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INTRODUCTION

Les vitamines sont des substances organiques indispensables a la croissance et au bon
fonctionnement de 1’organisme. La vitamine E est l'une des 13 vitamines essentielles a
I’Homme. A ce jour, il a été démontré que six composés organiques naturels appartenant a la
famille chimique des tocochromanols (quatre tocophérols et quatre tocotriénols) présentaient
une activité de la vitamine E chez les animaux. Les produits alimentaires dérivés des plantes,
notamment les huiles de graines, sont les principales sources de vitamine E dans
I’alimentation humaine. Bien que cette vitamine soit facilement disponible, des études
nutritionnelles ont montré que les populations humaines ne consomment pas suffisamment de
vitamine E et souffrent de carences légeres a séveres. Cette carence peut donner lieu a de

nombreuses pathologies musculaires, nerveuses et neuromusculaires.

Aujourd’hui, cette substance est trés controversée. Depuis de nombreuses années, les
chercheurs étudient son métabolisme et celui de ses dérivés actifs. Cependant, ces recherches
n’ont pas encore permis d’avoir une démonstration claire de I’efficacité thérapeutique de
cette vitamine pour un usage spécifique. Ainsi, I’objectif de cette thése est de rappeler les
données actuelles sur la vitamine E chez ’Homme et I’animal et par conséquent les points

qu’il reste a étudier.

Cette thése commencera par un rappel sur la vitamine E. Nous traiterons
principalement son métabolisme général puis son métabolisme cellulaire, indispensable a la

compréhension des effets biologiques qui s’ensuivent.

La deuxieme partie traitera des différents réles physiologiques de la vitamine E. Nous
aborderons sa fonction antioxydante, son réle cardioprotecteur, ses actions au sein du systéme

immunitaire, sur la cholestérolémie et son action en synergie avec d’autres nutriments.

Finalement, la troisiéme partie concernera la supplémentation en vitamine E, ses
indications nombreuses et les risques encourus a travers les dernieres études publiées. Nous

discuterons également de I’intérét d’une supplémentation en vitamine E.



PARTIE 1 : RAPPEL SUR LA VITAMINE E

A. Historique de la découverte de la vitamine E et de ses

propriétés

Au début des années 1920, deux chercheurs américains de I'Université de Californie,
Evans et Bishop découvrent a partir de la laitue et du germe de blé un nutriment essentiel pour

la reproduction des rats. Celui-ci fut nomme par Evans et Bishop « facteur X ».

L'expérience a consisté a fournir un régime alimentaire différent a deux groupes de
rats : l'un avec un régime appauvri en lipides et le second avec un régime normal. Il fut
constaté que les rattes ayant un régime appauvri en lipides pouvaient déclencher une
grossesse, mais sans développement de feetus. A I’inverse, la gestation arrivait a son terme
lorsque le régime était supplémenté avec de la laitue et du germe de blé. Les deux chercheurs

évoquerent alors I'existence d'une substance essentielle a la croissance feetale.

En 1928, le docteur Sure baptisa cette substance la vitamine « E ». En 1934, Olcott et
Mattill préparerent un concentré hautement actif de vitamine E a partir d’huile de germe de
blé, caractérisé pour son activité anti-stérile élevee chez le rat femelle, et en explorérent les
caractéristiques chimiques. Parmi d'autres propriétés, ils constatérent qu'il était rapidement
détruit par des agents oxydants doux qui attaquent les groupes hydroxyles. En 1936, ils
utiliserent ce concentré pour montrer qu'il exercait une activité antioxydante en mesurant le
prolongement de la période d'induction de l'oxydation d'un certain nombre d'esters d'acides
gras purifiés facilement oxydables (linolate d'éthyle, oléate de méthyle, ricinoléate d'éthyle
ainsi que le saindoux) par le test d'absorption d'oxygéne décrit ci-dessus. La période
d'induction de I'absorption d'oxygéne par les esters et le saindoux était pres de 10 fois plus
longue en présence qu'en absence du concentré d'huile de germe de blé. Les auteurs ont
explicitement déclaré : « La méthode pour obtenir le concentré [antioxydant] le plus actif a
partir de germe de blé ou d’huile de graine de coton est exactement la méme que celle décrite
pour les concentrés de vitamine E. » En effet, les propriétés physiques et chimiques de la
vitamine E [déterminée par les propriétés anti-stérilité] et de l'inhibitol [le nom donné a
I'antioxydant] de ces huiles sont si similaires qu'il était jusqu'a present impossible de séparer

les deux. » (1)



Enfin, en 1937, Olcott (du groupe de Mattill) et Emerson (du groupe d'Evans) ont
montré que « les tocophérols a, B et vy et leurs allophanates sont des antioxydants efficaces
contre le saindoux ». En 1936, Evans et al. cristallisérent I'allophanate d'un alcool dérivée de
I'nuile de germe de blé et le caractériserent chimiquement, avec toutes les propriétés
chimiques et biologiques de la vitamine E. lls appelerent la substance « tocophérol ». Il est
dérivé du mot grec ancien phero, « apporter » et du mot tocos, qui signifie « accouchement ».
Paul Karrer réussit a synthétiser la vitamine E et précisa les 3 formules de cette derniere (o, B
et vy tocophérol). Cela a permis la fabrication industrielle de la vitamine E. En 1968, le Food
and Nutrition Board du National Research Council des Etats-Unis désigna la vitamine E
comme un élément essentiel nutritif pour 1’étre humain. La découverte de la vitamine E lui
donnera la réputation de la vitamine de la fertilité voire de la puissance sexuelle auprés du

grand public (2).

B. Structure chimique, Biosynthese et sources alimentaires

1. Structure chimique de la vitamine E

La vitamine E appartient a la famille des tocophérols. Cette famille comprend 4substances :
I’a-tocophérol, qui est la vitamine E proprement dite, le B-tocophérol, le y-tocophérol et le 6-

tocophérol.

