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Résumé – L’implication de la vitamine D dans le fonctionnement cérébral a fait l’objet,
au cours des 25 dernières années, de nombreuses études épidémiologiques et fondamen-
tales. Celles réalisées sur les maladies neurodégénératives et leurs modèles animaux ou
cellulaires ont révélé que l’hypovitaminose D ne serait pas qu’une cause seconde dans
la progression de certaines maladies neurodégénératives mais véritablement un cofac-
teur aggravant. La vitamine D est une hormone stéröıde capable de réguler l’expression
de plusieurs centaines de gènes via des mécanismes génétiques et épigénétiques. Cela
rend compte du caractère éminemment pléiotrope de cette molécule. Son rôle dans
le système nerveux central (SNC) et les maladies neurodégénératives ne fait pas ex-
ception à cette règle. Nous faisons ici le point sur le rôle et les mécanismes d’action
identifiés de la vitamine D dans la sclérose en plaques, la maladie d’Alzheimer et la ma-
ladie de Parkinson. L’importante prévalence de l’hypovitaminose D, sous nos latitudes
et plus particulièrement dans certains groupes à risque, son évaluation et sa correc-
tion faciles, ainsi que les résultats des premières études cliniques de supplémentation,
laissent penser que la vitamine D pourrait intégrer utilement l’arsenal thérapeutique
dont nous disposons pour lutter contre ces maladies.

Mots clés : Vitamine D / système nerveux / maladies neurodégénératives / neuroprotection /
thérapie

Abstract – Role of vitamin D in the physiopathology of neurodegenerative diseases.

The involvement of vitamin D in brain function has been discovered in the past 25 years
by epidemiological and fundamental studies. Research on neurodegenerative diseases
and their animal or cellular models unveiled converging lines of evidence indicating
that hypovitaminosis D is not just an effect of the progression of neurodegenerative
diseases, but truly an aggravating co-factor, sometimes very closely related to their
physiopathology. Vitamin D is a steroid hormone capable of regulating the expression
of hundreds of genes through both genetic and epigenetic mechanisms. This reflects
the highly pleiotropic nature of its action in its conventional bone and phosphocal-
cic metabolism targets. Its role in the central nervous system and neurodegenerative
diseases makes no exception to this rule. Here we focus on the identified role and mech-
anisms of vitamin D in multiple sclerosis, Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease.
The important prevalence of hypovitaminosis D under our latitudes in general and in
at-risk groups in particular, its easy evaluation and correction, and the results of early
clinical studies, suggest that vitamin D supplementation could usefully complement
our therapeutic armory to fight these diseases.

Key words: Vitamin D / nervous system / neurodegenerative diseases / neuroprotection / therapy
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Introduction

Les premiers liens entre vitamine D et cerveau ont
été établis peu de temps après qu’Elmer McCollum
a réussi à isoler la forme active de la vitamine D en
1922. C’est en 1929 que King et ses collaborateurs,
à la recherche d’un composé permettant de conser-
ver de manière stable l’ergocalciférol, la vitamine D2,
ont réussi à doser des quantités importantes de vita-
mine D2 dans des cerveaux de dépouilles chrétiennes
coptes non embaumées et naturellement momifiées du
Vème siècle après J.C. (King et al., 1929). Leur étude
a ainsi établi que la vitamine D pouvait se conser-
ver de manière optimale dans des tissus gras riches
en cholestérol. Aujourd’hui, l’excipient de la vitamine
D dans les spécialités pharmaceutiques est un autre
corps gras, le glycérol.

Plus d’un demi-siècle plus tard, Stumpf et ses
collaborateurs ont montré que la vitamine D se fixe
dans l’ensemble du cerveau embryonnaire, principale-
ment au niveau du neuroépithélium et des zones de
prolifération (Stumpf et al., 1982). Le VDR (Vita-
min D Receptor), son récepteur spécifique dédié, est
également largement exprimé dans le cerveau murin
adulte et dans les neurones pyramidaux de l’hippo-
campe, chez le rat et l’Homme (Eyles et al., 2005). Les
gènes codant pour sa biosynthèse et sa dégradation
sont exprimés dans le cerveau (Naveilhan et al., 1993 ;
Neveu et al., 1994 ; Eyles et al., 2005). La synthèse
locale de 1,25(OH)2D3, la forme active de la vitamine
D, est réalisée par les neurones et les cellules micro-
gliales exprimant la 1α-hydroxylase, ce qui suggère
que la 1,25(OH)2D3 pourrait agir de manière para-
crine ou autocrine dans le système nerveux (Garcion
et al., 2002 ; Kalueff et al., 2007 ; DeLuca et al., 2013).

