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Résumé  La  vitamine  D  est  une  hormone  stéroïde  produite  photochimiquement  dans
l’épiderme  des  animaux  sous  l’action  des  UVB.  Au  cours  des  25  dernières  années,  un  nombre
croissant  d’études  a  permis  de  documenter  l’implication  de  la  vitamine  D  dans  le  fonction-
nement du  cerveau,  notamment  (i)  la  découverte  du  récepteur  VDR  et  de  la  1!-hydroxylase
dans les  neurones  cérébraux,  (ii)  les  données  épidémiologiques  concernant  des  maladies  du
système nerveux,  (iii)  l’association  entre  mutations  de  gènes  impliqués  dans  le  métabolisme
de la  vitamine  D  et  des  désordres  cérébraux,  (iv)  les  données  sur  les  effets  de  la  carence  ou  de
la supplémentation  en  vitamine  D  dans  des  modèles  animaux  de  maladies  neuro-dégénératives,
(v) la  compréhension  des  actions  spécifiques  de  la  vitamine  D  sur  les  cellules  cérébrales  et  (vi)
la découverte  de  l’action  de  la  vitamine  D  sur  le  système  immunitaire  et  l’inflammation.  Nous
passons ici  en  revue  les  données  qui  incitent  à  penser  que  la  vitamine  D  pourrait  être  un  cofac-
teur important  de  l’apparition  et/ou  de  l’évolution  de  certaines  maladies  neuro-dégénératives
ou psychiatriques.
© 2014  Société  française  de  nutrition.  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary  Vitamin  D  is  a  steroid  hormone  produced  photochemically  in  animal  epidermis  expo-
sed to  ultraviolet  light  (UVB).  During  the  past  25  years,  several  studies  have  raised  data  showing
that vitamin  D  exerts  marked  effects  on  brain  physiology:  (i)  expression  of  the  VDR  receptor  and
1!-hydroxylase  by  cerebral  neurons,  (ii)  the  epidemiological  links  between  vitamin  D  status  and

! Texte d’une conférence de Pascal Millet aux Journées francophones de nutrition à Bordeaux en décembre 2013.
∗ Auteur correspondant.

Adresse e-mail : pascal.millet@univ-amu.fr (P. Millet).

http://dx.doi.org/10.1016/j.cnd.2014.03.006
0007-9960/© 2014 Société française de nutrition. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Neuroprotection;
Neuro-degenerative
diseases;
Psychiatric  diseases;
Brain

central  nervous  system  diseases,  (iii)  the  association  between  mutations  in  genes  implicated  in
vitamin D  metabolism  and  cerebral  disorders,  (iv)  the  effects  of  vitamin  D  supplementation  or
depletion in  animal  models  of  neurodegenerative  diseases,  (v)  the  specific  action  of  vitamin  D
on central  nervous  system  cells,  (vi)  the  discovery  of  vitamin  D  action  on  the  immune  system  and
inflammation.  Here,  we  review  all  the  data  suggesting  that  vitamin  D  is  an  important  cofactor
in the  occurrence  and/or  the  evolution  of  neurodegenerative  or  psychiatric  diseases.
© 2014  Société  française  de  nutrition.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.

Introduction

La  vitamine  D  a  été  découverte  alors  que  l’Angleterre  de  la
révolution  industrielle  faisait  face  à  une  épidémie  de  rachi-
tisme  sans  précédent.  C’est  en  1918  que  sir  Edward  Mellanby
a  démontré  qu’un  déficit  nutritionnel  causait  la  maladie  et,
peu  après,  les  jeunes  patients  rachitiques  ont  été  traités
avec  succès  avec  de  l’huile  de  foie  de  morue.

La  1,25(OH)2D3 (1!,25  dihydroxyvitamine  D3),  forme
active  de  la  vitamine  D,  a  été  isolée  pour  la  première  fois
en  1922  par  Elmer  McCollum  et  nommée  vitamine  D  car  sa
découverte  suivait  celle  des  vitamines  A,  B  et  C.  Deux  ans
après,  des  chercheurs  de  trois  universités  différentes  ont
découvert  simultanément  que  le  soleil  était  une  source  de
vitamine  D  [1—3].  En  1965,  R.B.  Woodward  a  obtenu  le  prix
Nobel  pour  la  synthèse  des  vitamines  D  et  B12.

Pour  des  raisons  historiques  et  épidémiologiques,  ce
composé  permettant  de  lutter  contre  le  rachitisme  a  été
appelé  vitamine.  Toutefois,  il  ne  s’agit  pas  à  proprement
parler  d’une  vitamine  puisque  celle-ci  est  synthétisée  par  la
peau  et  se  propage  dans  tout  le  corps  grâce  à  la  circulation
sanguine.  En  réalité,  la  vitamine  D  est  une  hormone  stéroïde
aux  fonctions  multiples.

L’hormone stéroïde du soleil : synthèse et
mode  d’action
Synthèse et métabolisme

Stéroïde  comportant  un  cycle  brisé,  la  vitamine  D  est  donc
appelée  « séco-stéroïde  ».  Elle  existe  sous  deux  formes
majeures  :  la  vitamine  D2 (ergocalciférol)  et  la  vitamine  D3

(cholécalciférol).  La  vitamine  D2 est  produite  photochimi-
quement  par  les  plantes  et  la  vitamine  D3 est  synthétisée  au
niveau  des  couches  profondes  de  l’épiderme  chez  les  ani-
maux.  Les  rayons  ultraviolets  B  (UVB  295—310  nm)  agissent
sur  le  7-déhydrocholestérol  et  produisent  la  provita-
mine  D  qui,  après  thermoconversion  et  deux  hydroxylations
successives  (par  les  enzymes  P450  25-hydroxylase  et
1!-hydroxylase,  respectivement),  devient  la  1,25(OH)2D3,
également  appelée  calcitriol  (Fig.  1).  Le  pic  de  synthèse  de
la  vitamine  D  se  situe  aux  alentours  des  longueurs  d’onde
de  295—297  nm  (indice  UV  supérieur  à  3).  Ainsi,  dans  les
pays  tempérés,  la  production  de  vitamine  D  dépend  du
lieu  de  vie  (latitude  et  altitude)  et  de  la  saison.  Il  est
possible  de  modéliser  la  production  de  vitamine  D3 dans
ces  régions  au  fil  des  saisons  [4,5].  Pour  connaître  la
durée  d’exposition  quotidienne  nécessaire  à  la  production
d’un  niveau  satisfaisant  de  vitamine  D  (800  unités  par
jour),  un  logiciel  gratuit  est  disponible  sur  le  site  suivant  :
http://nadir.nilu.no/∼olaeng/fastrt/VitD  quartMED.html.
À  noter  qu’une  durée  trop  longue  d’exposition  aux  UVB  est
sans  danger  d’hypervitaminose  puisque  la  provitamine  D  est
rapidement  dégradée,  afin  de  maintenir  un  équilibre.

Une  fois  produite,  la  1,25(OH)2D3 se  lie  à  une  protéine
de  transport  (la  Vitamin  D  Binding  Protein  [VDBP])  et  entre
dans  la  circulation  sanguine,  où  elle  est  transportée  vers
divers  organes  cibles.  Il  est  néanmoins  approprié  de  considé-
rer  cette  molécule  comme  une  vitamine  car,  dans  les  régions
tempérées  où  les  quantités  d’UVB  reçues  varient  de  manière
considérable  [6],  il  est  difficile  d’obtenir  des  quantités  adap-
tées  de  vitamine  D  par  simple  exposition  au  soleil  et  donc
souhaitable  de  se  supplémenter  oralement  (spécialement  de
la  moitié  de  l’automne  à  la  moitié  du  printemps).