Ces composés ont beaucoup de similitudes structurelles avec 4 autres molécules
appartenant a la famille des tocotriénols : 1’a-tocotriénol, le B-tocotriénol, le y-tocotriénol et le
d-tocotriénol). L’emploi du terme « vitamine E » est recommandé par la commission sur la
nomenclature biochimique pour tous les dérivés tocophérols (T) et tocotriénols (T3). La
structure chimique des tocophérols se compose d’un cycle chromanol mono-, di-, ou tri-
méthylé. Elle posséde une chaine carbonée latérale saturée de 16 carbones. Les tocophérols se
distinguent entre eux par le nombre et I’arrangement des groupements méthyles autour du
cycle benzene du noyau chromanol. La structure chimique des tocotriénols est similaire par le
cycle chromanol avec une chaine carbonee latérale (4), mais elle se différencie par 3 doubles

liaisons en position 3°, 7” et 11°(voir figure n°1).
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Figure 1 : Structures chimiques de deux isoformes différentes de vitamine E, les

tocophérols et les tocotriénols

Ces molécules ont une structure dite chirale qui peut exister sous différents
stéréoisomeres. Chaque tocophérol existe sous 8 stéréoisomeres différents car il posséde 3
centres chiraux en C2, C4’ et C8’. L’ a-tocophérol peut avoir les structures RRR, RSR, RRS,
RSS, SRR, SSR, SRS et SSS, mais parmi celles-ci, le seul stéréoisomére retrouvé dans la
nature est le (2R, 4R, 8 'R)-a-tocophérol, ¢ ’est-a dire le RRR-a-tocophérol. Il existe ainsi 32
stéréoisomeres dans la famille des tocophérols. Dans le commerce, la vitamine E se présente
géneralement soit sous la forme de RRR-a-tocophérol, le stéréoisomere naturel, soit sous une
forme synthétique, appelée all-racemic-a-tocophérol ou all-rac-atocophérol, qui est un
mélange en quantités a peu pres égales des 8 stéréoisomeres de [’o-tocophérol. Les
tocotriénols, quant a eux, possedent un centre chiral en C2 et 2 sites d’isomérisation
géométrique, cis/ trans, en C3” et C7’. lls ont aussi 32 stéréoisoméres de tocotriénols.

2. Biosynthese

La biosynthese de la vitamine E a lieu dans les algues, les plantes et certaines plantes
non photosynthétiques telles que les champignons, mais pas chez les animaux. Aujourd’hui, il
y a vraisemblablement deux voies de synthese conduisant a la formation de la vitamine E : la
voie des tocotriénols et la voie des tocophérols. Dans la premiere voie de synthese, 1’acide
homogentisique réagit avec une molécule de géranylgéranyl pyrophosphate pour donner un
intermédiaire, le 6-géranylgéranyltoluquinol, qui donnera par la suite a un tocotriénol
monométhylé, le d-tocotriénol. Des méthylations supplémentaires interviendront pour former
le B-tocotriénol, le y-tocotriénol et 1’a-tocotrienol. La chaine latérale peut ensuite étre saturée
pour former 1’a-tocophérol. Lors de la seconde voie de synthése, une molécule de phytyl

diphosphate va se greffer sur le carbone numéro 6 de I’acide homogentisique simultanément a
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une réaction de décarboxylation, pour former le 2-méthyle-6-phytylplastoquinol ou
phytyltoluquinol. Une méthylation en position 3 permet la synthese du 2,3-diméthyle-6-
phytylplastoquinol, qui subira une étape de cyclisation pour former le y-tocophérol. Une 2°
méthylation en position 5 donne 1’a-tocophérol (figure n°2). La synthése du 6- et du B-

tocophérol n’a pas encore été clairement ¢lucidée (4).
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Figure 2 : Schéma des voies de biosynthése du tocochromanol chez les plantes (5)
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En ce qui concerne les voies de biosynthése du tocochromanol chez les plantes (comme le
montre la figure ci-dessus, n°1), les noms de tocochromanol et de phényle benzoquinol sont
codes par couleur pour distinguer chaque voie de tocochromanol :

- rouge pour la voie du tocophérol,

- bleu pour la voie du tocotriénol,

- vert pour la voie du tocomonénol, et

- orange pour la voie du PC-8 et du méthyle PC-8.

Les formes a, f, y et 0 des tocophérols, des tocotriénols et des tocomonénols ont été
identifiées chez les plantes. Pour les tocochromanols dérivés du solanesyle, seul le PC-8 a
été identifié chez des plantes de type sauvage et seul le méthyle PC-8 a été identifieé chez
Arabidopsis transgénique surexprimant le gene y-TMT [ VTE4. Abréviations: HGA,
homogentisate; HGGT, homogentisate de géranylgéranyltransférase; HPT, homogentisate
phytyltransférase; HST, homogentisate solanesyltransférase; GGPP, géranylgéranyl
pyrophosphate; y-TMT, vy-tocophérol méthyltransférase; MT, méthyltransférase; PC-8,
plastochromanol-8; PPi, pyrophosphate; PPP, phytyl pyrophosphate; PQ-9, plastoquinol-9;
SAM, S-adénosyl-L-méthionine; SAH, S-adénosyl-L-homocystéine; SPP, pyrophosphate de
solanesyle; TC, tocophérol cyclase; THGGPP, pyrophosphate de tétrahydrogéranylgéranyle.

3. Sources alimentaires

Les tocophérols se retrouvent dans les produits d’origine animale ou végétale. Les
produits d’origine végétale constituent la majeure partic des sources en vitamine E. On les
retrouve notamment dans les céréales (seigle, blé, avoine...), les huiles (olive, soja, tournesol,
mais, olive, arachide...). Le tableau (I) liste les différentes sources de vitamine E dans

I'alimentation.
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Tableau 1 : Sources de vitamine E dans I'alimentation (6)

Teneur en alpha-tocophérol Pourcentage de la valeur
Apport alimentaire et recommandé (mg / portion) quotidienne
Huile de germe de blé, 1 cuillere a
soupe 20,3 100
Graines de tournesol, grillées a sec,
30g 7,4 37
Amandes, grillées a sec, 30g 6,8 34
Huile de tournesol, 1 cuillére a soupe 5,6 28
Huile de carthame, 1 cuillere a soupe 4,6 25
Noisettes, grillées a sec, 30g 4,3 22
Beurre de cacahuete, 2 cuilléres a
soupe 2,9 15
Cacahueéte, grillées a sec, 30g 2,2 11
Huile de mais, 1 cuillére a soupe 1,9 10
Epinards, bouillis, 1 demi-tasse 1,9 10
Broccoli, haché, bouilli, 1 demi-tasse 1,2 6
Huile de soja, 1 cuillere a soupe 1,1 6
Kiwi, 1 piece de taille moyenne 1,1 6
Mangue, tranchée, 1 demi-tasse 0,7 4
Tomate, crue, 1 piéce de taille
moyenne 0,7
Epinards, crus, 1 tasse 0,6 3

Le tableau suivant (II) présente la composition en vitamine E dans les céréales.