De nombreux arguments indiquent une possible
implication de la vitamine D dans plusieurs mala-
dies neurodégénératives, en particulier la sclérose en
plaques, la maladie d’Alzheimer et la maladie de
Parkinson. Parmi ceux-ci, nous pouvons citer : (i)
les données épidémiologiques, (ii) les effets de la ca-
rence ou de la supplémentation en vitamine D dans
des modèles animaux, (iii) l’association avec des mu-
tations de gènes impliqués dans le métabolisme de la
vitamine D et (iv) la découverte de l’action de la vita-
mine D sur le système immunitaire et l’inflammation.

Vitamine D et sclérose en plaques (SEP)

La sclérose en plaques (SEP) est la maladie neu-
rodégénérative pour laquelle l’implication de la vita-
mine D a été le plus étudiée.

Facteurs environnementaux

Outre les facteurs génétiques, la SEP est favorisée par
certains facteurs environnementaux. Goldberg est le

premier à avoir fait le lien entre ensoleillement, fac-
teurs diététiques et épidémiologie de la SEP (Goldberg
et al., 1986). Il a émis l’hypothèse que la SEP
pourrait résulter d’un approvisionnement inadéquat
en vitamine D et en calcium durant les périodes
de myélinisation rapide, principalement au cours de
l’adolescence. Près de trente ans plus tard, les données
s’accumulent et rendent crédible cette conjecture.

L’effet latitude

La maladie est pratiquement inconnue dans les régions
équatoriales et il existe une corrélation inverse entre
la latitude de résidence (un indicateur des niveaux
de vitamine D) et la prévalence de la SEP (Esparza
et al., 1995 ; Kurtzke et al., 1997 ; Hernan et al.,
1999 ; Hammond et al., 2000 ; McGuigan et al., 2004 ;
Giovannoni et al., 2007). Cette corrélation inverse
avec la latitude est également présente au sein même
de pays de tailles très différentes comme l’Australie
(McLeod et al., 1994 ; Hammond et al., 2000), la
Nouvelle-Zélande (Fawcett et al., 1988), les États-Unis
(Templer et al., 1992), ou la France (Orton et al.,
2012).

Les rayons ultra-violets B (UVB)

La prévalence de la SEP décrôıt avec l’exposition au
soleil, suggérant son effet protecteur. Le risque de SEP
décrôıt avec (i) une forte exposition au soleil pen-
dant l’enfance et l’adolescence (van der Mei et al.,
2003) et (ii) les phototypes de peau clairs (Woolmore
et al., 2007). Une étude prospective réalisée sur 7 mil-
lions de militaires américains suggère que des niveaux
élevés de vitamine D circulante sont associés à un
risque réduit de SEP (Munger et al., 2006). De plus,
la démyélinisation dans la SEP fluctue parallèlement
aux variations saisonnières des niveaux de vitamine D
(Auer et al., 2000).

L’effet saison de naissance

Dans de nombreuses régions, la SEP est associée
préférentiellement à une saison de naissance (Acheson
et al., 1960 ; Sutherland et al., 1962 ; Leibowitz et al.,
1968 ; Torrey et al., 2000 ; Fernandes de Abreu et al.,
2009 ; Dobson et al., 2012).

Les apports oraux de vitamine D

Les zones géographiques procurant des régimes ali-
mentaires riches en huiles de poisson (la source alimen-
taire majeure de vitamine D) présentent une incidence
réduite de SEP (Agranoff et al., 1974 ; Hayes et al.,
1997). Dans une cohorte d’environ 200 000 femmes, il
a été observé que des apports adéquats en vitamine D
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semblent diminuer le risque de développer une SEP
(Munger et al. 2006). Deux essais cliniques menés en
double aveugle, basés sur l’administration hebdoma-
daire de 200 000 unités internationales (UI) de vita-
mine D3, ont amélioré la marche et abaissé le taux de
rechute (Kampman et al., 2007 ; Soilu-Hanninen et al.,
2012). Toutefois, la taille des cohortes (environ 35 pa-
tients dans chaque bras) était insuffisante pour en ti-
rer des conclusions définitives. Actuellement, la société
Merck Serono conduit deux essais cliniques multi-
centriques (250 et 358 patients, respectivement) qui
évaluent l’efficacité de la vitamine D3, en complément
du traitement de référence (Rebif r⃝) (Smolders et al.,
2011).