Données épidémiologiques

À  travers  le  monde,  une  forte  prévalence  d’hypo-
vitaminose  D  chez  les  enfants,  les  adolescents,  les  adultes
et  les  personnes  âgées  est  observable  [7—12].  On  estime
aujourd’hui  que  plus  d’un  milliard  de  personnes  présente-
raient  une  déficience  ou  insuffisance  en  vitamine  D  [13].

Figure 1. Vitamine D et cerveau. La vitamine D est un séco-
stéroïde issu de la transformation dans l’épiderme du 7-déhydro-
cholestérol sous l’action des UVB. Quand l’ensoleillement est
insuffisant, la vitamine D peut être apportée par l’alimentation,
notamment les poissons gras. Elle subit deux hydroxylations suc-
cessives, la première par la 25-OHase hépatique et la seconde par
la 1!-Ohase. Toutefois, le cerveau possède également la 1!-Ohase
et peut donc réaliser la dernière étape de synthèse. La vitamine D
est donc une hormone stéroïde agissant sur le cerveau à la fois par
voie endocrine et par voie paracrine.
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Ainsi,  l’hypovitaminose  D  est  relativement  commune  dans
les  pays  européens,  les  États-Unis  [14—18],  mais  égale-
ment  sur  le  continent  asiatique  [15,19],  au  Moyen-Orient
ou  en  Afrique  du  Nord  [20].  Une  importante  étude  épidé-
miologique  américaine  a  mis  en  évidence  que,  parmi  les
femmes  de  20  à  39  ans  (en  âge  de  procréer),  12  %  avaient
un  taux  sérique  de  vitamine  D3 faible  [21]. En  France,  entre
novembre  et  avril,  les  régimes  alimentaires  ne  suffisent  pas  à
procurer  des  taux  adéquats  de  vitamine  D  aux  adultes  vivant
en  milieu  urbain,  en  l’absence  d’accès  à  un  ensoleillement
direct  [22].  Les  femmes  enceintes  sont  particulièrement
à  risque  d’hypovitaminose  D,  et  ce  d’autant  plus  qu’elles
portent  des  vêtements  couvrants  [23],  en  raison,  d’une  part,
des  besoins  accrus  du  fœtus  et,  d’autre  part,  de  leur  pro-
pension  à  réduire  leurs  activités  extérieures  [24,25].  À  la  fin
du  printemps,  un  nourrisson  sur  quatre  présente  des  signes
d’hypovitaminose  D  [26].

Modes d’action de la vitamine D

Initialement,  le  foie  et  le  rein  étaient  les  seuls  organes
connus  capables  de  produire  la  1,25(OH)2D3. Il  est  doré-
navant  bien  établi  que  nombre  de  tissus,  dont  le  cerveau
[27],  expriment  la  1!-hydroxylase,  l’enzyme  limitante  res-
ponsable  de  sa  production.

Comme  tout  autre  stéroïde,  la  1,25(OH)2D3 agirait  via
deux  types  de  récepteurs  :  (i)  le  récepteur  de  la  vitamine  D
(Vitamin  D  Receptor  [VDR]),  membre  de  la  superfamille  des
facteurs  de  transcription,  récepteurs  des  hormones  sté-
roïdes  et  thyroïdiennes  et  (ii)  le  récepteur  membranaire
MARRS  (Membrane-Associated  Rapid  Response  Steroid-
Binding  Receptor),  également  dénommé  Erp57/Grp58.  Nous
verrons  que  le  VDR  agit  classiquement  au  niveau  génomique
tandis  que  le  récepteur  MARRS  initierait  des  effets  non
génomiques  rapides.  Néanmoins,  les  deux  modes  d’action
présenteraient  un  certain  degré  d’interdépendance  [28].

Les  effets  génomiques  : le  récepteur  de  la
vitamine  D,  un  facteur  de  transcription
Les  actions  classiques  de  la  vitamine  D  débutent  lors  de  la
fixation  du  calcitriol  au  VDR.  Une  fois  lié,  le  VDR  devient
phosphorylé  et  nécessite  le  recrutement  du  récepteur
nucléaire  de  l’acide  rétinoïque  (Retinoic  X  Receptor  [RXR])
pour  sa  fonction.  Le  complexe  ainsi  formé  peut  se  fixer  sur
des  séquences  spécifiques  de  l’ADN,  les  éléments  de  réponse
à  la  vitamine  D  (Vitamin  D  Responsive  Elements  [VDRE]),
localisés  dans  les  séquences  promotrices  de  plusieurs  cen-
taines  de  gènes  [29].  La  modulation  de  l’expression  des
gènes  dépend  de  la  capacité  de  l’hétérodimère  VDR/RXR
à  recruter  des  protéines  corégulatrices,  incluant  les  coac-
tivateurs  du  récepteur  des  stéroïdes  (Steroid  Receptor
Co-activators  [SRC])  et  la  protéine  d’interaction  avec  le
récepteur  de  la  vitamine  D  (Vitamin  D  Receptor  Interacting
Protein  [DRIP]).  Le  calcitriol  peut  activer  ou  réprimer  la
transcription  de  nombreux  gènes  comme  ceux  codant  pour
la  parathormone  (PTH)  ou  CYP27B1  [30—33].

Les  effets  non  génomiques  rapides
À  l’instar  des  autres  hormones  stéroïdes,  le  calcitriol  exerce
une  action  par  des  voies  non  génomiques  rapides.  Si  le  VDR
est  parfois  nécessaire  à  certains  de  ces  effets  non  géno-
miques,  une  protéine  nommée  1,25(OH)2D3 MARRS  semble
également  impliquée  [34—37],  y  compris  dans  les  neurones
[38].  La  1,25(OH)2D3 se  fixe  sur  le  récepteur  MARRS,  situé
à  la  surface  des  cellules,  et  déclenche  des  effets  non

génomiques,  comme  l’entrée  rapide  de  calcium  et  de
phosphore  dans  la  cellule  [39].  Ainsi,  la  1,25(OH)2D3 active
diverses  voies  de  transduction  incluant  les  flux  calciques,  le
relargage  de  stocks  de  Ca2+ intracellulaire  et  la  modulation
de  l’adénylate  cyclase,  la  phospholipase  C,  les  protéines
kinases  C  et  D,  et  les  voies  des  MAP  et  Raf  kinases.  Ces
activités  ont  été  observées  dans  de  nombreux  types  cel-
lulaires,  incluant  les  entérocytes,  les  kératinocytes,  les
cellules  musculaires,  les  ostéoblastes  et  les  chondrocytes
et  peuvent  varier  selon  le  type  cellulaire  [40].

La vitamine D : un
neuro-immuno-modulateur

Au  cours  des  30  dernières  années,  une  quantité  considéra-
ble  d’études  se  sont  accumulées  prouvant  que  les  cibles
de  la  1,25(OH)2D3 sont  multiples  [8,41].  Celles-ci  incluent
notamment  les  tissus  nerveux  [42—47].

La vitamine D et le système nerveux

La  vitamine  D  se  fixe  dans  l’ensemble  du  cerveau  embryon-
naire,  principalement  au  niveau  du  neuroépithélium  et  des
zones  de  prolifération  [48].  Son  expression  n’est  toute-
fois  pas  confinée  à  ces  régions.  Le  VDR  est  également
largement  exprimé  dans  le  cerveau  adulte  (au  niveau  du
cortex  temporal,  orbital  et  cingulaire,  du  noyau  accubens,
des  zones  de  la  strie  terminale,  dans  l’amygdale  et  le
système  olfactif).  Il  est  également  détecté  dans  les  neu-
rones  pyramidaux  de  l’hippocampe  du  rat  et  de  l’homme
[27].  De  plus,  la  1,25(OH)2D3 est  présente  dans  le  liquide
céphalo-rachidien  [49]  et  les  gènes  codant  pour  sa  bio-
synthèse  et  sa  dégradation  sont  exprimés  dans  le  cerveau
[27,50,51]. La  synthèse  locale  de  1,25(OH)2D3 est  réalisée
par  les  neurones  et  les  cellules  microgliales  exprimant  la
1!-hydroxylase  (Fig.  1).  L’ensemble  de  ces  résultats  sug-
gère  que  la  1,25(OH)2D3 pourrait  agir  de  manière  paracrine
ou  autocrine  dans  le  système  nerveux  [44,45,52].