Généralement, elles se répartissent de la facon suivante: on retrouve les 4 formes de

tocophérol, mais aussi des tocotriénols.

Tableau Il : Exemples de compositions en vitamine E dans les céréales (4)

Tocophérols Tocotriénols

Aliment a-tocophérol B- et y-tocophérol d-tocophérol a-tocotriénol p- et y-tocotriénol
Blé 9.0 1.7 0.3 42 419
Orge 5.7 39 0.3 19.5 169

Mais 13.7 46.1

Avoine 34 1.8 04 8.1 1.9
Féve de soja 41 195 47 0.3 0.8
Huile de mais 488.1 1015.8 310 14.0 17.1

14




Dans une moindre mesure, on retrouve également la vitamine E dans les fruits (melon,
fraise, banane...), les 1égumes (épinard, chou, poireau, salade). Les fruits ont des quantités
faibles a 1’exception des mires. A titre informatif, les poires et les pommes ont une quantité
plus importante en vitamine E dans la peau que dans leur chair. Dans les légumes on retrouve
une teneur plus importante dans les feuilles vertes a maturité que les autres parties de la

plante.

Pour les sources d’origine animale, la vitamine E est présente dans les graisses
animales, le beurre, le lait, le fromage et le poisson. La vitamine E se présente essentiellement
sous la forme d’a-tocophérol, mais cette forme est en quantité beaucoup plus faible dans les
tissus animaux (organes et muscles). Au contraire dans le lait (de vache) la forme d’a-
tocophérol est tres présente, la teneur en vitamine E et de ses produits qui en dérivent vont

varier en fonction de I’alimentation des vaches (3).

C. Métabolisme de la vitamine E

1. Le métabolisme cellulaire

a) Absorption intestinale vers le systéeme vasculaire

La vitamine E est liposoluble. Pour bénéficier de 1’absorption intestinale, du
métabolisme hépatique et de la capture intracellulaire, elle doit emprunter la voie classique
des molécules lipidiques. L’absorption intestinale de la vitamine E se fait donc en présence
d’autres lipides. Le taux d’absorption est évalué entre 20 et 80%, ce qui est inférieur aux
autres vitamines liposolubles. Par exemple, 1’acide rétinoique, les stérols des plantes, 1’acide
eicosapenténoique (EPA, de I'anglais eicosapentaenoic acid), la consommation d’alcool et les
fibres diététiques sont en compétition avec 1’absorption de la vitamine E. Ceci explique qu'en
cas de malabsorption sévere des lipides, la carence en vitamine E peut étre au premier plan

d’ou la nécessité d’une complémentation systématique.

La vitamine E existe sous 2 formes : I’a-TOH (tocophérol) et I’a-TOH acétate, plus
rare. Tout d’abord les triglycérides et les esters liposolubles sont partiellement traités par voie
enzymatique dans 1’estomac puis dans I’intestin. Comme la vitamine E dans 1’alimentation

humaine n’est pas estérifiée, I’intérét d’une dégradation lipolytique dans le systeéme digestif
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est limite. Cependant la forme TOH acétate la plus stable requiert une hydrolyse

supplémentaire par la bile du pancréas ou une estérase intestinale.

L’absorption de la vitamine E dans le duodénum se fait via des micelles
(phospholipides et acides de la bile). Deux mécanismes d’absorption sont réalises par les

entérocytes (figure 3):

- Diffusion passive ;
- Transport par récepteur, similaire au transport du cholestérol. Ce sont les récepteurs de
classe B type 1 (SR-B1) et les protéines Niemann-Pick C1 (NPC1L1), disposées sur la

face apicale de la cellule.

Enfin, les transporteurs ABC (ATP-binding cassette) Al exportent la vitamine des
cellules vers le systeme lymphatique et sanguin. Les études sur le rat montrent que la vitamine
E régule ces transporteurs, ce qui a une importance également dans la régulation du

cholestérol.

b) Transport vers le foie

Aucune protéine de transport plasmatique spécifique de I’a-TOH n’a été décrite a ce
jour. Ce sont les lipoprotéines qui assistent le transport des molécules lipidiques comme le
cholestérol, les triglycérides et la vitamine E, entre le foie et les autres organes et tissus. Il n’y
a pas de différence entre les stéréoisoméres RRR et SRR de I’a- tocophérol lors du transport
de la vitamine E. Dans des conditions physiologiques normales, 1’a-TOH est transporté via
des chylomicrons, VLDL et HDL (voir figure n°3). La répartition parmi ces lipoprotéines est
encore floue (voir les références et propositions des autres articles cités). Durant la lipolyse, la
vitamine E reste dans la lipoprotéine puis est importée dans le foie via les récepteurs LDL
(LDLR).

Dans le foie, la vitamine E passe a travers plusieurs étapes de tri ou processus
métaboliques. L’a-TOH est la forme de la vitamine E exclusivement (ou presque) sécrétée par
les VLDL. Un mécanisme similaire a été suggéré pour le transfert de 1’a-TOH vers les HDL
via ’ABCAL.

Le transport vasculaire de la vitamine E est principalement lié aux lipoprotéines.
Cependant, dans les fluides ou la concentration en vitamine E est bien plus faible, comme les

fluides folliculaires, une protéine alternative appelée Afamine (7) a été décrite. Elle fait partie
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de la famille des albumines, d’ou la dénomination « a-albumine ». Elle circule principalement
sous sa forme libre. Avec 18 sites préférentiels pour la capture de la vitamine E, il a été
proposé que 1’ Afamine est capable de transporter celle-ci lorsque le transport par lipoprotéine

n’est pas assez efficace.