D’autres essais sont en cours. L’un d’entre
eux, mené aux États-Unis, compare deux doses
(600 UI/jour et 5000 UI/jour) de vitamine D3, en
complément de l’acétate de glatiramer (Copaxone :
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01490502).
Un autre, conduit en Irlande, s’intéresse à la
prévention d’une forme précoce de la SEP (les
syndromes cliniques isolés) et prévoit de comparer
deux doses quotidiennes (5000 et 10 000 UI) de
vitamine D3 : http://www.clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT01728922.

Les modèles expérimentaux animaux et in vitro

La vitamine D, apportée par voie orale ou après
exposition aux UVB, améliore l’état clinique des
animaux atteints d’Encéphalomyélite Autoimmune
Expérimentale (EAE), un modèle expérimental de
SEP (Wang et al., 2013). 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 appari-
tion, elle améliore significativement l’état de l’animal
(Cantorna et al., 1996, Nataf et al., 1996 ; Nashold
et al., 2001, 2013 ; Meehan et al., 2002 ; Garcion et al.,
2003 ; Spach et al., 2004, 2005, 2006). À l’inverse, une
déficience pré- ou post-natale en vitamine D déclenche
des signes d’EAE plus précoces (Cantorna et al., 1996 ;
Garcion et al., 2003 ; Fernandes de Abreu et al., 2012)
et des symptômes plus sévères, incluant une deuxième
attaque de paralysie avec une baisse importante de la
coordination (Garcion et al., 2003).

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

Plusieurs mécanismes moléculaires, potentiellement
complémentaires, peuvent expliquer l’effet bénéfique
de la vitamine D dans la SEP. La SEP est à ce titre
un modèle de l’action pléiotropique de la vitamine D
sur le système nerveux central (SNC).

L’action de la vitamine D sur les cellules immunitaires

La vitamine D inverse l’EAE en inhibant la synthèse
de cytokines et la mobilisation des monocytes
(Pedersen et al., 2007). De plus, elle supprime l’ex-
pression de TLR8 dans les monocytes, une des voies
suractivées dans l’inflammation du SNC (Li et al.,
2013).

D’autre part, la vitamine D inhibe (i) l’expres-
sion des antigènes CD4 (Nataf et al., 1996), (ii) le
développement des lymphocytes Th1 dépendant de
l’IL-12 (Mattner et al., 2000 ; Muthian et al., 2006),
(iii) la synthèse d’IL-17 pro-inflammatoire (Joshi
et al., 2011), (iv) la différenciation et la migration des
lymphocytes Th17 (Chang et al., 2010), et (v) le re-
crutement des lymphocytes Th dans le SNC (Grishkan
et al., 2013). Cette action inhibitrice de la vitamine D
sur les lymphocytes T dans l’EAE dépend probable-
ment du VDR (Mayne et al., 2011). En effet, l’action
protectrice de la vitamine D dans l’EAE est accrue
chez les femelles. Or, les œstrogènes stimulent le VDR
et la 1-OH hydroxylase (Spach et al. 2005 ; Nashold
et al., 2009).

En parallèle, la vitamine D induit (i) l’apoptose
des lymphocytes CD4+ (Pedersen et al., 2007) et (ii)
la différenciation des lymphocytes CD4+ näıfs en lym-
phocytes T régulateurs produisant de l’IL-10. Ces cel-
lules peuvent diminuer l’inflammation au sein du SNC
(O’Garra et al., 2003 ; Nashold et al., 2013). En ac-
cord avec ces travaux, une étude a montré que l’IL-10
est essentielle pour que la vitamine D inhibe l’EAE
(Spach et al., 2006) et l’association de la 25(OH)D3