La  vitamine  D  peut  agir  à  différents  niveaux  dans  le  sys-
tème  nerveux.  Tout  d’abord,  elle  régule  l’expression  de
facteurs  neurotrophiques  tel  que  le  Nerve  Growth  Fac-
tor  (NGF)  [53—56]  et  le  récepteur  de  basse  affinité  des
neurotrophines,  p75NTR [57]. La  vitamine  D  augmente  éga-
lement  l’expression  de  la  neurotrophine  3  (NT3)  [58]  et
le  facteur  neurotrophique  dérivé  des  cellules  gliales,  Glial
cell-Derived  Neurotrophic  Factor  (GDNF)  [57]  alors  qu’elle
diminue  l’expression  de  la  neurotrophine  4  (NT4)  [58].  De
plus,  la  vitamine  D  stimule  la  pousse  neuritique  dans  des
cultures  de  cellules  d’hippocampe  [59].  À  l’inverse,  dans
des  modèles  de  carence  prénatale  en  cholécalciférol,  quand
la  vitamine  D  est  retirée  de  la  nourriture  de  femelles  gra-
vides,  l’expression  du  NGF  est  diminuée  dans  le  cerveau  du
nouveau-né  [60]  et,  plus  tard,  de  l’adulte  [61].  Par  ailleurs,
la  vitamine  D  est  capable  de  moduler  la  neurotransmission
en  agissant  sur  l’expression  de  l’acétylcholine,  des  catécho-
lamines,  de  la  sérotonine  et  de  la  dopamine  [62—67].

La  vitamine  D  peut  également  agir  sur  des  proces-
sus  de  la  plasticité  neuronale  comme  l’axogenèse.  En
effet,  elle  augmente  l’expression  de  Microtubule  Associa-
ted  Protein-2  (MAP2),  de  la  protéine  associée  à  la  croissance
axonale  Growth-Associated  Protein-43  (GAP43)  et  de  la
synapsine  1  dans  des  cultures  de  neurones  corticaux  de  rat
[68].  En  parallèle,  nous  avons  montré  dans  un  modèle
d’hypovitaminose  D  maternelle,  une  diminution  forte  et
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permanente  de  transcrits  et  de  protéines  impliqués  dans
la  maintenance  du  cytosquelette  (neurofilament,  tubuline,
actine,  MAP2,  GFAP. .  .), le  transport  des  organites  (créatine
kinase  b,  kinésine,  RhoA,  dynactine)  et  la  plasticité  synap-
tique  (drebrine,  GAP43,  connexine  43)  [69,70].

Enfin,  la  vitamine  D  exerce  des  effets  neuroprotecteurs
directs,  notamment  en  induisant  la  synthèse  de  protéines
de  liaison  au  calcium  comme  la  parvalbumine  [71]  et  la  cal-
bindine  28K  [72]  et  en  diminuant  l’expression  des  canaux
calciques  voltage-dépendants  de  type  L  [73].  Elle  inhibe  éga-
lement  la  production  de  la  synthase  inductible  de  l’oxyde
nitrique  (Inducible  Nitric  Oxide  Synthase  [iNOS])  [74].

Plusieurs  arguments  plaident  en  faveur  d’une  impli-
cation  de  la  vitamine  D  dans  certaines  maladies  neuro-
dégénératives.  Comme  mentionné  précédemment,  le
cholécalciférol  agit  sur  la  production  de  certains  neurotrans-
metteurs  tels  que  l’acétylcholine  ou  la  dopamine,  impliqués
respectivement  dans  la  maladie  d’Alzheimer  et  la  mala-
die  de  Parkinson,  ainsi  que  sur  l’expression  de  facteurs
de  croissance  comme  le  NGF  (essentiel  pour  les  neurones
cholinergiques)  ou  le  GDNF  (pour  les  dopaminergiques).  De
même,  la  vitamine  D  participe  à  (i)  la  synaptogenèse,  (ii)  la
croissance  axonale,  (iii)  l’homéostasie  calcique  intraneuro-
nale  via  les  protéines  de  liaison  au  calcium  ou  les  canaux
calciques,  dont  certains  sont  impliqués  dans  la  maladie
d’Alzheimer  et  (iv)  la  production  d’iNOS,  une  enzyme  liée
au  stress  oxydatif  et  produite  en  grande  quantité  lors  d’une
ischémie  cérébrale,  d’atteintes  infectieuses  du  cerveau,  y
compris  du  Sida,  ou  du  déclenchement  de  certaines  mala-
dies  neuro-dégénératives  (Alzheimer,  Parkinson,  sclérose  en
plaques).  Les  différentes  actions  connues  de  la  vitamine  D
dans  le  cerveau  sont  résumées  sur  la  Fig.  2.

La vitamine D et le système immunitaire

Les  études  réalisées  ces  30  dernières  années  ont  permis  de
dévoiler  que  la  vitamine  D  exerce  des  effets  marqués  sur  les
cellules  immunitaires  [75,76].

La  carence  en  vitamine  D  représente  un  facteur  de
risque  pour  les  infections  comme  la  tuberculose  [77]  et
peut-être  la  grippe  [78].  Il  a  été  également  montré  que
l’hypovitaminose  D  aggrave  les  symptômes  dans  des  modèles
animaux  de  maladies  auto-immunes  comme  la  polyarthrite
rhumatoïde,  le  diabète  de  type  1,  le  lupus  érythémateux  dis-
séminé  ou  des  pathologies  inflammatoires  du  tube  digestif,
en  y  modulant  l’immunité  [41].  Enfin,  à  l’inverse,  la  vita-
mine  D  peut  modérer  l’inflammation  liée  à  l’âge  dans  le
cerveau,  notamment  dans  l’hippocampe  de  rat,  une  struc-
ture  impliquée  dans  la  mémoire  [79].

La  vitamine  D  affecte  la  différenciation  et  la  fonction
des  cellules  du  système  immunitaire.  Les  macrophages  et
certaines  cellules  dendritiques  expriment  le  VDR  ainsi  que
les  enzymes  du  cytochrome  P450  nécessaires  à  la  produc-
tion  de  vitamine  D  [80].  Les  lymphocytes  T  et  B  expriment  la
1!-hydroxylase  et  le  VDR  seulement  après  activation  [81].

Les  lymphocytes  T  CD4+  sont  une  cible  préférentielle  de
la  vitamine  D  :  elle  exerce  sur  eux  une  action  modulatrice
directe  et  indirecte  [82].  Les  trois  types  fonctionnels  de
lymphocytes  CD4+  sont  les  Th1,  Th2  et  Th17  (Th  pour  T
helper,  car  ce  sont  des  lymphocytes  T  facilitateurs).  Les
lymphocytes  Th1  produisent  essentiellement  l’interleukine  2
(Il-2),  l’interféron  "  (IFN-") et  le  facteur  de  nécrose  tumo-
rale  !  (TNF-!) et  stimulent  ainsi  le  système  immunitaire.
Les  lymphocytes  Th2  sécrètent  principalement  les  interleu-
kines  4  et  10  (Il-4,  Il-10)  et  inhibent  les  fonctions  des  Th1.
Les  lymphocytes  Th17  expriment  de  manière  prédominante

l’interleukine  17.  Les  lymphocytes  Th1  sont  les  effecteurs
principaux  de  nombre  de  maladies  auto-immunes  et  du
rejet  d’organe  [83]. La  vitamine  D  les  inhibe  et  réduit  leur
production  de  cytokines  [84]. Ce  mécanisme  implique  une
inhibition  de  la  transcription  des  gènes,  dépendante  du  VDR
[85,86].  De  plus,  la  vitamine  D  augmente  l’Il-4  [87]  et  l’Il-10
[88]  et  inhibe  la  production  d’Il-6  et  IL-17  [88]  avec,  comme
conséquence,  une  diminution  de  l’inflammation.  Enfin,  la
vitamine  D  induit  la  différenciation  et  la  survie  des  cellules
dendritiques,  ce  qui  altère  l’allo-réactivité  des  cellules  T
[89—91].