Les affinités relatives de 1’a-TTP selon les formes de la vitamine E et ses
stéréoisomeres sont évaluées par référence a la RRR-a-TOH (vitamine E de source naturelle)
(voir tableau n°3) (100%) :

Tableau I11 : Les affinités relatives de ’a-TTP
Beta-TOH 38%
A-T3 12%
SSR-a-TOH 11%
Gamma-TOH et trolox 9%
Delta-TOH, o-TOH acétate et a-TOH 2%
quinone

L’o-TTP requiert structurellement : 3 groupes méthyle sur le cycle chromanol, en

particulier en C5 ; 1 groupe hydroxyle libre ; et la chaine phythyle.F

Comme I’a-TOH remplit tous ces criteres, elle se fixe efficacement sur ce récepteur.
Un ligand de 1'a-TTP est protégé de la dégradation métabolique (ex: par 1’omega-

hydroxylase).

La principale fonction de I’a-TTP est de maintenir des concentrations normales en o-
TOH dans le sang et dans les tissus extra-hépatiques. Cette fonction est assurée par le
transport facilité de I’a-TOH des lysosomes aux membranes plasmatiques, suivi par 1’export
continu d’a-TOH du foie vers le plasma. Il est accepté que 1’incorporation d’a-TOH dans les

VLDL requiert I’a-TTP, mais le mécanisme complet reste mal compris.
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Figure 3 : Schéma général du métabolisme intracellulaire de la vitamine E (7)

En ce qui concerne [’absorption, le transport et le métabolisme de la vitamine E, la voie de la
vitamine E aprés la prise par voie orale suit genéralement celle des autres lipides. La
digestion enzymatique pancréatique et intestinale suivie de la circulation et de la distribution
dans le foie et les tissus non hépatiques est la méme pour toutes les formes de vitamine E. La
discrimination entre les différentes formes de vitamine E en faveur de I'a-TOH se produit
principalement dans le foie par l'a-TTP, qui protéege ['a-TOH contre la dégradation et

I'excrétion excessives.

2. 2.Le catabolisme de la vitamine E

Le métabolisme de la vitamine E est principalement localisé dans le foie (figure n°4)
(7), mais des voies extra-hépatiques ont également été décrites (7). Les processus de
dégradation du métabolisme hépatique restent mal compris. Cependant, les mécanismes
initiaux sont généralement acceptés, c’est-a-dire que tous les vitaméres sont dégradés en

métabolites physiologiques spécifiques des vitamines avec un anneau chromanol intact et une

18



chaine latérale raccourcie. Fait intéressant, 1’accumulation de vitamine E a des niveaux
toxiques est empéchée par 1’augmentation du métabolisme en réponse a des niveaux plus
élevés de vitamine E. En raison de la liaison préférentielle a I'a-TTP?, I'a-TOH est la forme de

vitamine E la plus répandue chez Homme.
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Figure 4 : Transport de la vitamine E au sein des lipoprotéines plasmatiques chez
I’homme (3)

! L’Alpha-Tocopherol Transfer Protein (a-TTP) est une protéine cytosolique du foie. Elle facilite le transport de
’a-tocophérol dans le foie.
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Une molécule a un atome de carbone lié a 4 groupements différents soit un centre
chiral elle peut exister sous 2 formes distinctes, reflet /‘une de [’autre. Ce sont des
énantiomeres. Les propriétés achirales comme le point de fusion, point d’ébullition, densité,
solubilité sont identiques. Mais elles ont des caractéristiques chirales différente et ont des
propriétés biologiques difféerentes. Une molécule avec 3 centres chiraux compte sous 8
stéréoisomeres différents. lls se divisent en 4 paires d’énantioméres: RRRSSS, RSR-SRS, RRS-
SSR, RSS-SRR. R pour rectus a droite - et sinister -gauche sont liés les groupements du centre

chiral.

L'a-TTP protége la forme o de la dégradation, conduisant ainsi a I'accumulation d'a-TOH.
Compte tenu des affinités plus faibles des autres formes de vitamine E avec 1'a-TTP, les
formes y- et 3- sont probablement catabolisées plus rapidement (9). Malgré des taux
cataboliques différents, toutes les formes de vitamine E suivent la méme voie métabolique,
comme le confirme la détection des produits finaux respectifs du métabolisme hépatique, a
savoir les carbones a-, B-, y- et d-carboxyéthylhydroxychromanol (CEHC). Cependant, le
taux de catabolisme est différent pour les formes a la vitamine E, probablement en raison
d'affinités distinctes avec les enzymes clés (9). L'anneau chromanique n'est pas modifié
pendant le catabolisme (les produits finaux cataboliques sont encore classés dans les formes
a-, B-, y- et &-) ; c'est plutdt dans la chaine latérale aliphatique que des modifications sont

introduites.

Le catabolisme de la T3 suit le méme principe, bien que d’autres enzymes telles que la
2,4-diénoyl-coenzyme A (CoA) réductase et la 3,2-énoyl-CoA isomérase (nécessaires au
métabolisme des acides gras insaturés) soient probablement nécessaires a la dégradation de la

chaine latérale non saturée (9).

Le catabolisme de la molécule de vitamine E a lieu dans différents compartiments
cellulaires : réticulum endoplasmique, péroxysomes et mitochondries. L'étape initiale au
niveau du réticulum endoplasmique conduit a la formation de métabolites du 130-
hydroxychromanol (130-OH) via I’a-hydroxylation par le cytochrome P450 (CYP) 4F2 ou
CYP3A4, respectivement (10), la conjugaison des metabolites a lieu au cours du métabolisme,
ce qui résulte principalement en métabolites sulfatés et glucuronidés. Cependant, des
métabolites de la vitamine E modifiés par la glycine, la glycine — glucuronide et la taurine, ont

également été identifiés (11).
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Les métabolites a chaine courte conjugués sont plus hydrophiles et se retrouvent donc
principalement sous forme glucuronidée dans l'urine humaine. En revanche, les métabolites a
longue chaine et leurs précurseurs métaboliques sont sécrétés via la bile dans l'intestin et les
métabolites dans les échantillons de selles ne sont pas conjugués. La voie fécale est

considérée comme la principale voie d’excrétion de la vitamine E (12).