et de la 1,25(OH)2D3 en une seule dose suffisent pour
améliorer un modèle d’EAE et augmenter la produc-
tion de lymphocytes T régulateurs (Nashold et al.,
2013). De plus, la vitamine D stimule la maturation
des cellules NK anti-inflammatoires (Cantorna et al.,
2011). Or, les lymphocytes NK jouent un rôle dans la
prévention des maladies auto-immunes (Baxter et al.,
2002). Des déficiences en lymphocytes NK ont été
décrites chez des patients atteints de SEP (Takahashi
et al., 2001, 2004) 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 des cytokines anti-
inflammatoires TGF-β et IL-4 dans un modèle d’EAE
chez la souris (Cantorna et al., 1998). Elle inhibe dans
le SNC la synthèse d’iNOS (Garcion et al., 1997), une
enzyme qui produit de l’oxyde nitrique, liée au stress
oxydatif et fortement impliquée dans la SEP (Okuda
et al., 1995). Le même effet de la vitamine D sur iNOS
a été démontré dans un modèle d’inflammation d’hip-
pocampe de rat (Garcion et al., 1998).

De manière spécifique et selon les tissus, la vi-
tamine D stimule ou réprime l’ostéopontine, une
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molécule ainsi nommée à cause de son rôle dans l’os-
sification (Yoon et al., 1987 ; Reinholt et al., 1990 ;
Broess et al. 1995). Jouant également un rôle de cy-
tokine pro-inflammatoire, l’ostéopontine exerce une
action pléiotropique sur le système immunitaire. Le
gène codant pour l’ostéopontine ferait d’ailleurs par-
tie des gènes de prédisposition à la SEP (Fukazawa
et al., 2003). L’ostéopontine (i) accrôıt la produc-
tion d’IL-12 par les macrophages ; (ii) augmente l’ex-
pression de l’IFN-γ et du TNF-α dans les lympho-
cytes 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
(Stromnes et al., 2007). De manière intéressante, les
souris déficientes en ostéopontine résistent à l’EAE
et présentent des rémissions plus fréquentes (Cha-
bas et al., 2001). De plus, les cerveaux de patients
atteints de SEP contiennent plus de transcrits de
l’ostéopontine (Chabas et al., 2001).

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 permanente de plusieurs transcrits, no-
tamment ceux de la calcineurine et la FK506 Binding
Protein (FKBP), une protéine de liaison au FK506
(Eyles et al., 2007). Ces deux molécules ont un rôle
pivot dans l’immunosuppression : elles limitent la pro-
duction d’IL2, nécessaire à la pleine activation des
lymphocytes T. Quand elle est liée à son ligand, FKBP
bloque la fonction de l’enzyme calcineurine et, par
conséquent, inhibe l’activation d’un facteur nucléaire
des lymphocytes T activés (NF-ATc) et empêche son
entrée dans le noyau (Stepkowski, 2000).

Nous avons également observé que la carence
prénatale en vitamine D altérait l’expression de trans-
crits et de protéines comme la catalase, la calnexine,
diverses protéines de choc thermique (HSP pour Heat
Shock Proteins) et MARRS, le récepteur membranaire
supposé de la vitamine D (Almeras et al., 2007 ; Eyles
et al., 2007). Or, ces molécules sont impliquées dans la
présentation de l’antigène et le transport du récepteur
des stéröıdes du cytoplasme au noyau (Desjardins,
2003). De plus, MARRS interagit avec les molécules
du CMH de classe 1 et jouerait donc un rôle dans
l’immunité adaptative.

La région des gènes qui codent pour le CMH
constitue la principale zone du génome humain as-
sociée à la SEP. Au sein de cette région, le HLA-
DRB1*1501 est un site majeur de prédisposition à
la SEP (Schmidt et al. 2007 ; Disanto et al., 2010 ;
Banwell et al., 2011). Or, la vitamine D régule direc-
tement son expression puisque son promoteur com-
porte un Vitamin D Response Element (VDRE),

c’est-à-dire une séquence où la vitamine D et son
récepteur nucléaire se lient afin d’activer ou d’inhi-
ber l’expression génique (Ramagopalan et al., 2009 ;
Handunnetthi et al., 2010).