La  vitamine  D  induit  aussi  les  lymphocytes  T  régulateurs
(Treg),  d’autres  lymphocytes  CD4+  de  type  immuno-
modulateurs,  ce  qui  diminue  également  l’allo-réactivité
[92].  Ce  phénomène  est  parfois  mis  à profit  en  clinique  lors
de  greffes  d’organe  [92,93].

La  vitamine  D  a  longtemps  été  considérée  comme  un
facteur  préventif  de  l’encéphalite  auto-immune  expérimen-
tale  (EAE)  [94]. Dans  ce  modèle  animal  de  sclérose  en
plaques,  une  injection  d’extrait  cérébral,  de  protéines  ou
de  peptides  issus  de  la  myéline,  déclenche  une  réaction
immunitaire  contre  la  myéline  et  donc  sa  destruction  par
les  lymphocytes.  La  vitamine  D  bloque  de  manière  réver-
sible  la  progression  de  l’EAE  quand  elle  est  administrée  après
le  début  des  signes  cliniques,  que  ce  soit  dans  un  modèle
de  rats  [95]  ou  de  souris  [96]. Dans  ces  modèles,  l’effet
bénéfique  de  la  vitamine  D  s’accompagne  d’une  modulation
des  lymphocytes  T  CD4+,  des  monocytes  et  des  cellules  NK
(Natural  Killer  ou  lymphocytes  tueurs  naturels)  (voir  plus
bas).  Les  cellules  patrouillant  le  système  nerveux  central
(SNC)  pourraient  représenter  des  cibles  potentielles  pour
la  vitamine  D  dans  les  maladies  inflammatoires  ou  immuni-
taires  du  cerveau.  Toutefois,  des  cellules  constitutives  du
SNC,  la  microglie  et  les  astrocytes,  répondent  également
à  l’hormone  dans  les  modèles  d’EAE  ou  d’inflammation  du
cerveau  [74,95,97].

Vitamine D et sclérose en plaques (SEP)

La  SEP  est  la  plus  fréquente  des  maladies  neurologiques
du  jeune  adulte.  C’est  une  maladie  inflammatoire  auto-
immune  dans  laquelle  le  système  immunitaire  attaque  le
SNC  et  provoque  une  démyélinisation  et  une  dégénérescence
axonale  [14].

Facteurs génétiques

Environ  15  à  20  %  des  patients  atteints  de  SEP  ont  une  his-
toire  familiale  de  SEP  et  les  études  réalisées  sur  des  jumeaux
[98—103]  et  des  couples  mariés  [104]  indiquent  que  les
répartitions  familiales  résultent  d’un  partage  des  facteurs
de  risque  génétiques.  À  ce  jour,  la  région  des  gènes  du
complexe  majeur  d’histocompatibilité  (CMH)  demeure  la
zone  du  génome  humain  la  plus  fortement  associée  à  la
maladie.

Facteurs environnementaux

La  SEP  est  également  favorisée  par  certains  facteurs
environnementaux.  Goldberg  est  le  premier  à  avoir
relié  l’ensoleillement  et  les  facteurs  diététiques  à
l’épidémiologie  de  la  SEP  [105].  Il  a  émis  l’hypothèse  que
la  SEP  pourrait  résulter  d’un  approvisionnement  inadéquat
en  vitamine  D  et  en  calcium  durant  les  périodes  de  myéli-
nisation  rapide,  principalement  au  cours  de  l’adolescence.
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Figure 2. Cibles identifiées de la vitamine D dans le cerveau. La vitamine D est un immuno-modulateur exerçant une action anti-auto-
immunité et anti-inflammatoire. Les VDRE (éléments ADN de réponse à la vitamine D) sont retrouvés dans les régions promotrices de
nombreux gènes de susceptibilité aux maladies neuro-dégénératives et le gène du récepteur à la vitamine D est lui-même associé à certaines
d’entre elles. La vitamine D est stimulatrice de la production de protéines de liaison au calcium ou de canaux calciques et régule ainsi
l’excitotoxicité liée au calcium dans les neurones. La vitamine D diminue l’expression d’enzymes productrices de radicaux libres et participe
à la diminution du stress oxydatif. Elle induit l’expression de protéines structurales de la synapse ainsi que de facteurs neurotrophiques,
exerçant une action neuro-protectrice, et des neurotransmetteurs déficients dans certaines maladies neuro-dégénératives. Par ailleurs, la
vitamine D inhibe directement l’apoptose ou la dégénérescence axonale des neurones soumis à différents stress.

Près  de  trente  ans  après,  les  études  épidémiologiques
et  les  modèles  animaux  et  cellulaires  indiquent  tous  que
l’hypovitaminose  D  est  un  facteur  de  risque  dans  la  survenue
de  la  SEP  :
• l’effet  latitude  :  la  maladie  est  pratiquement  inconnue

dans  les  régions  équatoriales  et  il  existe  une  corréla-
tion  inverse  entre  la  latitude  de  résidence  (un  indicateur
des  niveaux  de  vitamine  D)  et  la  prévalence  de  la  SEP
[106—111].  Cette  corrélation  inverse  avec  la  latitude  est
également  présente  au  sein  même  de  pays  de  tailles
très  différentes  comme  l’Australie  [108,112],  la  Nouvelle-
Zélande  [113],  les  États-Unis  [114]  ou  la  France  [115]  ;

• les  rayons  ultraviolets  B  (UVB)  :  la  prévalence  de  la  SEP
décroît  avec  l’exposition  au  soleil,  suggérant  son  effet
protecteur.  Le  risque  de  SEP  décroît  avec  (i)  une  forte
exposition  au  soleil  entre  les  âges  de  6  et  15  ans  en
Tasmanie  [116],  (ii)  des  activités  extérieures  au  soleil  pen-
dant  l’enfance  et  l’adolescence  en  Norvège  et  en  Italie
[117,118]  et  (iii)  les  phototypes  de  peau  1  et  2  (claires)
en  Angleterre  [119]. Aux  États-Unis,  une  étude  prospec-
tive  réalisée  sur  7  millions  de  personnes  ayant  fait  partie
de  l’armée  suggère  que  des  niveaux  élevés  de  vitamine  D
circulante  sont  associés  à  un  risque  réduit  de  SEP  [120].  De
plus,  la  démyélinisation  dans  la  SEP  fluctue  parallèlement
aux  variations  saisonnières  des  niveaux  de  vitamine  D
[121]  ;

• l’effet  saison  de  naissance  :  dans  de  nombreuses  régions,
la  SEP  est  associée  préférentiellement  à  une  saison  de
naissance  [4,122—126]  ;

• les apports  oraux  de  vitamine  D  ;  les  zones  géographiques
procurant  des  régimes  alimentaires  riches  en  huiles  de
poisson  (la  source  alimentaire  majeure  de  vitamine  D)
présentent  une  incidence  réduite  de  SEP  [127,128].  Dans
une  cohorte  d’environ  200  000  femmes,  il  a  été  observé
que  des  apports  adéquats  en  vitamine  D  semblent  dimi-
nuer  le  risque  de  développer  une  SEP  [120]  ;