Comme la vitamine E, d'autres vitamines liposolubles, telles que les vitamines A, D et
K, sont également métabolisées dans le corps humain. Bien que les métabolismes des
vitamines A et D different par leur emplacement et les systemes enzymatiques impliqués, la
formation de meétabolites actifs semble étre un élément clé des deux voies métaboliques, c'est-
a-dire que les deux vitamines atténuent leurs effets régulateurs sur les genes par pré-activation
métabolique. Par conséquent, la découverte du métabolisme de la vitamine E chez les
animaux et les humains et les nouvelles preuves des fonctions biologiques importantes des
métabolites de la vitamine E pourraient indiquer un mécanisme général d'activation

métabolique des vitamines liposolubles dans le corps humain.

La dégradation métabolique de I'a-TOH se produit presque exclusivement dans le foie (Figure
3). Outre les métabolites résultant de I'oxydation du chromane, le métabolisme hépatique de
I'a-TOH implique le CYP3A46-dépendant o-hydroxylation et a-oxydation. Ce qui entraine la
formation des métabolites de 1'a-tocophérol a longue chaine (a-LCM?7) a-130-OH8(130- (6-
hydroxy-2,5,7,8-tétraméthylchroman-2-yl) -2,6,10-triméthyltridécanol) et «-130-COOH9
(130- (6-hydroxy-2,5,7,8, -tétraméthylchroman-2-yl) -2,6,10-triméthyl-tridécanoiqueacide) et
autres étapes de p-oxydation. Finalement, cela entraine la formation de moyenne et de courte
chaines métabolites (a-SCM10) avec le produit final catabolique a-carboxyéthyl-

hydroxychroman (a-CEHC11), respectivement.

Les métabolites a chaine courte sont excrétés par 1’urine et sont souvent utilisés comme
marqueur de la fourniture d'a-TOH [11]. D'autres tocophérols, tels que y et 5-tocophérol, sont
dégradés et excrétés presque quantitativement via l'urine en tant que CEHCs 7y et o

correspondants.
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PARTIE 2 : LES ROLES PHYSIOLOGIQUES DE LA VITAMINE E

Apreés avoir réalisé un rappel des caractéristiques principales de la vitamine E, on
s’attardera dans les prochains chapitres aux rdles physiologiques de la vitamine E. Plus
précisément, on traitera de sa fonction antioxydante, de ses influences sur le systéme
immunitaire, sur diverses enzymes, sur le cholestérol, ou encore sur son role de
cardioprotecteur et ses actions en synergie avec d’autres nutriments. Ainsi, comme toute
vitamine, malgré la complexité qui la caractérise, elle revét une grande importance pour le

bon fonctionnement du corps humain.

A. Fonction antioxydante

Les antioxydants protégent les cellules des effets nocifs des radicaux libres, molécules
contenant un électron non partageé. Les radicaux libres endommagent les cellules et pourraient
contribuer au développement de maladies cardiovasculaires et du cancer. Les électrons non
partagés sont hautement énergétiques et réagissent rapidement avec I'oxygene pour former des
especes chimiques oxygénées (Dérivés Réactifs de I'Oxygene ou DRO). Le corps forme des
DRO de maniére endogéne lorsqu'il convertit les aliments en énergie, et les antioxydants
pourraient protéger les cellules des effets nocifs des DRO. Le corps est également exposé aux
radicaux libres provenant d’expositions environnementales, telles que la fumée de cigarette, la
pollution atmosphérique et les rayons ultraviolets du soleil. Les DRO font partie des

mécanismes de signalisation entre les cellules.
De nombreuses études ont été menées sur la fonction antioxydante de la vitamine E.

Comme le souligne Qing Jiang (12), I’ensemble des formes moléculaires de la
vitamine E constitue de puissants antioxydants puisqu’elles éliminent les radicaux peroxyle
lipidiques en donnant de I’hydrogene a partir du groupe phénolique du cycle chromanol. La
figure n°4 résume les activités antioxydantes des formes de la vitamine E. En raison de la
présence d'une fraction phénoligue similaire, toutes les formes de vitamine E sont considérées
comme ayant des activités antioxydantes puissantes (voir figure n°5). Pour Claude-Louis
Leger, « C’est I’antioxydant majeur des milieux lipidiques (huiles, membranes biologiques,

lipoproteines) » (13).
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Figure 5 : Les activités antioxydantes des formes moléculaires de la vitamine E (12)

(14; 15; 16; 17) Il est clairement fait état que la forme a-tocophérol est la plus active
chez I'homme avec des activités antioxydantes distinctives et la seule forme reconnue pour
répondre aux besoins humains. De plus, cette forme est I'antioxydant liposoluble le plus
important et protége les membranes de I'oxydation en réagissant avec les radicaux lipidiques
créés lors de la réaction en chaine de la péroxydation lipidique®. Autrement dit, il ressort de
ces études que la vitamine E est un important antioxydant liposoluble qui joue un rdle
essentiel dans la préservation de la membrane contre les dommages causés par la

péroxydation lipidique.

2 LLa péroxydation des lipides est une réaction en chaine qui se déroule en trois étapes : initiation, propagation et
terminaison.

23



chain oxidation

LHﬁ L s
g ) / &
9

WL-O

R
’ 0"
a‘tocopherolu) a-tocopheroxyl
radical (2)
Le k102 LH
1
LOOe k10 LOOH L-0 P
Il R
chain oxidation NAN07
T
% k10°
R = CygHa3 )
dimer

Figure 6 : Réaction du a-tocophérol par I'autoxydation® de lipides insaturés (18)

On ne pourrait traiter de la fonction antioxydante de la vitamine E sans citer I’étude de
Maret Traber et Jeffrey Atkinson, (21) qui constatent qu’il n’a pas encore été établi que les
non-a-tocophérols suivent le méme ordre d'efficacité antioxydant dans les membranes
biologiques et que l'activité pro-oxydante toxique des analogues de la vitamine E est

inversement proportionnelle a leur activité antioxydante.

