La vitamine D module la hiologie du tissu
adipeux et de I’adipocyte ; quel impact sur
I'obésité ?

De trés nombreuses études transversales ont montré un lien entre Uinsuffisance en vitamine D,
caractérisée par un faible taux plasmatique de 25-hydroxyvitamine D, et l'obésité. Si des études réalisées
in vitro et sur des modéles animaux tendent a démontrer un impact de la vitamine D sur la biologie du
tissu adipeux et de U'adipocyte, ce qui suggére un lien de causalité entre insuffisance en vitamine D
et obésité, les études cliniques sont beaucoup moins convaincantes et n’ont pas permis de mettre en
évidence une perte de poids lors d’'une supplémentation en vitamine D chez des personnes obéses ou
en surpoids. Cependant, de récentes études prospectives ainsi que de récents travaux réalisés chez la
souris fournissent des données intéressantes permettant d’émettre U'hypothése d'un rdle préventif de la

vitamine D sur l'apparition de l'obésité.
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LA VITAMINE D EN BREF

La vitamine D (VD) est une hormone classiquement
impliquée dans la régulation de 'homéostasie
phospho-calcique . Elle peut provenir de sources
alimentaires d’origine animale (VD3, cholécalciférol) ou
végétale (VD2, ergocalciférol). Cependant, seul un nombre
limité d'aliments contiennent de la VD en quantités
importantes. Les principales sources alimentaires sont
les huiles de foie de poisson, les poissons gras, le jaune
d'ceuf@. En plus de cet apport alimentaire, la VD3 peut
également étre produite de facon endogeéne, a partir du
7-déhydrocholestérol sous leffet des UVB, au niveau du
derme ™. S'il est classiquement estimé que la synthése
cutanée représente la principale source de VD, de récentes
données suggérent que cette synthese endogene ne
contribuerait qu'a 10-25 % de l'approvisionnement
en VD ©, et que la 25-hydroxyvitamine D (25(0H)D)
naturellement présente dans les denrées alimentaires
pourrait contribuer de maniére significative au statut
plasmatique en VD 4. En effet, de nombreux aliments
contiennent des quantités importantes de 25(0H)D, c'est
notamment le cas pour la viande, les abats et les ceufs de
poule 2. Toutefois, la contribution réelle de la 25(0H)D au
maintien du statut vitaminique, son absorption intestinale
ainsi que son activité biologique, ne sont pas encore
connues.
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METABOLISME GLOBAL DE LA VITAMINE D ET
REGULATION DE GENES

La VD est partiellement absorbée au niveau de lintestin
gréle (Figure 1), par diffusion passive ou par le biais de
transporteurs du cholestérol ®. La VD endogéne et ses
métabolites sont majoritairement transportés dans
le plasma liés a la vitamin D binding protein (DBP) !,
Seule la partie non liée de la VD et de ses métabolites est
considérée comme biologiquement active et capable de
diffuser dans les cellules cibles.

Quelle que soit son origine (endogéne ou exogéne), la
VD subit au niveau hépatique, une 25-hydroxylation
aboutissant a la synthese de la 25(0H)D (= principale
forme circulante de la VD). La concentration sérique de
25(0H)D est classiquement utilisée comme marqueur
du statut en VD. Sa demi-vie est relativement longue (15
jours) et la concentration plasmatique moyenne varie
entre 20 et 50 ng/ml (78 a 125 nmol /U . Au niveau du
rein, la 25(OH)D est métabolisée en 1,25(0H).D (= forme
active de la VD).Cette Ta-hydroxylation est réalisée par
le CYP27B1, dont l'activité est stimulée par 'hormone
parathyroidienne et inhibée par la 1,25(0H),D selon
un mécanisme de rétroaction négatif. La 1,25(0H),D
présente une demi-vie trés courte (environ 4 heures) et
les taux plasmatiques sont trés inférieurs a ceux de la
25(0HID. La 25(0HID et la 1,25(0H),D sont respectivement
métabolisés en dérivés inactifs, la 24,25(0H),D ou
1,24,25(0H).D.
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FIGURE 1: métabolisme de la vitamine D.