• les  modèles  expérimentaux  animaux  et  in  vitro  : comme
nous  l’avons  dit  précédemment,  la  vitamine  D  appor-
tée  par  supplémentation  orale  ou  l’exposition  accrue
aux  UVB  améliore  l’état  clinique  des  animaux  atteints

d’EAE,  un  modèle  expérimental  de  SEP  [129].  Lorsqu’elle
est  administrée  pendant  la  période  d’immunisation,  la
vitamine  D  empêche  l’apparition  des  signes  cliniques
d’EAE.  Quand  la  vitamine  D  est  donnée  après  leur  appa-
rition,  elle  améliore  significativement  l’état  de  l’animal
[95,96,130—136].  À  l’inverse,  une  déficience  pré-  ou  post-
natale  en  vitamine  D  déclenche  des  signes  d’EAE  plus
précoces  [96,130,137]  et  des  symptômes  plus  sévères,
incluant  une  deuxième  attaque  de  paralysie  avec  une
baisse  importante  de  la  coordination  [130].

L’implication  de  la  vitamine  D  dans  la  SEP  est  de  plus
en  plus  consensuelle  [138]. Des  études  associent  le  niveau
de  vitamine  D  circulante  avec  les  taux  de  rechute  chez  les
patients  atteints  de  SEP  [139—141].  Les  premiers  essais
cliniques,  fondés  sur  des  supplémentations  orales  en  vita-
mine  D  et  autres  nutriments,  ont  montré  une  diminution
du  taux  de  rechute  dans  deux  groupes  de  jeunes  patients
atteints  de  SEP.  Toutefois,  des  biais  méthodologiques,
notamment  l’absence  d’un  groupe  témoin,  jettent  un  doute
sur  leurs  conclusions  [105,142]. Une  étude  de  sécurité  et
faisabilité,  réalisée  chez  12  patients,  rapporte  également
une  diminution  du  nombre  de  plaques  de  démyélinisation
mais  sans  amélioration  des  symptômes  [143]. Néanmoins,
les  essais  contrôlés  les  plus  récents  indiquent  que  la  vita-
mine  D  réduit  les  rechutes  chez  l’adulte  jeune  lorsqu’elle  est
utilisée  seule  ou  en  complément  à  des  immuno-supresseurs
[141]. D’autres  essais  thérapeutiques  en  double  insu  contre
placebo  sont  actuellement  en  cours  [144].

Mécanismes d’action de la  vitamine D dans la
sclérose en plaques

Comme  le  mode  d’action  pléïotropique  de  la  vitamine  D
peut  le  laisser  attendre,  aucun  mécanisme  moléculaire
n’explique  à  lui  seul  le  rôle  de  celle-ci  dans  la  SEP  et  ce  sont
plusieurs  mécanismes,  potentiellement  complémentaires,
qui  peuvent  être  envisagés  pour  expliquer  son  effet  béné-
fique  dans  cette  maladie.
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L’action  de  la  vitamine  D  sur  les  cellules
immunitaires
La  vitamine  D  inverse  l’EAE  en  inhibant  la  synthèse  de  cyto-
kines  et  la  mobilisation  des  monocytes  [145].  De  même,  elle
supprime  l’expression  de  TLR8  dans  les  monocytes,  une  des
voies  suractivées  dans  l’inflammation  du  SNC  [146].

D’autre  part,  la  vitamine  D  inhibe  (i)  l’expression  des
antigènes  CD4  [95], (ii)  le  développement  des  lympho-
cytes  Th1  dépendant  de  l’IL-12  [147,148],  (iii)  la  synthèse
d’IL-17  pro-inflammatoire  [149],  (iv)  la  différenciation  et  la
migration  des  lymphocytes  Th17  [150]  et  (v)  le  recrutement
des  lymphocytes  Th  dans  le  SNC  [151].  Cette  action  inhi-
bitrice  de  la  vitamine  D  sur  les  lymphocytes  T  dans  l’EAE
dépend  probablement  du  VDR  [152].  En  effet,  l’action  pro-
tectrice  de  la  vitamine  D  dans  l’EAE  est  accrue  chez  les
femelles.  Or,  les  estrogènes  stimulent  le  VDR  et  la  1-OH
hydroxylase  [134,153].

En  parallèle,  la  vitamine  D  induit  (i)  l’apoptose  des
lymphocytes  CD4+  [145]  et  (ii)  une  différenciation  des
lymphocytes  CD4+  naïfs  en  lymphocytes  T  régulateurs
produisant  de  l’IL-10.  Ces  cellules  peuvent  diminuer
l’inflammation  au  sein  du  SNC  [133,154].  En  accord  avec
ces  constats,  un  étude  a  montré  que  l’IL-10  est  essentielle
pour  que  la  vitamine  D  inhibe  l’EAE  [135].  L’association  de  la
25(OH)D3 et  la  1-25(OH)2D3 en  une  seule  dose  suffisent  pour
améliorer  un  modèle  d’EAE  et  augmenter  la  production  de
lymphocytes  T  régulateurs  [133]. De  plus,  la  vitamine  D  sti-
mule  la  maturation  des  NK  anti-inflammatoires  [155].  Or,  les
lymphocytes  NK  jouent  un  rôle  dans  la  prévention  des  mala-
dies  auto-immunes  [156]. Des  déficiences  en  lymphocytes  NK
ont  été  décrites  chez  des  patients  atteints  de  SEP  [157,158]
ou  d’autres  maladies  auto-immunes.

La  vitamine  D  agit  sur  des  médiateurs  du  stress
oxydatif  et  de  l’inflammation
La  vitamine  D  augmente  le  niveau  de  cytokines  anti-
inflammatoires  TGF-# et  IL-4  dans  un  modèle  d’EAE  chez
la  souris  [87].  Elle  inhibe  la  synthèse  d’iNOS  dans  le  SNC
[74],  une  enzyme  qui  produit  de  l’oxyde  nitrique,  liée  au
stress  oxydatif  et  fortement  impliquée  dans  la  SEP  [159].  Le
même  effet  de  la  vitamine  D  sur  iNOS  a  été  démontré  dans
un  modèle  d’inflammation  d’hippocampe  de  rat  [97].

De  manière  spécifique  et  en  fonction  des  tissus,  la  vita-
mine  D  stimule  ou  réprime  l’ostéopontine,  une  molécule
ainsi  nommée  à  cause  de  son  rôle  dans  l’ossification
[160—162]. Également  cytokine  pro-inflammatoire,
l’ostéopontine  exerce  une  action  pléiotropique  sur  le
système  immunitaire  et  ferait  partie  des  gènes  de  sus-
ceptibilité  à  la  SEP  [163].  L’ostéopontine  (i)  accroît  la
production  d’IL-12  par  les  macrophages  ;  (ii)  augmente
l’expression  de  l’IFN-" et  du  TNF-! dans  les  lymphocytes
T  ;  (iii)  bloque  la  production  d’IL-10  par  les  lymphocytes  B
et  les  lymphocytes  T  régulateurs  et  (iv)  augmente  la  survie
des  lymphocytes  T  activés  [164].  De  manière  intéressante,
les  souris  déficientes  en  ostéopontine  résistent  à  l’EAE  et
présentent  des  rémissions  plus  fréquentes  [165].  De  plus,
les  cerveaux  de  patients  atteints  de  SEP  contiennent  plus
de  transcrits  de  l’ostéopontine  [165].