Pour rappel le stress oxydant (22) est un déséquilibre entre les radicaux libres et les
antioxydants présents dans le corps (figures n°7 et n°8). Les radicaux libres sont des
molécules contenant de lI'oxygene avec un nombre impair d'électrons. Le nombre irrégulier
leur permet de réagir facilement avec d'autres molécules. Les radicaux libres peuvent
provoquer des réactions chimiques a grande chaine dans le corps, car ils réagissent trés
facilement avec d'autres molécules. Ces réactions s'appellent I'oxydation. lls peuvent étre
bénéfiques ou nuisibles. Quant a eux, les antioxydants sont des molécules qui peuvent donner
un électron a un radical libre sans se rendre instables. Cela a pour effet de stabiliser le radical
libre et de le rendre moins réactif.

® Oxydation lente.
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de I'azote et de I'oxygéne intervenant dans le phénomeéne de stress oxydant (92)

3 .‘.'0_ Pb, Hg ‘

Phagooytes

Cytochroms P 450

Ultraviolets A et B

% THF MO syrthases

Mitochondria redox
oyding
Fe

e e R e o i e S

Yitamines

Enzymes o
HsP Oligoéléments
Métallothiondines

Production de
racicaux libres

Défenses
anticxy dantes

Apopt
Stress RS
oxydant
O)lc_y%ation
Mutagenése Iprees
5 protéines
athérome ... A0
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* dont I'électron non apparié est figuré par le symbole "rond noir".
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B. Actions sur le systeme immunitaire

Les études de Moriguch (23), de Tengerdy (24), ou encore Meydani se sont

concentrées sur les propriétés de la vitamine E et de ses actions sur le systeme immunitaire.

Comme le remarque Moriguchi (21), dans les cellules immunitaires, on sait que la
teneur en a-tocophérol est plus élevée que dans les autres cellules, car la membrane cellulaire
joue un réle important dans la réponse immunitaire. Un constat clé a I’heure d’aujourd’hui ou
la population mondiale est vieillissante et le besoin en solution pour protéger le systeme
immunitaire est primordial pour conserver ou allonger I’espérance de vie. Par ailleurs, 1’étude
de Meydani indique qu’un apport plus élevé en vitamine E est nécessaire pour maintenir les
fonctions immunitaires chez les personnes agées et améliorer la diminution des fonctions
immunitaires cellulaires qui survient avec le vieillissement. Cette étude a été réalisée aupres
de 32 sujets résidants dans une unité de recherche métabolique et qui ont regu un placebo ou

de la vitamine E (800 mg d’acétate de dl-a-tocophéryle) pendant 30 jours .

Cette découverte est liée a la diminution du taux sérique de vitamine E au cours du
vieillissement et a l'action de la vitamine E en tant gu'antioxydant et immunostimulateur.
Cette étude de Meydani et al. se concentre sur I’effet de la carence en vitamine E et de la
supplémentation sur les réponses immunitaires chez I’animal et chez I’lHomme, ainsi que sur
les effets immunomodulateurs de la vitamine E au cours du vieillissement. En outre, les
actions récentes de la vitamine E sur la différenciation des cellules T dans le thymus et
I’augmentation anormale des fonctions immunitaires telles que I’allergie et les maladies auto-

immunes sont abordées.

Différentes études montrent qu’ une réduction ou carence en vitamine E peut avoir un
effet négatif sur le systtme immunitaire. A I’inverse, ’apport supplémentaire en vitamine
renforce le systéme immunitaire. (voir tableau 4 et 5) ci-dessous illustrent ces deux grands
constats (21).
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Tableau IV : Effet de carences en vitamine E sur le systeme immunitaire (21)

Réponse immunitaire Résultat Espece(s)
Mitogenese des lymphocytes T (LT) Diminuée Homme, souris, rat, cochon, chien
Production de l'interleukine-2 (IL-2) Diminuée Homme, rat
Mitogenese des lymphocytes B (LB) Diminuée Souris, rat

Activité des lymphocytes NK Diminuée Souris, rat

Production d'anticorps Diminuée Souris

Titre d'anticorps Diminué Souris, poule
Diminuée Rat
Phagocytose des macrophages Augmentée Rat
Phagocytose des granulocytes Diminuée Homme, rat
Chimiotaxie des granulocytes Diminuée Homme, rat

Tableau V : Effet de ’apport supplémentaire en vitamine E sur le syst¢éme immunitaire

(21)
Réponse immunitaire Résultat Espece(s)
Augmentée Homme, souris, rat, cochon
Mitogenese des lymphocytes T (LT) Aucun
Homme
changement
Production de I'interleukine-2 (IL-2) Augmentée Homme, souris, rat
Activité des lymphocytes T auxilliaires Augmentée Souris
Mitogenese des lymphocytes B (LB) Augmentée Souris, rat
Activité des lymphocytes NK Augmentée Souris, rat
Production d'anticorps Augmentée Souris, rat
Titre d'anticorps Augmenté Souris, rat, mouton
. . Aucun
Sérologie Homme
changement
Phagocytose des macrophages Augmentée Rat
Phagocytose des granulocytes Augmentée Homme
Augmentée Homme
Hypersensibilité de type IV (retardée
yp ype IV ( ) Aucun Homme
changement

Selon Moriguchi et Muraga en cas de carence en vitamine E, la plupart des paramétres
immunitaires montrent une tendance a la baisse, qui est associée a une augmentation des
maladies infectieuses et 4 I’incidence de tumeurs. En revanche, la supplémentation® en
vitamine E a divers effets bénéfiques sur le systeme immunitaire de I'h6te. La diminution de
I'immunité cellulaire avec le vieillissement ou pendant le développement du SIDA est

nettement améliorée par la prise d'un régime riche en vitamine E. De plus, toujours selon ces

® Apport supplémentaire.
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chercheurs, la vitamine E joue un réle important dans la differenciation des lymphocytes T
immatures dans le thymus. La carence en vitamine E induit une différenciation moindre des
lymphocytes T immatures, ce qui entraine une diminution précoce de I'immunité cellulaire
avec le vieillissement chez des rats spontanément hypertendus. A [linverse, la
supplémentation en vitamine E induit une différenciation plus forte des lymphocytes T
immatures via une sélection positive accrue par les cellules épithéliales thymiques, ce qui
entraine une réduction de I'immunité cellulaire diminuée chez les personnes agées. De plus, la
supplémentation en vitamine E induit le rétablissement précoce de I'atrophie thymique apreés
irradiation aux rayons X. Voici les principaux constats regroupés par 1’étude a la fois globale

et précise de Moriguchi et Muraga (24).

