
éventuellement présentene activité biologique soit bénéfique sous forme
d’Oligoélément comme le cation cuivrique Ci, soit Toxique,le méme cation
cuivrique CU", en exces, que ce soit pour le régne animal,dgétaux ou les
microorganismes.

« Les principales formes toxiqgueshez 'Homme et I'animal sont lédgrmes
ioniséeshydrosolubles du Cuivre dont la plus importante est I'espece du
Cuivre divalent, c’est-a-dire leCuivre cuivrique Cu’™" (acétate, acétate basique
ou Vert de Gris, carbonate, chlorure, nitrate, tkyuire, sulfate...) (OMS,
IPCS, 1998) ».




Le Cuivre sous ses formes ionisées hydrosolubles& Cu %) est, en exces,

un toxique pour les cellules vivantes

La toxicité des sels de Cuivresousses formes ionisées hydrosolubles (Cu
Cu %) « entraineine dégradation progressive de la structure de laatlule ».

Le Cuivre ionisé hydrosoluble en excés a donc unr@le cytotoxique ».

La majorité des cibles de I'organisme peuvent étriouchées, le foie restant
I'organe privilégié, étant le lieu principal de stekage du Cuivre.

En cas d’absorption continue de Cuivre ionisé hydrsoluble, méme a faible
dose le foie continue de stocker ce Cuivret lelibere progressivementdans le
sang ce qui entretiene processus toxique.

Actuellement, il est admis que Cuivre en excéssous seformes ionisées
hydrosolubles (Cu*/ Cu **), intervient principalement, exsugmentantau
niveau cellulaire, le pouvoir oxydant, entrainant un processus inflammatoire
qui caractériséagression oxydante(stress oxydatif), observée en cas
d’intoxication a long terme.

Parmi legpremiers parametres biologiques mesurablede latoxicité du
Cuivre ionisé hydrosoluble méme s’ils sont modéréson observe lhaisse de
la Glutathion-peroxydase, enzyme de détoxificatiorgt uneaugmentationdes
marqueurs biologiques de l'inflammation.

Uneanémie persistante, méme modér¢est parfois décelée, qui peut étre liée a
une modification dumétabolisme du FerJequelesttres lié a celui du Cuivre

Comme traitement possible lié a un excés de Cioviisé hydrosolubleyn

apport de certains antioxydantsa été préconisé mais ceux-ci ont en général une
efficacité relative en fonction des patients, dixtat de la durée de la
contamination.



Le Cuivre ionisé hydrosoluble, en exces, est un Tigxie redoutable

pour certains Organismes vivants

L’administration en excésde laforme ionisée hydrosoluble du Cuivrechez
I’'Homme ou chez I'animal et ceci sur une longudqui, peut entrainame
dégradation progressive et irréversible de leurs @anismesde gravité
variable selon les especes étudiées.

Lessels de Cuivre ionisés hydrosolublesontsynthétisés par 'THomme pour
I'Industrie, I'Agriculture, voire la Médecine.

Unecontamination par des sels de Cuivre ionisés hydrokibles ne peut donc
résulter, dans la majorité des cas, que dagrgamination provoquée par
'Homme.

Le Cuivre ionisé hydrosoluble a empoisonnparaccident(Vert de Gris...)
mais aussi panomicide et cecivraisemblablement depuis des millénairede
plus souvent sans que la cause réelle de ces ampeiments ait pu étre mise
scientifiquement en évidence.

Le Cuivre est donc uélément minéral paradoxal bénéfiquesous forme
d’oligoélément mais il peut devenir, dans certaines condititnés, toxique pour
I’'Homme et certaingnimaux (moutons...).




Plan et Exposé
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. Le Cuivre n’est actif dans I'organisme, et toxigem® exces, que sous
forme ionisée.

. Comment le Cuivre pénetre-t-il dans I'organisme ?

Comment le Cuivre va-t-il pénétrer dans les cefiude I'organisme ?

. Comment le Cuivre, toxique en exces, est-il élimied’ organisme ?

. Quels sont les mécanismes impliqués dans la téxcitCuivre ?

. Comment I'organisme se défend-il contre la toxidikéCuivre ?

. La destinée du Cuivre dans I'organisme, entre liémét risque.