Les  gènes  régulés  par  la  vitamine  D
Dans  une  étude  précédente,  nous  avons  démontré  qu’une
carence  prénatale  en  vitamine  D  conduit,  dans  les  tissus
cérébraux  de  la  descendance,  à  une  dérégulation  perma-
nente  de  plusieurs  transcrits,  incluant  la  calcineurine  et

FKBP  (pour  FK506  Binding  Protein),  une  protéine  de  liai-
son  au  FK506  [70]. Ces  deux  molécules  ont  un  rôle  pivot
dans  l’immunosuppression  : elles  limitent  la  production
d’IL2,  nécessaire  à  la  pleine  activation  des  lymphocytes  T.
Quand  elle  est  liée  à  son  ligand,  FKBP  bloque  la  fonc-
tion  de  l’enzyme  calcineurine  et,  par  conséquent,  inhibe
l’activation  d’un  composant  de  facteur  nucléaire  des  lym-
phocytes  T  activés  (NF-ATc)  et  empêche  son  entrée  dans  le
noyau  [166].

Nous  avons  également  observé  que  la  carence  prénatale
en  vitamine  D  altérait  l’expression  de  transcrits  et  de  pro-
téines  comme  la  catalase,  la  calnexine,  diverses  protéines
de  choc  thermique  (Heat  Shock  Proteins  [HSP])  et  MARRS,  le
récepteur  membranaire  supposé  de  la  vitamine  D  [69,70].  De
manière  intéressante,  ces  molécules  sont  impliquées  dans
la  présentation  de  l’antigène  et  le  transport  du  récepteur
des  stéroïdes  du  cytoplasme  au  noyau  [167].  De  plus,  MARRS
interagit  avec  les  molécules  du  CMH  de  classe  1  et  pourrait
donc  jouer  un  rôle  potentiel  dans  l’immunité  adaptative.

La  région  des  gènes  qui  codent  pour  le  CMH  constitue
la  principale  région  du  génome  humain  associée  à  la  SEP.  Au
sein  de  cette  région,  le  HLA-DRB1*1501  est  un  site  majeur  de
susceptibilité  à  la  SEP  [168—170].  Or,  la  vitamine  D  régule
directement  l’expression  de  ce  gène  via  un  VDRE  dans  sa
séquence  promotrice  [171,172].

Vitamine  D et  myélinisation
Un  apport  inadéquat  en  vitamine  D  durant  les  phases  déve-
loppementales  de  myélinisation,  principalement  au  cours
de  l’adolescence,  prédisposerait  à  la  SEP  [127].  De  même,
dans  un  modèle  EAE  chez  le  rat,  les  effets  protecteurs  de
la  vitamine  D  vis-à-vis  de  l’inflammation  et  de  la  démyélini-
sation  sont  d’autant  plus  marqués  que  celle-ci  est  donnée
au  cours  de  la  jeunesse  de  l’animal  [173].  Par  ailleurs,  les
oligodendrocytes  expriment  le  VDR  et  répondent  à  la  1-25-
(OH)2D3 [174].  De  plus,  nous  avons  montré  qu’une  carence
prénatale  en  vitamine  D  diminue  de  manière  permanente  le
transcrit  de  la  protéine  basique  oligodendrocytaire  associée
à  la  myéline,  la  MOBP  (Myelin-associated  Olidodendrocyte
Basic  Protein),  dans  le  cerveau  adulte  de  la  descendance
[70].  Le  rôle  exact  de  la  MOBP  reste  encore  à  définir,  mais
semble  important  aussi  bien  dans  la  constitution  de  la  gaine
de  myéline  [175]  que  dans  le  processus  d’auto-immunité  de
la  SEP  [176].

Implications dans d’autres maladies
neuro-dégénératives

L’expression  étendue  du  récepteur  de  la  vitamine  D  et  des
enzymes  responsables  de  sa  synthèse  dans  le  SNC  suggère
qu’une  plus  faible  production  de  cette  hormone  pourrait
être  un  facteur  aggravant  pour  diverses  maladies  neuro-
dégénératives.

La maladie d’Alzheimer (MA)

Parmi  les  maladies  neuro-dégénératives,  la  MA  est  celle
dans  laquelle  l’implication  de  la  vitamine  D  a  été  le  plus
étudiée  ces  dernières  années.  De  nombreux  arguments  pro-
venant  d’études  épidémiologiques,  de  modèles  animaux,
de  modèles  cellulaires  et  de  la  génétique  convergent  pour
faire  de  la  vitamine  D,  non  pas  un  acteur  central  dans  la
physiopathologie  de  la  MA,  mais  un  modulateur  majeur  de
celle-ci  [177].  Cela  a conduit  à la  mise  en  place  d’un  essai
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thérapeutique  fondé  sur  l’administration  de  vitamine  D
comme  supplément  à  la  mémantine,  un  des  médicaments
proposés  dans  la  MA  [178].

La  population  âgée  des  zones  tempérées  est  celle  qui
présente  la  plus  forte  prévalence  d’hypovitaminose  D.  À
ce  titre,  elle  représente  celle  qui  devrait  bénéficier  des
effets  d’une  supplémentation  en  vitamine  D,  ne  serait-ce
que  par  ses  effets  osseux  classiques.  Mais,  hormis  ces  effets.
Les  premières  indications  épidémiologiques,  associant  le
déclin  cognitif  et  l’hypovitaminose  D  dans  la  population
âgée,  mettent  en  avant  un  autre  effet  bénéfique  potentiel
de  la  vitamine  D  sur  cette  atteinte  clinique  préoccupante
[11,179—183].  Ces  études  relancent  les  interrogations  anté-
rieures  sur  l’implication  de  la  vitamine  D  dans  les  fonctions
cognitives  du  sujet  âgé  ou  du  jeune  adulte  [42,47].  La  seule
étude  interventionnelle  à  ce  jour  peut  sembler  décevante
au  vu  de  ces  arguments  [184].  Toutefois,  elle  est  basée  sur
une  supplémentation  faible  en  vitamine  D  (400  UI/j),  dose
éloignée  des  recommandations  de  l’Académie  nationale  de
médecine  (>  1500  UI/j)  (Bull  Acad  Natle  Med,  2012,  196,
no 4—5,  1011—1015,  séance  du  15  mai  2012)  ou  d’un  groupe
d’experts  français (800  à  1000  UI/j)  [11]  pour  les  populations
âgées  de  plus  de  70  ans.  D’autres  études  interventionnelles,
avec  une  supplémentation  plus  importante,  s’avèrent  donc
nécessaires  avant  de  conclure  à  un  effet  de  la  vitamine  D
sur  le  déclin  cognitif.  Néanmoins,  dans  un  modèle  animal,  la
carence  en  vitamine  D  accélère  le  déclin,  renforçant  l’idée
que  la  vitamine  D  peut  améliorer  les  fonctions  cognitives
[185].

De  manière  intéressante,  des  premières  études  épidé-
miologiques  ont  également  associé  la  vitamine  D  et  la  MA.
Ainsi,  les  patients  atteints  de  MA  non  déficients  en  vita-
mine  D  réussissent  mieux  au  test  d’évaluation  des  fonctions
cognitives  MMSE  (Mini  Mental  State  Examination)  que  les
patients  déficients  [186].  De  plus,  dans  une  étude  longitu-
dinale  réalisée  chez  des  femmes  de  plus  de  75  ans,  il  a  été
trouvé  que  celles  qui  développent  la  MA  ont  le  plus  faible
taux  de  base  en  vitamine  D  et  que  celles  qui  bénéficient
d’une  supplémentation  diététique  en  vitamine  D  diminuent
leur  risque  de  survenue  d’une  MA  [181].  Enfin,  une  corré-
lation  inverse  entre  les  niveaux  de  vitamine  D  et  l’atteinte
cognitive  modérée  (Mild  Cognitive  Impairment  [MCI])  laisse
supposer  que  l’hypovitaminose  D  pourrait  être  associée  à  la
physiopathologie  de  la  MA  dès  les  phases  précoces  de  la
maladie  [187].  Les  études  génétiques,  quant  à  elles,  relient
le  risque  de  MA  à  une  région  du  chromosome  12  contenant
le  locus  du  gène  vdr  et  à  un  polymorphisme  du  récepteur
[188—192].