Vitamine D et myélinisation

Un apport inadéquat en vitamine D durant les
phases développementales de myélinisation, principa-
lement au cours de l’adolescence, prédisposerait à
la SEP (Agranoff et al., 1974). De même, dans un
modèle d’EAE chez le rat, les effets protecteurs de
la vitamine D vis-à-vis de l’inflammation et de la
démyélinisation sont d’autant plus marqués que celle-
ci est donnée au cours de la jeunesse de l’animal
(Adzemovic et al., 2013). Par ailleurs, les oligoden-
drocytes expriment le VDR et répondent à la 1,25-
(OH)2D3 (Baas et al., 2000). De plus, nous avons
montré qu’une carence prénatale en vitamine D dimi-
nue de manière permanente le transcrit de la protéine
basique oligodendrocytaire associée à la myéline, la
MOBP (pour Myelin-associated Oligodendrocyte Ba-
sic Protein), dans le cerveau adulte de la descendance
(Eyles et al., 2007). Enfin, nous avons montré, dans un
modèle rat de lésion d’un nerf périphérique, que la vi-
tamine D augmente l’expression de plusieurs gènes liés
à la myélinisation (Chabas et al., 2013 et voir l’article
de Féron et al. dans ce même numéro).

Vitamine D et maladie d’Alzheimer (MA)

De nombreuses données provenant d’études
épidémiologiques, de modèles animaux, de modèles
cellulaires et de la génétique convergent pour faire de
la vitamine D un modulateur majeur de la physio-
pathologie de la MA (Gezen-Ak et al., 2014). Cela a
conduit à la mise en place d’un essai thérapeutique
fondé sur l’administration de vitamine D comme
supplément à la mémantine, un des médicaments
proposés dans la MA (Annweiler et al., 2012a).

Vitamine D et cognition

La population âgée des zones tempérées est celle qui
présente la plus forte prévalence d’hypovitaminose D.
À ce titre, elle devrait bénéficier au mieux des ef-
fets d’une supplémentation en vitamine D, ne serait-
ce que par ses effets classiques sur l’ossification. Les
premières études sur déclin cognitif et hypovitaminose
D dans la population âgée mettent en avant un autre
effet bénéfique potentiel de la vitamine D (Llewellyn
et al., 2009 ; Slinin et al., 2009, 2012 ; Constans et al.,
2010 ; Annweiler et al., 2011, 2012b) qui avait été sus-
pecté peu de temps auparavant (Buell et al., 2008 ;
McCann et al., 2008). La seule étude interventionnelle
connue peut sembler décevante au vu de ces arguments
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(Rossom et al., 2012). Toutefois, elle est basée sur
une supplémentation faible en vitamine D (400 UI/j),
dose éloignée des recommandations de l’Académie Na-
tionale de Médecine (>1500 UI/j) (Bull Acad Natl
Méd, 2012, 196, 1011-1015) ou d’un groupe d’experts
français (800 à 1000 UI/j) (Annweiler et al., 2011)
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 cog-
nitif. 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
(Keeney et al., 2013).

Vitamine D, cognition et MA

Des études épidémiologiques environnementales ou
génétiques ont également associé la vitamine D et la
MA. Ainsi, les patients atteints de MA non déficients
en vitamine D réussissent mieux les tests d’évaluation
des fonctions cognitives MMSE (Mini Mental State
Examination) que les patients déficients (Oudshoorn
et al., 2008). De plus, dans une étude longitudinale
réalisée chez des femmes de plus de 75 ans, celles
qui développent une MA ont le plus faible taux de
base en vitamine D et celles qui bénéficient d’une
supplémentation diététique en vitamine D diminuent
leur risque de survenue de la maladie (Annweiler et al.,
2012b). Par ailleurs, une corrélation inverse entre les
niveaux de vitamine D et l’atteinte cognitive modérée
(MCI ou Mild Cognitive Impairment) laisse suppo-
ser que l’hypovitaminose D pourrait être associée à la
physiopathologie de la MA dès les phases précoces de
la maladie (Annweiler et al., 2012c). Enfin, des études
génétiques relient le risque de MA à une région du
chromosome 12 contenant le locus du gène VDR et
à un polymorphisme du récepteur (Gezen-Ak et al.,
2007, 2012a ; Beecham et al., 2009 ; Lehmann et al.,
2011 ; Wang et al., 2012).