FIGURE 2 : mécanismes moléculaires impliqués dans les effets
anti-inflammatoires de la vitamine D au niveau de I'adipocyte.
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La majorité des activités biologiques de la VD font intervenir le
vitamin D receptor (VDR) qui est le seul récepteur nucléaire capable
de lierle 1,25[0H]2D avec une haute affinité. L'expression de VDR
a été démontrée dans presque tous les tissus humains et dans la
plupart des cellules . Pour étre actif, le complexe VDR-1,25(0H),D
doit s'associer avec un autre récepteur (tel que le retinoid x receptor
(RXRI). En présence de ligand, Uhétérodimére RXR-VDR se lie a
LADN, dans les régions promotrices des genes dont lexpression
est ainsi activée ou réprimée Bl Plus de 1000 genes, impliqués
dans divers processus physiologiques (prolifération cellulaire,
différenciation, apoptose et angiogenése, etc.) sont régulés de
facon directe ou indirecte par le VDR.
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Une autre voie de signalisation dépendant de la VD a été décrite.
Elle serait impliquée dans la réponse cellulaire rapide (qui a lieu
en quelques secondes) a une stimulation par le 1,25(0H),D. Elle
interviendrait notamment dans le captage intestinal du calcium 1.
Cependant a Uheure actuelle, la fonctionnalité de cette voie de
signalisation dans d'autres tissus n'a pas été mise en évidence.

METABOLISME DE LA VITAMINE D DANS LE TISSU ADIPEUX/
LES ADIPOCYTES

Bien que les données disponibles soient limitées, le tissu adipeux
est considéré comme le site de stockage majoritaire pour la
VD B En effet, 65 % de la VD totale dans lorganisme est stockée
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sous forme de VD3 dont 73 % serait dans le tissu adipeux et 16 %
dans le muscle. De méme, 34 % de la 25(0H)D serait retenue
dans le tissu adipeux, 30 % dans le sérum et 20 % dans le muscle
squelettique "4, Ainsi, le tissu adipeux contiendrait environ 60 % de
la quantité totale de VD de lorganisme.

Le tissu adipeux exprime également des enzymes impliquées dans
le métabolisme de la 25(0H]D et de la 1,25(0H),D ™**ainsi que le
VDR, permettant ainsia la 1,25(0H),D, d'agir localement via des
voies paracrines, autocrines ou intracrines.

In vitro et in vivo des effets de la vitamine D sur la biologie des
adipocytes et du tissu adipeux.

Adipogenése

De nombreuses études in vitro, ont examiné le role de la 1,25[OH]2D
dans la prolifération et la différenciation de pré-adipocytes 3T3-L1
d’origine murine I'"*""1. De faibles concentrations de 1,25[0H]2D
sont classiquement associées a une inhibition de l'adipogenése
et une réduction de l'accumulation de triglycérides dans les
cellules 3T3-L1. Des effets opposés (induction de l'adipogenése)
ont cependant été décrits dans ce modeéle cellulaire " ainsi
que sur des adipocytes humains ou la 1,25(0H),D améliore la
différenciation adipocytaire et l'accumulation de lipides 14191,
En outre, ces données sont en accord avec les résultats obtenus
dans les modeéles de souris transgéniques. En effet, les souris
invalidées pour le géne codant le VDR ou le CYP27B1 (et sont donc
incapables de synthétiser la 1,25(0H),D) présentent une masse
graisseuse fortement réduite 2%, associée a des adipocytes de
petite taille, tandis que la surexpression de VDR humain dans le
tissu adipeux de souris entraine une augmentation de la masse
grasse 21,

Pour résumer, si le VDR semble avoir un rle de promoteur de
l'adipogenése, 'effet de la 1,25(QH),D est moins clair, puisqu'il
apparait comme étant modele-dépendant. Ainsi, il est actuellement
difficile de conclure en faveur d'un effet anti ou pro-adipogénique
de la VD, et de nouvelles études in vivo et sur modéles humains
seront nécessaires pour clarifier ce point.

Métabolisme

En plus de ses nombreux effets, le VDR régule également le
métabolisme du tissu adipeux. Les études in vivo, sur des
modeles de souris transgéniques, ont montré que linvalidation

du gene codant le VDR ou le CYP27B1 aboutit a une résistante
a l'obésité induite par 'alimentation 2%. Ce phénotype pourrait
étre notamment d{ a une induction de B-oxydation dans les
tissus adipeux, conduisant a une dépense d'énergie plus élevée
chez ces animaux. A linverse, la surexpression de VDR humain
chez la souris induit un phénotype obése caractérisé par une
augmentation du poids et de la masse grasse, en raison d'une
diminution de la dépense d'énergie, d'une diminution de la lipolyse
et de la B-oxydation des acides gras 2. Ces données suggerent
fortement que VDR a un impact sur le métabolisme énergétique
global, en agissant sur la biologie du tissu adipeux.