1. Le Cuivre n'est actif dans l'organisme que sous fane ionisée
hydrosoluble.

Le Cuivre (symbole : Cu) est un élément minéral qui peustexisous forme
d’atome neutre (dont le degré d’ionisation est zéro ce qui peusyamboliser
par Cu (0) ou Cu®).

Le Cuivre élémentaire est unmétal pratiquemeninsoluble dans I'eauet
qui, de ce fait, esinactif tel quel en milieu biologique constitué chez
I'Homme et les animaux d’environ 75% d’eau.

Dans la nature, en particulier danstd le Cuivre peut exister a état natif,
mais c’est surtout a I'état damulfures (Chalcopyrite), ddxydes(Cuprite) et
decarbonates(Malachite), qu’il est le plus abondant.

Tous ces composés sont insolubles dans I'eau ettsgénéralement trés
peu toxiques.

Par contre, pasolubilisation dans I'eay par exemple par attaque en milieu
acide (par lacide sulfurique ou l'acide chlorhylre), le Cuivre
élémentaire ou sescomposés insolublespassent sous forme dsels
hydrosolubles, qui, lorsgu’ils sont en exces dansotganisme, peuvent
étre toxiques.

Une contamination par des sels de Cuivre sera foraggnt anthropique.

Chez 'Homme et les animaux, le Cuivre n’est actiue sous forme
ionisée, soluble dans I'eau.

A faible dose, c’est un oligoélément essentiel, @8 qu'en exces
c’est un redoutable toxique.

Par perte d’un, puis dedeux électrons (particules élémentaires chargéees
négativement) sur seouche extérieure périphérigue I'atome de Cuivre
forme d’abord uneentité chargée positivement, (@ation cuivreux, dont le
symbole esCu® ou Cu (1), puis leCation cuivrique (symbolisé paiCu™,
Cu® ou Cu(ll).



Ces deux entités chargées positivement (des ionent@és des cations)
peuvent exister sous forme de sels (par liaisomu@avec un ou plusieurs
anions) et dont certains d’entre eux sont solutiéets I'eau.

Comme lesOrganismes vivantssont constitués majoritairementediu (de
I'ordre de 75% chez 'Homme), leBations cuivreux (Cu") et cuivriques
(Cu"™ peuveninteragir en milieu biologique et présenter :

- soit un réle bénéfique, par exemple en tant qu’{iyoélement,

- soit, s’ils sont en exces dans I'organisme, avain effet toxique néfaste.

Dans IOrganisme, le Cation cuivreux (Cu’), qui est laforme réduite, est
en équilibre permanent avec@ation cuivrique (CU™) qui correspond a la
forme oxydéede cecouple oxydo-réducteur, qui va avoir un role essentiel
dans lactivité biologiquedu Cuivre : schéma 1

Oxagobn
cd < > cu*
Réduction
Cation cuivreux Cation cuivrique
(Forme réduite) (Forme oxydée)
Schéma l:

Couple oxydo-réducteur cuivreux-cuivrigue




2. Comment le Cuivre pénetre-t-il dans I'organisme ?

Si on exclut lapénétration par la voie pulmonaire (inhalation d’aérosols)
gue I'on rencontre emilieu de travail, le Cuivre introduit sous forme
lonisée par lalimentation et la boisson va pouvoir pénétrer dans
I'organisme humain par hoie digestive

Son absorption se fait principalement au niveau duodénum (premiéere
portion de l'intestin gréle) et secondairement dangste de l'intestin gréle.

Il a été évoqué que Ipassage de la barriere intestinales’effectuerait

comme pour I'eau, par simple diffusion, mais peurdeaux ont été entrepris
pour étudier ce passage intestinal et il sembleraé le Cuivre comme
d’autres éléements minéraux utilise plutdt wansport associé a celui des
acides-amineés.

Divers Cations métalligues comme ceux durer ou duZinc, interferent
avecla pénétration du Cation cuivrique dans le sang auniveau intestinal

Une fois dans le sang, le Cation cuivriqu¢Cu'™), I'espéce chimique la
plus abondante du Cuivreet la plus toxique est immédiatement captée
par les protéines sanguines a 98% par laCéruloplasming une
glycoprotéine de la famille des alpha-2-microglahes et qui peut fixer 6 a

8 atomes de Cuivre (Cl) par molécule, et secondairement (2%) par la
Sérum-albumine une protéine tres abondante dans le sang.

La concentration moyenne du Cuivre dans le sérarnméssrégulée.