Vitamine D et physiopathologie de la MA

La maladie d’Alzheimer est caractérisée par deux
grands types de défauts moléculaires : les plaques
amylöıdes (des dépôts extracellulaires de peptide
β-amylöıde ou β-AP) et la dégénérescence neurofibril-
laire (des dépôts intracellulaires de protéine tau anor-
malement phosphorylée). Le β-AP joue un rôle capital
dans la physiopathologie de la MA (pour revue, voir
Querfurth et al., 2010). Or, il est extrêmement sur-
prenant de constater combien les mécanismes d’action
du β-AP et les voies de la vitamine D sont proches :
(i) in vivo, Sutherland et ses collaborateurs ont montré
pour la première fois que les cerveaux de patients at-
teints de MA comportaient moins de transcrits du

VDR en comparaison des témoins atteints de la ma-
ladie de Huntington (Sutherland et al., 1992) ; (ii)
le β-AP réduit in vitro l’expression de VDR dans
des cultures primaires de neurones corticaux (Dur-
sun et al., 2010) ; (iii) le β-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
(Dursun et al., 2013) ; et (iv) la protéine VDBP (Vi-
tamin D Binding Protein) interagit avec le β-AP et
pourrait constituer un biomarqueur de la MA dans
le liquide céphalo-rachidien (Zhang et al., 2008). En
parallèle, une étude très récente de Grimm et ses col-
laborateurs a montré que l’hypovitaminose D in vitro,
et in vivo dans un modèle de souris sauvage non Alz-
heimer, augmente la synthèse de β-AP en dérégulant
des enzymes responsables de sa production (Grimm
et al., 2013).

À l’inverse, la vitamine D semble exercer des ef-
fets protecteurs, in vivo, dans des modèles animaux
de MA (Taghizadeh et al., 2010 ; Yu et al., 2011),
en améliorant la cognition et en diminuant la charge
amylöıde. La vitamine D pourrait modérer l’atteinte
fonctionnelle et histopathologique dans la MA (i) en
augmentant la clairance du β-AP par les macrophages
ou par la barrière hémato-encéphalique (Ito et al.,
2011 ; Mizwicki et al., 2011), (ii) en diminuant l’apop-
tose neuronale induite par le β-AP (Dursun et al.,
2010), (iii) en induisant la transcription de gènes
protecteurs vis-à-vis de la MA (Nissou et al., 2013),
(iv) en bloquant l’induction par le β-AP de canaux
calciques voltage-dépendants responsables de l’excito-
toxicité dans les neurones du cortex ou de l’hippo-
campe (Dursun et al., 2010 ; Gezen-Ak et al. 2012b)
et (v) en limitant la dégénérescence axonale induite
par le β-AP (Annweiler et al., 2013). Enfin, de nom-
breux arguments indirects, portant 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 neurotrophiques ou
neurotransmetteurs, divers processus affectés au cours
de la MA, convergent pour affirmer que la vitamine D
joue un rôle bénéfique contre la MA (Gezen-Ak et al.,
2014).

La maladie de Parkinson (MP)

Les études associant vitamine D et maladie de
Parkinson sont moins nombreuses que pour les deux
pathologies mentionnées plus haut. Toutefois, plu-
sieurs travaux indiquent un lien potentiel.

Vitamine D, facteurs environnementaux
et Parkinson

Quelques études ont démontré des facteurs environne-
mentaux équivalents à ceux de la SEP dans la maladie
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de Parkinson. Un effet saison de naissance a été trouvé
en Angleterre et en Ecosse (Mattock et al., 1988), ainsi
qu’un effet latitude de résidence : la prévalence décrôıt
selon un gradient nord-sud (Lux et al.,1987 ; Wermuth
et al., 2000, 2002, 2008). L’hypovitaminose D prévaut
chez les patients atteints de maladie de Parkinson
comparés aux témoins sains ou aux patients atteints
de maladie d’Alzheimer (Evatt et al., 2008). Enfin,
au niveau génétique, un polymorphisme du gène VDR
a été associé à la maladie de Parkinson (Kim et al.,
2005 ; Butler et al., 2011).