Nous avons trés récemment montré qu’une supplémentation en VD
limite la prise de poids chez la souris soumise a une alimentation
riche en graisses 3, sans diminution de la prise alimentaire, ni
d’augmentation de Uexercice physique des animaux. Chez ces
souris, il a été observé une surexpression des genes régulant
Uoxydation lipidique ainsi que le métabolisme mitochondrial,
conduisant a une augmentation de la dépense énergétique. Cette
étude a donc permis de montrer que la VD3 est capable de limiter
la prise de poids chez la souris, ce qui pourrait représenter une
approche nutritionnelle non négligeable dans la prévention de
lobésité et des désordres physiologiques quiy sont associés.

Inflammation

Les premieres études effectuées sur des adipocytes de souris
(3T3-L1) et d'origine humaine ont montré que la 1,25(0H),D
augmente l'expression de plusieurs cytokines pro-inflammatoires
et diminue U'expression de cytokines anti-inflammatoires 3.
Cependant, ces résultats ont été récemment remis en cause par
plusieurs groupes, qui rapportent un effet anti-inflammatoire
de la VD sur les adipocytes ou pré-adipocytes (Figure 2),
confortant l'effet anti-inflammatoire bien décrit de la VD dans
de nombreux types cellulaires 4. |l a ainsi été montré sur des
pré-adipocytes et des adipocytes humains -1, que la 1,25(0H),D
diminue de maniére significative la libération de médiateurs
pro-inflammatoires (IL-8, MCP-1 et IL-6), & la fois en conditions
de base et en condition d’inflammation induite par TNFa ou IL-18.
Les mécanismes moléculaires ont été étudiés et l'implication des
voies de signalisation de VDR, NF-kB et p38MAP kinases a été
démontré #71. Ces données sont supportées en partie in vivo, ou il
a été montré qu'une supplémentation en VD dans un modele de
souris obéses diminue la quantité d'lIL-6 dans le tissu adipeux 2.
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Inversement, une carence en VD associée a un régime alimentaire
riche en matieres grasses augmente l'expression d'IL-6 dans le
tissu adipeux de rat B, Enfin, il a été rapporté plus récemment que
la 1,25(0H),D réduit linfiltration des monocytes dans les adipocytes
en culture B". Ces données suggerent que la VD impacte non
seulement la réponse des adipocytes a un stimulus inflammatoire,
mais est également capable d'interférer dans le dialogue entre les
macrophages et les adipocytes, élément clé de la propagation de
Uinflammation métabolique au cours de 'obésité.

Pour résumer, la VD semble donc avoir un role limitant sur
linflammation du tissu adipeux associée a l'obésité, agissant a
la fois sur l'état inflammatoire des pré-adipocytes, les adipocytes,
ainsi que linfiltration des leucocytes.

RELATION VITAMINE D ET OBESITE CHEZ ’HOMME

De nombreuses études transversales ont rapporté un lien entre
faible teneur plasmatique en 25(0H)D et obésité. En effet, les
personnes obéses présentent des taux sériques de 25(0H)D
inférieurs a ceux d’individus normo-pondéraux 4. En outre, les
taux plasmatiques de 25(0H])D sont inversement corrélés a la
plupart des parameétres de l'obésité, dont U'IMC, la quantité de
masse grasse et le tour de taille ®. Enfin, l'augmentation
de l'apport alimentaire en VD, qui entraine une hausse de la
concentration plasmatique de 25(0H)D, est liée a une adiposité
viscérale moindre B4,

Afin d’expliquer la faible teneur en 25(0H)D chez les personnes
obéses, plusieurs hypotheses ont été émises. Tout d'abord,
Wortsmann et al. ont suggéré que Uexpansion du tissu adipeux
chez les sujets obeses constituerait un réservoir plus important
de stockage de VD et/ou 25(0H)D aboutissant a une diminution des
taux plasmatiques de 25(0H]D. Ce phénomeéne de séquestration
résulterait uniquement de laccroissement de la quantité de tissu
adipeux B, Plus récemment, Drincic et al. ont mis en relation les
taux sériques de 25(0H]D avec la quantité de masse grasse ainsi
que le volume corporel total des sujets étudiés. Les auteurs ont
pu montrer que la relation entre réduction du taux plasmatique
de 25(0H)D et volume total des individus est plus forte que celle
observée avec la quantité de masse grasse, suggérant que le
volume total des individus est un meilleur marqueur prédictif de
la diminution de la teneur plasmatique en VD que la quantité de
masse grasse.