« Chez 'Homme, lintervalle des valeurs physiologiqas de Cuivre
dans le sérum est en moyenne de 800 & 1200 [igA(OMS, 1996).
Ces valeurs sont plus élevées de 10% chez la femme,

soit 1320 pg/L™.




Ceci signifie gu’'unexces d’apport de Cuivre,par exemplesous forme
cuivrigue (Cu™) ne fera pas varier de fagon appréciable le taumgsin de
Cuivre, l'excésira, comme cela sera démontré plus log® stocker
principalement dans le foie.

Il est admis qud'apport quotidien de Cuivre par la nourriture est chez
I’ adulte de I'ordre de&2 mg/jour / Kg de Matieres sechegjont envirorb0%
sera absorbé au niveau intestinalle reste étant éliminé tel quel par |es
feces.

3. Comment le Cuivre va-t-il pénétrer dans les cellulede I'organisme ?

Le Cuivre sous forme deCation cuivrique (CU*") n'existe pratiguement
pas a l'état libre dans le sang mais estlié surtout a desProtéines
(Céruloplasmine et Albumine) et trés minoritairemanun Acide-aming
I'Histidine , qui possede une tres grande affinité pour leoGatuivrique.

Dans le sang le Cation cuivriqgue (CU*) sous forme complexée aux
Protéines estréduit en Cation cuivreux (Cu’) et est immédiatemesapté
par unTripeptide soufre, le Glutathion (G — S — H) qui le transfert a une
petite protéine soufrégla Métallothionéine.

Les Métallothionéines sont desProtéines constituées par ungixantaine
d’Acides-aminésdont untiers de Cystéine un Acide-aminé soufré(Cys—
SH) et qui peuvent fixer 7 Cations divalents comnese Cations cuivriques

(Cu®.

La Métallothionéine assure dans I'organismetlansport surtout duCation
Zinc (Zn*" et secondairement dDation cuivrique (CU*"). Chez lefoetus
puis chez lenouveau-né la Métallothionéine sert destockageau Cation
cuivrique (Cu*.
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4. Comment le Cuivre est-il éliminé de I'organisme ?

Au niveau du foig le Cuivre sous forme ionisée véhiculé parla

Métallothionéine se localise initialement dans |€ytoplasme des
Hépatocytes puis la Métallothionéine-Cu se stocke dans de petites

vésiculesriches en enzymes hydrolysantespérant en milieu Iégerement
acide (pH = 5): lesLysosomeset ceci avantle transfert du Cation

cuivrique (CU™) dans labile, lequel est éliminé veldntestin, certainement
sous forme deomplexe Glutathion — Cuivre

Il faut remarquer que ldransfert du Cuivre du Cytoplasme vers les
un apport excessif de cet élément dans I'organisme.

Ainsi, I'excrétion du Cation cuivrique (Cu*") hors de I'organisme se fait
majoritairement en empruntantuaie biliaire par I'Intestin (plus de 70% de
la dose absorbée) et se retrouve en final dariedes

En ce qui concernedkcrétion chez IHomme par lavoie urinaire, elle est
tres faible et est de I'ordre de 60 pg/jour.

Elle est encore moins importante par les chevelx®ieur.

5. Quels sont les Mécanismes impliqgués dans la Toxeitdlu Cuivre ?

Par rapport a ulément trace toxique(dénommé incorrectement «métal
lourd ») comme léMercure qui n'est quuniquementtoxique, le Cuivre est
a faible dosaun Oligoélément essentiekt n’est Toxique que lorsqu’il est
en excessoit enprésence de gquantités importantes en cas d’Intoxation
aigué, soit adoses légerement excessivesais sur unéongue période en
casd’Intoxication a long terme.
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Au contraire duMercure, qui interfere au niveau dd2rotéines avec les
Fonctions nucléophilestels que leg-onctions thiolates (R-S), les espéces
ionisées du Cuivre interviennent surtout comme un auple oxydo-
réducteur, capable de fournir albioxygene (0,) quatre électrons par
apport successif électron aprés électron avec formation progressive
d’'Especes reactives de I'Oxygen@&RO) dénommeées audsspeces actives
de I'Oxygéne(EAO).