C. Actions sur les enzymes du métabolisme des médicaments

En ce qui concerne le métabolisme de la vitamine E®, la voie métabolique proposée
des a et y-tocophérols vers leurs CEHC respectifs repose principalement sur des données
d'études in vitro dans lesquelles des métabolites intermédiaires ont été isolés et identifiés a
partir de cellules HepG2 et de fractions subcellulaires de foie de rat incubées avec diverses
formes de vitamine E (9; 10). Initialement, les tocophérols subissent une w-oxydation de la
chaine latérale pour produire des métabolites de 130-OH-tocophérol. On suppose que la
formation de 130-OH-tocophérol sera suivie de plusieurs étapes de p-oxydation conduisant a
la formation de 5’-CMBHC (2,5,7,8-tétraméthyl-2- (4’-carboxy-4’-méthylbutyle) - 6 -

hydroxychroman) et enfin le CEHC correspondant.

L’étape initiale d'oxydation est catalysée par le systtme du cytochrome P450 (CYP)
des enzymes métabolisant les xénobiotiques. Des études en culture cellulaire (9 ont montré
que le kétoconozole et la sésamine, inhibiteurs connus de l'activite du CYP, inhibent le
métabolisme du tocophérol, alors que le traitement par la rifampicine, un inducteur du
CYP3A, I’augmente le métabolisme du tocophérol. un réle dans le métabolisme du tocophérol
(12).

Des données in vivo soutiennent I'nypothese selon laquelle un tocophérol module un
sous-ensemble des enzymes du CYP, augmentant ainsi son propre métabolisme et empéchant

I'accumulation toxique de la vitamine E.

® Ce sujet a été décrit dans la partie 1.
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Contrairement aux résultats ci-dessus, qui suggérent que le CYP3A joue un role dans
le métabolisme acceléré du tocophérol, des études (10) utilisant des microsomes d'insectes
exprimant des enzymes CYP humaines recombinantes individuelles ont révélé que le
CYP3A4 ne métabolisait ni le o-tocophérol ni le y-tocophérol. Le CYP4F2 a plutdt eté
déterminé comme le seul CYP a métaboliser le y -tocophérol et, dans une bien moindre

mesure, le a-tocophérol, en leurs métabolites respectifs, le 13’°-OH-tocophérol.

Comme indiqué ci-dessus, aprés I'o-oxydation de la chaine latérale, on pense que la
vitamine E subit plusieurs étapes de p-oxydation. Cependant, la localisation subcellulaire in
vivo des étapes de o- et B-oxydation et des enzymes impliqués dans I'oxydation de la vitamine
E n'a pas été identifiée. En fait, les produits intermédiaires de la B-oxydation proposes, autres

que 5’- a- SCHLMC, n'ont pas, a ce jour, été isolés in vivo.

D.  Action sur la cholestérolémie et le risque cardiovasculaire

L’effet de la vitamine E sur la cholestérolémie et principalement la diminution de taux
de «mauvais cholestérol » LDL (Low Density Lipoproteins) n’est pas encore précisément
démontré. L’¢étude de Niki E. (25) fait état des divergences de résultats et d’opinions sur la
question. En effet, dans les études sur des animaux, la vitamine E s’avére couramment trés
efficace dans la prévention de I’athérosclérose’. Cependant, selon Niki (25), les études
humaines sont un peu plus controversées. Si I’on résume son travail de synthese, d’une part, 8
études différentes couvrant une période de 12 ans ont montré que la vitamine E était efficace
pour prévenir I’athérosclérose chez 1’Homme. Cepandant 11 études réalisées sur 11 ans

aboutissent a la conclusion inverse.

En effet, on constate deux points critiques qui affectent la capacité de la vitamine E a
protéger les LDL de I’oxydation. Le cholestérol LDL peut s'oxyder de quatre maniéres
différentes. Les dommages des radicaux libres sont au nombre de un, et les trois autres sont la

lipoxygénase, le cytochrome P450 et I'oxygéne singulet :
-La vitamine E n'est efficace que dans la lutte contre la forme radicalaire de I'oxydation.

-L'oxydation des LDL chez I'hnomme se produit souvent sur plusieurs années, voire plusieurs

décennies. Toutefois, dans les études sur les animaux et les cellules, I’oxydation est

" Accumulation de corps gras ou de cholestérol dans et sur les parois artérielles.
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« artificielle » et a court terme. La principale différence entre les essais sur I'homme et
I'expérimentation animale est que, en géneéral, les essais sur I'homme commencent souvent
aprés la modification oxydative du LDL a I'dge de 50 ans ou plus, alors que chez I'animal, la
vitamine E ou un autre antioxydant est donné habituellement en méme temps que I'apparition
du stress oxydant ». C'est un point critique. Cela signifie que I'introduction de la vitamine E a
lieu presque simultanément avec le début de I'oxydation. Cependant, chez les humains,

I’oxydation se prépare lentement avant que I’on commence a prendre de la vitamine E.

La régulation de I'état réducteur et oxydant est essentielle pour la viabilité
cellulaire, I'activation, la prolifération et le fonctionnement des organes. Les organismes
aérobies ont des systemes antioxydants intégrés, qui incluent des antioxydants enzymatiques
et non enzymatiques qui sont généralement efficaces pour bloquer les effets nocifs des
especes réactives oxygénées (ROS, abréviation en anglais). Cependant, dans des conditions
pathologiques, les systémes antioxydants peuvent étre dépassés. Le stress oxydatif contribue a
de nombreuses pathologies et maladies (26; 27), notamment le cancer, les troubles
neurologiques, l'athérosclérose, I'nypertension, I'ischémie / perfusion, le diabete, le syndrome
de détresse respiratoire aigué, la fibrose pulmonaire idiopathique, la maladie pulmonaire
obstructive chronique et I'asthme. Il est également a souligner que «la multiplicité des
conséquences médicales de ce stress n'a rien de surprenant, car, selon les maladies, celui-ci se
localisera a un tissu et a des types cellulaires particuliers, mettra en jeu des especes
radicalaires différentes et sera associé a d'autres facteurs variables et & des anomalies
génétiques spécifiques a chaque individu. La plupart des maladies induites par le stress
oxydant apparaissent avec I'age, car le vieillissement diminue les défenses antioxydantes et

augmente la production mitochondriale de radicaux.