L'hypothese de la séquestration de la VD dans le tissu adipeux
serait donc remise en cause pour donner lieu a Uhypothese de
la dilution volumétrique ©¢. D’autres propositions ont également
été émises pour expliquer cette relation entre obésité et
insuffisance en 25(0OH)D, comme une diminution d’exposition
au soleil chez les obeses ainsi qu'une diminution de Uexercice
physique. Tres récemment, il a été évoqué des modifications du
métabolisme de la VD dans le tissu adipeux de sujets obeses 3.
ILn’est cependant pas décrit si ces modifications ont un role causal

dans la diminution plasmatique de 25(0H)D ou s'ils résultent juste
de phénomenes adaptatifs consécutifs a lobésité.

Des études d'intervention ont été menées afin d'évaluer leffet d'une
supplémentation en VD sur la perte de poids. Mis a part Salehpour
et al. qui ont rapporté une diminution de la masse grasse chez les
femmes en surpoids et obeses supplémentées en VD &7, la plupart
des essais cliniques randomisés n'a pas réussi a démontrer un
quelconque bénéfice d'une supplémentation en VD sur la perte
de poids %1 De méme, une étude récente menée sur plusieurs
milliers de sujets, a conclu que l'augmentation de l'IMC pourrait
entrainer une diminution du statut en 25(0H)D tandis qu’a linverse,
une insuffisance en VD n'induirait qu’une tres faible augmentation
de 'IMC . Une autre étude épidémiologique ne rapporte pas
d'association entre ['obésité et les variantes génétiques des
protéines du métabolisme de la VD, alors que d'autres études de
moindre envergure ont trouvé des associations ¥". "origine de
cette différence n'est pas clairement établie, mais elle pourrait étre
due a des différences ethniques ; l'origine ethnique étant un facteur
déterminant de la concentration plasmatique de 25(0H]D %2,

Récemment, plusieurs études prospectives ont rapporté une
relation entre de faibles concentrations plasmatiques en 25(0H)D
et une forte prévalence d'obésité “*#4. En outre, selon certains
auteurs, un faible apport en VD serait un facteur prédictif de
U'obésité et de laugmentation du tour de taille . Ces données
suggerent donc que la VD pourrait limiter la prise de poids chez
le sujet normo-pondéral, mais ne présenterait pas d'effet clair
sur la perte de poids du sujet obése ou en surpoids. La validation
de cette hypothese nécessite donc la mise en place de nouveaux
essais cliniques adaptés.

CONCLUSION

Les données récemment générées par plusieurs groupes de
recherche dont le notre tendent a mettre en évidence un impact fort
de la VD sur la biologie du tissu adipeux et/ou de ladipocyte, in vitro
et chez la souris, tant sur ladipogenese que le métabolisme ou le
controle du statut inflammatoire. Cependant, un grand nombre de
validations, notamment in vivo, restent nécessaires.

Siles études cliniques de supplémentation en VD se sont montrées
décevantes pour réduire ladiposité chez lobése ou la personne
en surpoids, les études prospectives récentes, présentant le faible
taux plasmatique de 25(0H)D comme un marqueur prédictif de
prise de poids, suggerent que la VD pourrait limiter la prévalence
de l'obésité. Ces observations qui apparaissent clairement en
accord avec nos récents résultats obtenus chez la souris, devront
étre confirmées au cours d’études cliniques dédiées. De tels
travaux pourraient ouvrir la voie a U'utilisation de la VD en nutrition
préventive pour limiter l'apparition de l'obésité et des désordres
associés, au premier plan desquels linflammation métabolique
et linsulino-résistance.
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CONGRES / EVENEMENTS

Programme National Nutrition
Santé : enjeux, méthodes,
perspectives

4 novembre 2014

Organisateur : ISPED (Institut de

Santé Publique, d'Epidémiologie et de
Développement)

Lieu : Bordeaux, France
Site : http://www.isped.u-bordeaux2.fr/

Congres International de
Nutrition 2014

9-12 novembre 2014

Organisateur : Public Health Nutrition

Lieu : Las Palmas, Canaries
Site : http://www.nutrition2014.org/

Cholestérol alimentaire : ami ou
ennemi

18 novembre 2014

Organisateur : GLN (Groupe Lipides
Nutrition)