Pour bien comprendre, commdaet Cuivre, sous forme ionique, peu
interférer avec le métabolisme cellulaire et le peuarber, il est
nécessaire pour les lecteurs non familiers aveBidéogie, de résume
brievementcomment fonctionne la machinerie cellulaire

Sans rentrer dans le détail, Udellule par exemple humaine, a besoin d’'une
Source d’énergie apportée par legliments, et d’'un Comburant pour
« bruler » ces nutriments.

SurTerre, le «Comburant » omniprésent par exemple dans l'air (21%) est
le Dioxygene(O,).

La structure moléculaire de ceDioxygéne(communément appelé Oxygene)
est tres particuliere car il s’agit d’ubiradical, chaque atome @xygene
possédantin électron célibataire (c’est-a-dire un électron libre ou radical).
Sous forme stableles électronsexistent a Etat de doublet

@)

O

/]
|c'|3|
1O

Molécule de Dioxygene sous Forme de Diradical
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Parmi lesAliments, si on prend urSucre simple (un Glucide) comme le
Glucose(sucre a 6 atomes de Carbone), il sera transfdané une Cellule
du Foie (Hépatocyte) emnhydride carbonique (CO, ou O = C = 0), en
Eau (HLO ou H - O - H) et en un&ource dénergie sous forme
d’Electrons (e") et deProtons (H").

Dans ledVlitochondries, petitsorganites cellulairesqu’on pourrait assimiler
a des petites centrales thermiques, Doxygene (O,) va étre réduit
rapidement edeux moléculed’Eau grace d’apport de4 électronsformés
durant ladégradation du Glucose

En méme temps il y Bbération d’énergie : un tiers sous formed’énergie
thermique (qui permet de maintenir 'organisme humain a 3780esdeux
autres tiers sous forme d’énergie chimiqualans desiaisons phosphates
(le composé phosphoré qui stocke cette énergiersene IATP).

Le schéma 2 résume cgcle énergeétiquevital d’'unecellule :

Aliments Glucose  (€HsOp)

2 unités a 3 atomes de Carbone

l | l

+ne

Eliminatior +—— O=C=0 H-O-H
Anhydride +H Eau
Carbonique

v

Energie

Air —»| OO + (e, 4H)y—>> 2HOH

Dioxygene

v |

1/3 Chaleur 2/3 ATP

Schéma 2
Cycle énergétique d’une Cellule humaine
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Dans lesMitochondries, environ98% duDioxygeneest ainsréduit enEau
(H20), ce qui fait tourner la machinerie cellulaire !

Reste le2% du Dioxygéne qui vont pour leur part étr@duits par étape
par I'apport de 4 électronsles uns apres les autresen Eau et cecisans
libérer d’énergie. Quatre étapes sont ainsi nécessaires avec, alaig
I'apport d’un électron : il s’agit donc deéductions monoélectroniques

Le premier produit intermédiaire de cettaéduction monoélectroniquese

nomme [lAnion-superoxyde (O-O). Il s’agit d’une entité chargée
négativement (un anion) dont le secondtome d’Oxygene possede un
électron libre, c’est donc uneMolécule portant sur un de ses atomes
d’Oxygéne unRadical, tandis que I'autre atome@xygénecorrespond a un
Anion,

A partir del’Anion-superoxyde, dans uneseconde étapel’apport d’'un
électron et de deux protons conduit a unemolécule le Peroxyde
d’hydrogéne ou Eau oxygénégH-O-0O-H).

A ce stadedeux types de réactionssont possibles a partir d@eroxyde
d’hydrogene (schéma 3 page 16).

Soit le Peroxyde d’hydrogene(HOOH) subit unenouvelle réduction par
apport d’'un électron et sa molécule se scinde en deux avec libération
d’'un Radical hydroxyle (H-O°), une structure dedurée de Vvie
extrémement courte (de I'ordre de la microseconde : 19) mais trés
réactive.

Soit le Peroxyde d’hydrogene(HOOH) est réduit palfAnion-superoxyde

(O-O) formé lors de la premiére étape et libére potéietnent leRadical
hydroxyle (H-O°) et duDioxygene(O,).
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Cesdeux réactions de réduction découverte la premiére peENTON, la
seconde par deux chimistes allemahd8ER et WEISS, nécessitent pour
acquérir une vitesse de réaction suffisaniela présence de Cations
métalliques sous forme réduiteen particulier leCation ferreux (Fe**) ou
le Cation cuivreux (Cu™).