La  maladie  d’Alzheimer  est  caractérisée  par  deux  lésions
types  :  les  plaques  amyloïdes  (des  dépôts  extracellulaires
de  peptide  #-amyloïde  [#-AP])  et  la  dégénérescence  neu-
rofibrillaire  (des  dépôts  intracellulaires  de  protéine  tau
anormalement  phosphorylée).  Le  #-AP  joue  un  rôle  capital
dans  la  physiopathologie  de  la  MA  [193].  Or,  il  est  extrê-
mement  surprenant  de  constater  combien  les  mécanismes
d’action  de  #-AP  et  les  voies  de  la  vitamine  D  sont  proches  :
(i)  in  vivo,  Sutherland  et  al.  ont  montré  pour  la  première  fois
que  les  cerveaux  de  patients  atteints  de  MA  comportaient
moins  de  transcrits  du  VDR  en  comparaison  des  témoins
sains  du  même  âge  ou  atteints  de  la  maladie  de  Hunting-
ton  [194]  ;  (ii)  le  #-AP  réduit  in  vitro  l’expression  de  VDR
dans  des  cultures  primaires  de  neurones  corticaux  [195]  ;
(iii)  le  #-AP  induit  la  24(OH)  hydroxylase,  une  enzyme  qui
accélère  la  dégradation  de  la  vitamine  D,  dans  des  neurones
de  l’hippocampe,  une  cible  précoce  de  la  dégénérescence
dans  la  MA  [196]  ;  et  (iv)  la  protéine  VDBP  interagit  avec  le

#-AP  et  pourrait  constituer  un  biomarqueur  de  la  MA  dans  le
liquide  céphalo-rachidien  [197]. En  parallèle,  et  de  manière
très  intéressante,  une  étude  très  récente  de  Grimm  et  al.
a  montré  que  l’hypovitaminose  D  in  vitro,  et  in  vivo  dans
un  modèle  de  souris  sauvage  non  Alzheimer,  provoque  une
augmentation  de  la  synthèse  de  #-AP,  en  dérégulant  des
enzymes  responsables  de  sa  production  à  partir  de  la  pro-
téine  précurseur  APP  [198].

À  l’inverse,  la  vitamine  D  semble  exercer  des  effets
protecteurs,  in  vivo,  dans  des  modèles  animaux  de  MA
[199,200],  en  améliorant  la  cognition  et  en  diminuant  la
charge  amyloïde.  La  vitamine  D  pourrait  modérer  l’atteinte
fonctionnelle  et  histopathologique  dans  la  MA  (i)  en  aug-
mentant  la  clairance  du  #-AP  par  les  macrophages  ou  par  la
barrière  hémato-encéphalique  [201,202],  (ii)  en  diminuant
l’apoptose  neuronale  induite  par  le  #-AP  [195], (iii)  en  indui-
sant  la  transcription  de  gènes  protecteurs  vis-à-vis  de  la  MA
[203], (iv)  en  bloquant  l’induction  par  le  #-AP  de  canaux  cal-
ciques  voltage-dépendants  responsables  de  l’excitotoxicité
dans  les  neurones  du  cortex  ou  de  l’hippocampe  [195,204]
et  (v)  en  limitant  la  dégénérescence  axonale  induite  par  le
#-AP  [205].  Enfin,  de  nombreux  arguments  indirects,  por-
tant  sur  les  effets  de  la  vitamine  D  dans  la  modulation  du
stress  oxydatif,  de  la  neuro-inflammation,  de  l’homéostasie
calcique,  dans  la  régulation  de  certains  facteurs  neurotro-
phiques  ou  neurotransmetteurs,  divers  processus  affectés  au
cours  de  la  MA,  convergent  pour  affirmer  que  la  vitamine  D
joue  un  rôle  bénéfique  contre  la  MA  [177].

La maladie de Parkinson

La  substance  noire  (zone  du  SNC  en  dégénérescence  dans
la  maladie  de  Parkinson)  représente  la  portion  du  cerveau
où  le  VDR  est  le  plus  exprimé  [206].  Il  est  établi  que  la
vitamine  D  exerce  un  effet  neuroprotecteur  sur  les  neu-
rones  dopaminergiques  du  mésencéphale  dans  différents
modèles  animaux  [207—210].  Quelques  études  ont  démon-
tré  des  facteurs  environnementaux  équivalents  à  ceux  de  la
SEP  dans  la  maladie  de  Parkinson.  Un  effet  saison  de  nais-
sance  a  été  trouvé  en  Angleterre  et  en  Écosse  [211],  ainsi
qu’un  effet  latitude  de  résidence  :  la  prévalence  décroît
selon  un  gradient  nord-sud  [212—215]. L’hypovitaminose  D
prévaut  chez  les  patients  atteints  de  maladie  de  Parkin-
son  comparés  aux  témoins  sains  ou  aux  patients  atteints  de
maladie  d’Alzheimer  [216].

Au  niveau  génétique,  un  polymorphisme  du  gène  vdr  a
été  associé  à la  maladie  de  Parkinson  [217,218]  et  en  fait  un
gène  de  susceptibilité  dans  le  développement  de  la  maladie.
Des  VDRE  ont  été  identifiés  dans  les  régions  promotrices  de
GDNFR-˛,  ret  et  neurturine, trois  gènes  fortement  liés  à  la
maladie  de  Parkinson  [29], et  la  vitamine  D  régule  positi-
vement  l’expression  du  facteur  neurotrophique  GDNF  [219]
et  de  la  tyrosine  hydroxylase,  enzyme  productrice  de  la
l-DOPA  [64].  De  plus,  les  rats  adultes  nés  de  femelles  défi-
cientes  en  vitamine  D  ont  une  réduction  permanente  de
l’expression  de  PARK7,  une  protéine  directement  impliquée
dans  l’établissement  de  la  maladie  de  Parkinson  [70].  Fina-
lement,  la  VDBP  est  un  des  huit  marqueurs  biologiques  de
la  maladie  de  Parkinson  retrouvés  dans  le  liquide  céphalo-
rachidien  [197].

La sclérose latérale amyotrophique [220]

Les  liens  épidémiologiques  entre  SLA  et  vitamine  D  sont
faibles,  contrairement  à  ceux  des  autres  maladies  neuro-
dégénératives  décrits  précédemment.  L’effet  saison  de
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naissance  présente  des  pics  de  fréquence  variables
[221,222]  et  les  résultats  sur  l’effet  latitude  de  rési-
dence  sont  contradictoires  [223—226].  Sur  une  cohorte  de
74  patients  atteints  de  SLA,  l’hypovitaminose  D  est  signifi-
cativement  associée  à  une  mortalité  accrue  ; la  vitamine  D
pourrait  donc  représenter  un  facteur  pronostique  dans  la
SLA  [227].

Des  études  d’association  pangénomiques  ont  aussi  mon-
tré  que  plusieurs  gènes  de  susceptibilité  possédaient  un
VDRE  dans  leur  séquence  promotrices  [228].  Très  récem-
ment,  une  équipe  de  Montpellier  a  montré  de  manière
très  intéressante  que  la  vitamine  D  augmente  la  survie  des
motoneurones  en  culture  en  présence  de  facteurs  neurotro-
phiques  et  les  protège  de  la  mort  induite  par  la  voie  Fas
[227].