Lieu : Paris, France

Site : http://lipides-et-nutrition.net/
journees-gln-conferences/

AOCS-CCOA : Symposium on
Functionnal Lipids

19-20 novembre 2014

Organisateur : AOCS (American Oil
Chemists’ Society)

Lieu : Shanghai, Chine

Site : http://meetings.aocs.org/
FunctionalLipids/index.cfm

ESPEN : Lipids in the UCU
(Intensive Care Unit)

23-24 novembre 2014

Organisateur : ESPEN (European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism)

Site : http://www.comtecmed.com/
espen/2014/

Congres Nutrition et Cancer
29 novembre 2014

Organisateur : Cerden (Centre européen
pour la recherche, le développement et
l'enseignement de la nutrithérapie)

Lieu : Bruxelles, Belgique

Site : http://www.cerden.be/Formations/
journ%C3%A%es-scientifique

Nutrition et Vieillissement
réussi : qualité alimentaire et
cognition chez les personnes
agées

2 décembre 2014

Organisateur : ISPED
Lieu : Bordeaux, France
Site : http://www.isped.u-bordeaux2.fr/

2" World Congress of Clinical
Lipidology
5-7 décembre 2014

Organisateur : Clinical Lipidology
Lieu : Vienne, Autriche
Site http://clinical-lipidology.com/

European Palm Oil Conference
Nutritional & Sustainability
Challenges

9 décembre 2014

Organisateur : Fediol

Lieu : Bruxelles, Belgique
Site : http://www.fediol.be/

Probiotiques : ces microbes
indispensables a notre bonne
santé

10 décembre 2014

Organisateur : Cerden

Lieu : Bruxelles, Belgique
Site : http://www.cerden.be/é

Journées Francophones de
Nutrition

10-12 décembre 2014

Organisateur : SFN (Société Francaise de
Nutrition)

Lieu : Bruxelles, Belgique

Site : http://www.lesjfn.fr/

9* Asia Pacific Conference on
Clinical Nutrition

26-29 janvier 2015

Organisateur : Nutrition Society of Malaysia
Lieu : Kuala Lumpur, Malaisie

Site : http://www.idf.org/events/calendar/
apccn-2015

Journée Benjamin Delessert :
« Obésité et reproduction »,

« Diabéte et Nutrition, quoi de
neuf ? »

30 janvier 2015

Organisateur : Institut Benjamin Delessert
Lieu : Paris, France

Site : http://www.
institut-benjamin-delessert.net/fr/
journee-annuelle/programme/index.html

6" International Conference

on Phospholipase A2 and

lipid mediators from bench to
translational Medicine

10-12 février 2015

Organisateur : Tokyo Metropolitan Institute
of Medical Science

Lieu : Tokyo, Japon

Site : http://www.aeplan.co.jp/plm2015/
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Journées Chevreul : Lipides et
cerveau
16-18 mars 2015

Organisateur : SFEL (Société francaise pour
létude des lipides)

Lieu : Paris, France

Site : http://www.sfel.asso.fr/

83 EAS Congress
22-25 mars 2015

Organisateur : EAS (European
Atherosclerosis Society)

Lieu : Glascow, Ecosse

Site : http://www.eas2015.kenes.com/

Congres annuel 2015 de la SFD
24-27 mars 2015

Organisateur : SFD (Société Francophone
du Diabéte)

Lieu : Bordeaux, France

Site : http://www.congres-sfd.com/

Journées de Nutrition Pratique
26-27 mars 2015

Organisateur : Dietecom
Lieu : Paris, France
Site : http://www.dietecom.com/

6™ International Conference

on fixed combination in the
treatment of hypertension
dyslipidemia on diabete mellitus
26-29 mars 2015

Organisateur : Paragon Group
Lieu : Berlin, Allemagne
Site : http://2015.fixedcombination.com/

INPALME : International Palm
Exposition 2015
23-25 avril 2015

Organisateur : International Network (Palm
0Oil Media Company)

Lieu : Indonésie

Site : http://www.palmoilexhibition.com/

106" AOCS Annual meeting 2015
3-6 mai 2015

Organisateur : AOCS
Lieu : Orlando, US
Site : http://annualmeeting.aocs.org/

Nutri’”