Ces Cations métalliques (Fe ** et Cu ") existent entrés faible

concentration a I'état libre dans lesCellules, car ils sont pour la plus
grande part sous forme deomplexes inactifs avec par exemple des
Protéines ou pour leCuivre, un Peptide comme leGlutathion, et qui
correspondent a désrmes de stockage.

Par ailleurs, les concentrations d®#nion-superoxyde (O-O)et du

Peroxyde d’hydrogéne (H-O-O-H) sont strictementontrolées par des
systemes enzymatiques de défensies efficaces :la Superoxyde -

dismutase Cuivre-Zinc( SOD Cu/Zn) poufAnion-superoxyde ( 0-O),
la Catalase (Peroxydase a base de Fer ¢t la Glutathion-peroxydase
(Gpx) (Peroxydase a base de Séléniumpdurle Peroxyde d’hydrogéne.

En final, le Radical hydroxyle (H-O°) peut fixer un électron et conduire a
I'’Anion hydroxyde (H-O) qui en sdiant avec un Proton (H") donnera de
I'Eau (H-O-H).

En résumé dans agcle secondairede laréduction du DioxygeneenEau

(dénommé par les Anglo-saxor@ycle futile de I'Oxygéeng la réduction

par étape (dite monoélectronique) diDioxygene par I'apport de 4

électrons (ajoutés les uns apres les autres) sont nécesgmitg aboutir en
final & la molécule Eau, toutes lesétapes intermédiaires formantdes
entités chimiques oxydantes, agressivedontla plus active est leRadical

hydroxyle (H-O°), que l'organisme est incapable de neutraliser
efficacement

En effet ceRadical hydroxyle (H-O°) dedurée de vie extrémement breve
(quelgues microsecondes) aura le temijpxyder toutes les moléculegui
seront dans son environnement immédiat, méibN dont il peut couper
en deux entre deux atomes de Carbone,Désoxyribose son sucre
constitutif, détruisant ainsi cécide nucléique porteur du génome

15



Le schéma 3 résume ce cycle déduction monoélectronique du
Dioxygéne(O,) enEau (H,0).

! te
o e N » HOOH —
o0 » 00 + 2H"
Dioxygene Anion Peroxyde .
Superoxyde d’hydrogene Cu
< /CU ) N
\ Réaction de| HaberWeiss
v +e 1]
) P +e | +e
HO H-O
Anion Radical | Hydroxyle
Hydroxvde
+H*

OXYDATION DES
MOLECULES BIOLOGIQUES
H~OH (Lipides Insaturés, Protéines, ADN...)

Eau l

PROCESSUS TOXIQUES

Schéma 3 :
Réduction par étape du Dioxygene

Ce schéma 3 met en évidence que @asions sous forme réduite de
Métaux de transition comme ledons ferreux (Fe?") ou cuivreux (Cu ™)
peuventnitier la formation du Radical hydroxyle (H-O°) et ceci padeux
voies

La premiere, ditaéaction de Fenton(voie Ill sur le schéma 3), permet la
réduction directe du Peroxyde d’hydrogene (H-O-O-H), tandis que la
seconde, laéaction d’'Haber —Weiss(voie IV sur le schéma 3)met en jeu la
réduction du Peroxyde d’hydrogene (H-O-O-H) en présence’Anion-
superoxyde (O'0°), catalysée par leBations ferreux (Fe **) ou cuivreux
(Cu™).
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Au niveau cellulaire, un excespar exemple d€uivre sous forme ioniseés
(Cu™/Cu™) va entrainer une cascade d’événements qui pealentir &
la dégradation progressive de la structure de la celle.

En fait, ladistribution intracellulaire du Cuivre (Cu*/ Cu™) est assurée
par desProtéines chaperonnegui vont soit lestocker dans letysosomes
soit le transférer a la Protéine de stockage, la Métallotlmnéing ou le
libérer au niveau de ses différentes ciblesu il va exercer sonble
cytotoxique.

Il a été montrégu’'une augmentation du taux intracellulaire du Cuiwe
(Cu™/ Cu™) va entrainer une élévation du taux de Calciun{Ca*") qui va
a son tourfaire baisser la concentration de I'’ATP et ainsidiminuer le
potentiel énergétique de la cellule, qui de ce faise fragilise.