Autres implications en neurologie et
psychiatrie

Plusieurs  indices  impliquent  la  carence  en  vitamine  D  dans
l’apparition  ou  l’évolution  de  différents  troubles  neu-
rologiques  ou  psychiatriques.  Nous  décrirons  ceux  qui
concernent  l’épilepsie,  la  dépression  et  la  schizophrénie.

L’épilepsie

Il  existe  une  forte  prévalence  d’hypovitaminose  D  chez  les
enfants  australiens  atteints  d’épilepsie  [229]  et  des  convul-
sions  peuvent  révéler  un  rachitisme  congénital  [230,231].
Une  étude  pilote  réalisée  sur  un  petit  nombre  de  patients
[13]  atteints  d’épilepsie  pharmacorésistante  montre  qu’une
correction  de  leur  hypovitaminose  D  réduit  de  40  %  le  nombre
de  crises  [232].  La  déficience  en  vitamine  D  pourrait  donc
avoir  un  rôle  dans  la  physiopathologie  de  l’épilepsie  [233]  et
sa  correction  pourrait  améliorer  l’efficacité  des  traitements
épileptiques  classiques  [234].  Par  ailleurs,  certains  trai-
tements  antiépileptiques,  inducteurs  du  cytochrome  P450,
augmenteraient  la  dégradation  de  la  vitamine  D3 [234,235].
Un  effet  neuroprotecteur  de  la  vitamine  D  dans  un  modèle
d’épilepsie  chez  le  rongeur  a  été  dévoilé  en  1984  :
quand  la  vitamine  D  est  administrée  dans  l’hippocampe,
le  seuil  épileptogène  est  relevé  [236].  Plus  récemment,
l’équipe  de  Kalueff  a  démontré  que  la  vitamine  D  joue  un
rôle  d’anticonvulsivant  dans  un  modèle  animal  d’épilepsie
déclenchée  par  le  chlorure  de  pentylènetétrazole  (PTZ).
L’injection  de  vitamine  D  30  à  180  minutes  avant  l’induction
de  l’attaque  réduit  les  effets  délétères  du  PTZ  [220].  De
manière  similaire,  chez  des  souris  dans  lesquelles  le  gène  vdr
a  été  invalidé,  l’absence  de  VDR  réduit  les  phases  de  latence
précédant  les  crises  provoquées  par  le  PTZ  et  accroît  la  mor-
talité  par  rapport  aux  souris  sauvages.  Dans  un  autre  modèle
de  rat  le  VDR  se  trouve  surexprimé  dans  l’hippocampe  après
l’induction  de  crises  par  injection  de  pilocarpine  [237].  En
parallèle,  les  patients  atteints  d’épilepsie  temporale  pré-
sentent  une  augmentation  de  la  protéine  VDBP  dans  le
liquide  céphalo-rachidien  [238].

La dépression

L’hypovitaminose  D  est  associée  à  la  dépression  à  tous  les
âges  de  la  vie  [239—241].  Une  méta-analyse  a  montré  qu’il
existe  une  corrélation  inverse  entre  les  taux  de  25(OH)D3 et
le  risque  de  dépression  [242].  Une  revue  systématique  des
essais  thérapeutiques  utilisant  la  vitamine  D  dans  la  dépres-
sion  est  en  cours  [243].  La  dépression  pourrait  être  associée

à  un  état  inflammatoire  du  cerveau,  dans  lequel  un  des
facteurs  de  risque  serait  l’hypovitaminose  D  [244].  La  défi-
cience  en  vitamine  D  induit  une  altération  comportementale
liée  à  un  état  dépressif  chez  le  rat  [245].  Le  stress  chro-
nique,  autre  facteur  de  risque  de  dépression,  induit  quant
à  lui  l’augmentation  des  transcrits  de  vdr  et  de  CYP27B1  et
CYP24A1,  enzymes  du  métabolisme  de  la  vitamine  D  [246].
Des  VDRE  ont  été  identifiés  dans  les  régions  promotrices  des
récepteurs  de  la  sérotonine  et  de  la  tryptophane  hydroxy-
lase,  deux  gènes  associés  à  la  dépression  nerveuse  [29].
Enfin,  dans  des  modèles  où  des  doses  neurotoxiques  de
métamphétamine  vident  les  neurones  de  leur  sérotonine,
la  vitamine  D  peut  corriger  cette  déplétion  [65].

La schizophrénie

C’est  en  1999  que  l’on  a  pour  la  première  fois  associé
de  faibles  taux  prénataux  en  vitamine  D  avec  la  survenue
d’une  schizophrénie  chez  l’adulte  [247].  Nombre  d’études
ont  montré  que  les  personnes  nées  l’hiver  ou  au  prin-
temps  étaient  plus  à  risque  de  développer  une  schizophrénie
[248,249]. Ce  risque  augmente  avec  la  latitude  de  résidence
[250].  L’incidence  et  la  prévalence  de  la  schizophrénie  aug-
mentent  également  sous  les  latitudes  élevées  [251].  Dans
les  pays  froids,  les  immigrants  à  peau  sombre  souffrent
davantage  de  schizophrénie  que  les  natifs  de  ces  pays  [252].
Ces  trois  facteurs  environnementaux  (i)  naissance  pendant
l’hiver  et  le  printemps,  (ii)  vie  sous  les  latitudes  élevées,
(iii)  atteinte  accrue  des  individus  à  peau  sombre  [253]  pour-
raient  indiquer  qu’une  carence  prénatale  en  vitamine  D
serait  un  facteur  favorisant  dans  la  survenue  d’une  schizo-
phrénie.  De  fait  des  analyses  épidémiologiques  préliminaires
suggèrent  également  que  les  taux  pré-  et  périnataux  de
vitamine  D  devraient  être  mieux  contrôlés.  En  effet,  la
supplémentation  en  vitamine  D  au  cours  de  la  première
année  de  vie  réduit  le  risque  de  schizophrénie  chez  les
garçons  [254].  De  plus,  une  étude  pilote  a  démontré  que
les  taux  sériques  de  vitamine  D3 chez  26  mères  de  schizo-
phrènes  étaient  plus  bas  que  ceux  de  51  mères  témoins  et
que  cette  différence  était  encore  plus  marquée  chez  les
mères  à  peau  sombre  [255]. Enfin,  les  études  d’association
pangénomiques  ont  montré  que  plusieurs  gènes  de  suscep-
tibilité  possédaient  un  VDRE  dans  leur  séquence  promotrice
[256].  L’effet  de  la  vitamine  D  sur  ces  gènes  reste  encore  à
déterminer.

Conclusion

La  vitamine  D  présente  toutes  les  caractéristiques  d’un  neu-
rostéroïde  dont  les  fonctions  neuro-immuno-modulatrices
et  neuroprotectrices  sont  progressivement  dévoilées  par
des  études  portant  sur  la  physiopathologie  des  maladies
neuro-dégénératives  ou  psychiatriques.  L’hypovitaminose  D,
à  différents  âges  sensibles  de  la  vie,  pourrait  donc  représen-
ter  un  réel  facteur  aggravant  plutôt  qu’une  cause  seconde
dans  la  progression  de  celles-ci.  Fort  heureusement,  ce  fac-
teur  aggravant,  très  répandu  dans  les  pays  tempérés,  est
évaluable  et  peut  être  facilement  corrigé.  Cela  ouvre  des
perspectives  thérapeutiques  intéressantes  dans  la  prise  en
charge  de  nombreuses  maladies  en  neurologie,  psychiatrie
et  gériatrie.  Il  est  donc  indispensable  de  persévérer  dans  le
travail  de  déchiffrage  des  effets  de  la  vitamine  D  sur  le  fonc-
tionnement  cérébral  normal  et  pathologique,  afin  d’établir
avec  certitude  ses  effets  bénéfiques  et  d’en  tirer  toutes  les
conséquences  thérapeutiques  utiles.
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