Vitamine D et physiopathologie de 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 (Cui et al.,
2013). La vitamine D exerce un effet neuroprotecteur
sur les neurones dopaminergiques du mésencéphale
dans différents modèles animaux (Shinpo et al., 2000 ;
Ibi et al., 2001 ; Wang et al., 2001 ; Smith et al.,
2006). Des VDRE ont été identifiés dans les régions
promotrices de GDNFR-α, ret et neurturine, trois
gènes fortement liés à la maladie de Parkinson (Wang
et al., 2005), et la vitamine D induit l’expression du
facteur neurotrophique GDNF (Sanchez et al., 2002)
et de la tyrosine hydroxylase, enzyme productrice de
la L-DOPA (Puchacz et al., 1996). De plus, les rats
adultes nés de femelles déficientes en vitamine D ont
une réduction permanente de l’expression de Park7,
une protéine directement impliquée dans la maladie
de Parkinson (Eyles et al., 2007). Finalement, la Vi-
tamin D Binding Protein (VDBP), qui transporte la
vitamine D, est un des huit marqueurs biologiques
de la maladie de Parkinson retrouvés dans le liquide
céphalo-rachidien (Zhang et al., 2008).

La sclérose latérale amyotrophique

Les liens épidémiologiques connus entre SLA et vi-
tamine D sont pour l’instant ténus. L’effet saison
de naissance présente des pics de fréquence variables
(Ajdacic-Gross et al., 1998 ; Fang et al., 2009) et les
résultats sur l’effet latitude de résidence sont contra-
dictoires (Betemps et al., 1993 ; Chio et al., 1999 ; Se-
jvar et al., 2005 ; Uccelli et al., 2007). Sur une cohorte
de 74 patients atteints de SLA, l’hypovitaminose D
est significativement associée à une mortalité accrue.
La vitamine D pourrait donc représenter un facteur
pronostique dans la SLA (Camu et al., 2014).

Des études d’association pangénomiques ont
aussi montré que plusieurs gènes de prédisposition
possédaient un VDRE dans leur séquence promotrice
(van Es et al., 2009). Très récemment, une équipe de
Montpellier a montré que la vitamine D augmente la

survie des motoneurones en culture en présence de fac-
teurs neurotrophiques et les protège de la mort induite
par la voie Fas (Camu et al., 2014).

Conclusion

Fortement identifiée historiquement comme une hor-
mone stricte du métabolisme phosphocalcique, la vita-
mine D peine à trouver sa place comme stéröıde à ac-
tion neurologique. L’accumulation de données récentes
issues d’études cliniques et biologiques concernant son
implication dans le fonctionnement du SNC normal
ou pathologique doit mener à la considérer comme un
cofacteur important de l’apparition et/ou de la pro-
gression des pathologies neurodégénératives comme la
sclérose en plaques, la maladie d’Alzheimer ou la ma-
ladie de Parkinson.

Dans des pathologies cérébrales où l’arsenal
thérapeutique est faible comme la maladie d’Alzhei-
mer, cette molécule, à la toxicité bien connue et
mâıtrisable, et dont les recommandations de prescrip-
tion sont clarifiées, pourrait représenter à la fois un
facteur de prévention et un élément supplémentaire
de la prise en charge des patients. Paradoxalement,
la carence en vitamine D des populations gériatriques
pourrait être utilisée à profit pour évaluer les effets
de diverses formes de supplémentation. Toutefois, des
études fondamentales demeurent indispensables pour
comprendre le mode d’action de la vitamine D dans
les diverses pathologies cérébrales.
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Références

Acheson E.D., Bachrach C.A., Wright F.M., Some
comments on the relationship of the distribution of
multiple sclerosis to latitude, solar radiation, and
other variables. Acta Psychiatr Scand Suppl, 1960, 35,
132−147.

Adzemovic M.Z., Zeitelhofer M., Hochmeister S.,
Gustafsson S.A., Jagodic M., Efficacy of vitamin D
in treating multiple sclerosis-like neuroinflammation
depends on developmental stage. Exp Neurol, 2013,
249, 39–48.

Agranoff B.W., Goldberg D., Diet and the geographi-
cal distribution of multiple sclerosis. Lancet, 1974, 2,
1061−1066.



“jbio140007” — 2014/6/4 — 14:57 — page 83 — #7✐
✐

✐
✐

✐
✐

✐
✐

Vitamine D et maladies neurodégénératives 83

Ajdacic-Gross V., Wang J., Gutzwiller F., Season of birth
in amyotrophic lateral sclerosis. Eur J Epidemiol, 1998,
14, 359–361.

Almeras L., Eyles D., Benech P., Laffite D., Villard C.,
Patatian A., Boucraut J., Mackay-Sim A., McGrath
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