Du fait de ladiminution du potentiel oxydo-réducteur de laCellule, les

fonctions réactives facilement oxydableslesProtéines (Pr) en particulier
les fonctions soufréesThiol (Pr—S—H)vont s’oxyder en présence de
Cation cuivrique (Cu™) en formant desponts disulfures (Pr—S—S—Pr),
entrainant leur inactivation, comme l'indique le schéma 4 :

24 Oxydation .
o = @) - o
B

L . . Réduction
Protéine a Cation Protéine a Cation
fonction Thiol cuivrique pont Disulfure cuivreux
(forme réduite) (forme oxydée)
Schéma 4 :

Oxydation des Protéines a fonction Thiol par le Cabn cuivrique
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L’augmentation du potentiel oxydant de la celluleen présence deations
cuivriques (Cu ™), va aussi augmenter la Peroxydation des Lipides
insaturés, constituants delsiomembranes ainsi que de ADN, suite a une
cascade oxydative

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS,8)98 y a tres peu de
preuves quée Cuivre soit impliqué dans dgegocessus mutagenest
cancérogenesméme si on observe des variations du taux dur€uians le
sérum de personnes atteintes de cancer.

6. Comment I'organisme se défend-il de la toxicité dCuivre ?

Chez 'Homme, lors d’un apport excessif prolongé d€uivre ionisé
(sulfate ...), 'organisme va le stocker majoritairenent dans le Foie.

Il est admis quée Foie peut stocker jusqu’a 70 % de la quantité adprbée
de Cuivre, avant d’observer son élimination urinaire En fait, comme cela
a été signalé dans le chapitre 4Clavre est surtouéliminé hors de
I'organisme par lavoie biliaire puis pai’intestin (environ 80 % de la dose
absorbée soit en moyenne au niveau physiologiqug/ur). 1l faut
signaler que laésorption du Cuivre par lecycle entéro-hépatique est
faible.
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La cytotoxicité du Cuivre dans le Foie est souvelite a son rble
catalytique dans I'Agression oxydante, laquelle erdine la Peroxydation
des Lipides insaturés constituants les Biomembrangguis I'Oxydation
des Protéines cytosoliques et parfois de '’ADN.

Du point de vue mécanisme, il est possible queuere sous forme réduite
(Cation cuivreux : Cl) peut intervenir dans laroduction duRadical
hydroxyle (H — 0°) paréduction du Peroxyde d’hydrogene(H,0,) selon la
Réaction de Fentoncomme l'indique le schéma 5 :

| Agression oxydante

f

Cu® + HO, » CU + HO + |[H-0°

Cation Peroxyde Catio Anion Radical

cuivreux d’hydrogene cuivriguehydroxyde  hydroxyle
Schéma 5.

Formation du Radical hydroxyle par réduction
du Peroxyde d’hydrogene en présence du Cation cui@ux

Pourempécher la formation du Radical hydroxyle(H — O°),oxydant
extrémement puissantl’Organisme doit faire appel a deux Systémes
enzymatiques anti-oxydants,capables de détruire le Peroxyde
d’hydrogene des sa formation, que ce soit pagaction de Fenton $chéma
5) ou paréaction d’'Haber — Weiss(Schéma 3).
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En cas d'urgrand excés de Peroxyde d’hydrogeng,0,), c’'estla
Catalase unemeétalloenzyme ferriquequi intervient.

Mais le plus souvent, c’est (alutathion-peroxydase (Gpx) une
Peroxydasea base d&élénocystéindCys — Se — H) qui va détruire le
Peroxyde d’hydrogene(H,0,) grace auGlutathion sous sdorme réduite
(G-S-H) comme décrit dans le schéma 6 :

Glutathien
peroxydase
2 G-S-H + D, , G-S-S-G + 240
Glutathion Peroxyde Glutathion Eau
(forme réduite) d’hydrogéne rihe oxydée)
Schéma 6:

Réduction du Peroxyde d’hydrogene en présence
de la Glutathion — peroxydase

Bien-entendula mobilisation de la Glutathion — peroxydase (Gpxpour
détruire I'exces de Peroxyde d’hydrogene, formé Ia de I'activité
catalytique du Cuivre en excésya entrainer undiminution du taux de
Glutathion réduit (G-S-H), qui est consommeé dans cette réduction.

Aussi, en cas d’intoxication a long terme par un ees de Cuivre ionisé,
un traitement par apport d’Anti-oxydants soit d’ori gine naturelle ou
synthétique, peut étre efficace.
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Des résultats encourageants ont été décrits axétalaine E (Tocophérols)
et leSélénium(Se) sous forme deélénométhioningMet-Se-H).

Ces deux anti-oxydants diminuent I'impact de I'Agression oxydanteen
particulier laPeroxydation des Lipides insaturéslesMembranes
biologiquesainsi que IOxydation des Protéines cytosoliques

D’autres anti-oxydants ont été proposés comme I'Ade ascorbique
(Vitamine C), mais il faut &tre prudent, car le gexe Ascorbate-Cti est
pro-oxydant.

Par contre Acide acétylsalicylique (Aspirine) semble étre effacepour
neutraliser laction peroxydante du Cuivre surtout au niveau deADN,
mais il peut aggraverdction hémolytique du Cuivre!

Il est probable qu’'unégime alimentaire riche en Iégumes et en fruits &is
non pollués(pesticides...) ne peut étre go@néfiquepour toutes
intoxications a long termeliées a demétaux réputés dangereux

L’apport d’antioxydants comme I'Acide acétylsalicyique et d’'un régime
alimentaire a dominante végétale, va permettre a®rganisme de
supporter une charge excessive de Cuivre sur unenigue période sans
troubles majeurs, et ceci jusqu’au réetablissement d’'une absorptanmale
du Cuivre.

Il convient aussi denaintenir physiologiquement les fonctions
hépatiques circulatoires, d’élimination et immunitaires de I'Organisme.

Sinon, il sera impossible pour celui-ci, de luttentre lePouvoir oxydant
du Cuivre, si tant est qu'il y arrive.
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7. La Destinée du Cuivre dans I’'Organisme entre Béné&fe et Risque

Le Cuivre, comme d’autreEléments essentiels pour les Organismes
vivants (Fe, Zn, Mn, Co, .. peut devenir toxique s'il estabsorbé en exces

En tant qu’'Oligoélément, le Cuivre, sous forme iorsiée (Cu' / Cu ™) est
essentiel pour de nombreux Processus biochimiquesyalants.

Par contre en exces, le Cuivre peut étre impliquéaths divers Processus
toxiques, touchant de nombreuses cibles.

A titre d’exemple, latteinte du Systéme nerveuypourra intervenir dans
différentsprocessus dégénératifsMaladie d’Alzheimer, sclérose en
plaque...

En fait, toutes les Cibles de I'Organisme peuvent@ touchées, le Foie
restant 'organe privilégi€, étant le Lieu principd de Stockage du Cuivre,
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En conclusion :

Le Cuivre, de par ses deux Espéces chimiques oxydéeuctrices (Cu™/
Cu ™) est considéré comme un Oligoélément essentiel iorant
(impligué surtout dans les processus biochimiquesgdatifs).

Mais, il peut, lorsqu’il est absorbé sous forme iosée hydrosoluble en
exces, constituer un Toxique important surtout poute Foie, provoquant
une baisse de la Glutathion-peroxydase (Gpx), Enzyerde détoxification
du Foie, puis une Stéatose et enfin une Cirrhose.

Plus globalement une Intoxication a long terme liéa un apport excessif
de Cuivre sous forme ionisée hydrosoluble entrainsglon les personnes
- un Processus inflammatoire (augmentation des préines-C réactives
CRP),

- un Dysfonctionnement du Métabolisme du Fer, lequest trés lié a celui
du Cuivre (modification du taux de Ferritine plasmaique),

- une Action hémolytique,

- des Irritations du Tube digestif,

- un taux de Cuivre de la salive augmenté, en reiah potentielle avec le
nombre de caries dentaires,

- mais aussi une atteinte du Systéme nerveux centigt périphérique
(processus moins bien évalué actuellement mais cariement important
dans I'évolution de maladies neuro dégénératives).

Il faut remarquer qu’eRrance, certains scientifiques s’intéressant a la
Toxicité a long terme du Cuivresemblent peu sensibles a la difficulté qu'il
y a pour interpréter certaines données biochimigqupiquées dans divers
Processus toxiques’Eléments chimiques minérauxqui sont a la fois
bénéfiques et toxiquestout dépendant de @ose réelleatteignant une

Cible spécifigue a unmoment donné et ceci dans denditions
physiologiques particulieres,souvent difficiles a mettre précisément en
évidence.

André PICOT
Toxicochimiste
Directeur de recherche
honoraire du CNRS
3 octobre 2009
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