Sous cet angle, il devient évident qu’il est plutdt irréaliste de penser qu’un an ou deux
d’apport additionnel en vitamine E pourrait réparer les dommages causés par des décennies de
stress oxydatif. Sur la base de ces deux constats, certains auteurs (28) ont conclu que la
vitamine E pourrait étre un traitement préventif et thérapeutique efficace de I'athérosclérose
(voir la figure n°9) provoquée par I'oxydation des LDL si l'oxydation est provoquée par des
dommages causes par les radicaux libres et si le complément est pris rapidement. D’autres
comme Dotan estiment que la supplémentation de vitamine E cause plus d’effets négatifs que

positifs.
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Pour illustrer ces différents éléments, nous nous arrétons sur une étude empirique menée par
Leonard sur les effets de la vitamine E sur les taux de cholestérol des patients atteints
d’hypercholestérolémie® recevant des statines. Dans cet essai prospectif randomisé, & simple
insu et contrblé par placebo, « les patients qui prenaient de la lovastatine ou de la simvastatine
pour un diagnostic principal d'hypercholestérolémie ont été soumis a un placebo pendant deux
semaines, puis randomises pour recevoir un supplément de 400 Ul de vitamine E ou un
placebo correspondant aprés le diner pendant huit semaines, suivi d'une période de sevrage de

deux semaines ».
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Figure 9 : Progression de I'athérosclérose et de la supplémentation en vitamine E (9)

Les chercheurs ont trouvé que I’apport additionnel en vitamine E augmentait aupres
des patients suivis les concentrations plasmatiques d'a-tocophérol «environ 1,6 fois et
I'excrétion de son métabolite urinaire a été multipliée par 4 de maniére significative entre les
semaines 2 et 6 (p <0,001 pour les deux comparaisons) ». Au cours de la période de
supplémentation de huit semaines, ils n’ont détecté aucune différence statistiquement
significative de la fraction de cholestérol lipoprotéique entre les groupes. Cependant, ils

noteront une diminution de 6% du cholestéerol a lipoprotéines de haute densité (HDL) qui a eté

8 Cholestérolémie élevée
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détectée dans le groupe vitamine E de la semaine 2 a la semaine 6 (p <0,05), mais cette
diminution n'a pas été suffisante pour modifier le rapport de risque cardiaque : « Ni l'activité
du cytochrome P-450 isoenzyme (CYP) 3A (telle que mesurée par I'hydroxylation du cortisol
urinaire) ni l'activité de la protéine de transfert de I'ester de cholestérol (CETP) n'ont été
significativement modifiées au cours de I'étude ». En conclusion a leur étude, 1’apport
additionnel en vitamine E n'a pas affecté les niveaux de cholestérol total ou de lipoprotéines
de faible densité chez les patients recevant de la lovastatine ou de la simvastatine. Une
diminution faible, mais significative des taux de cholestérol HDL a été observée dans le
groupe recevant une supplémentation en vitamine E au cours de la période de
supplémentation, mais cette diminution n'était plus significativement différente de celle du

groupe placebo deux semaines apres le complément.

In fine, il est difficile de déterminer 1’apport réel ou les actions de la vitamine E sur le
cholestérol. Des études complémentaires et ciblées sont nécessaires pour mesurer 1’influence

de cette vitamine sur le « mauvais cholestérol ».

Nous allons revenir sur 1’athérosclérose. Il s’agit d’'une maladie de la paroi artérielle
qui se produit au niveau des sites sensibles dans les principales arteres. Elle est initiée par une
retention, une oxydation et une modification des lipides, qui provoquent une inflammation
chronique, entrainant une thrombose ou une sténose. Les lésions athéroscléreuses peuvent
provoquer une sténose avec une ischémie distale potentiellement mortelle ou peuvent
déclencher une occlusion thrombotique des artéres principales du cceur, du cerveau, des

jambes et d’autres organes.

Les lésions commencent au niveau de la paroi interne des arteres - l'intima - et
touchent progressivement tout le mur artériel, y compris les médias et les adventices (voir
figure n°11). Plusieurs facteurs de risque peuvent intensifier ou provoquer I'athérosclérose en
raison de leurs effets sur les particules de lipoprotéines de basse densité (LDL) et de
I'inflammation. Les facteurs de risque les plus fréquents sont I'nypertension, le tabagisme, le
diabéte sucré, I'obésité et les prédispositions génétiques ; les détails moléculaires de leur

fonctionnement ne sont pas encore connus.

Notre connaissance des principales caractéristiques de 1’athérosclérose humaine repose
en grande partie sur des études de lésions des arteres coronaires, avec des contributions
importantes d’études portant sur des Iésions trés similaires au niveau des artéres carotides et

de 1’aorte. Des études sur I'athérosclérose expérimentale chez diverses especes animales, en
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particulier chez des souris manipulées génétiguement, ont permis d'identifier des
contributions de composants du métabolisme lipidique, de composants de la réponse
inflammatoire et de divers types de cellules dans la lésion. Ces études chez I'animal ont
démontré que les processus inflammatoires régulent étroitement les processus de
développement des Iésions, avec des contributions significatives des processus immunitaires

adaptatifs et innés (38; 39).

Plagues non pathologigques Plaques pouvant étre considerees comme vulnerables
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Figure 10 : Différents stades de I’athérome coronaire, de la plaque non pathologique a la

plaque instable

E. Role cardioprotecteur (propriétés anti-inflammatoires,

antiplaquettaires et vasodilatatrices)

Revenons sur les études de Leger (13) et Traber (19) qui mettent en évidence dans leur
synthese le role que peut avoir la prise de vitamine E sur le cceur et en particulier les maladies
cardiovasculaires. Une étude de Sebastien Czernichow et al. (31) indique par ailleurs les
essais de prévention primaire dans les maladies cardiovasculaires (voir figure n°10, a la page

suivante). De cette synthése, on peut faire les constats suivants :

e Réduction de la mortalité totale et de I'incidence des maladies cérébrovasculaires
(Etude Linxian).

e Réduction de la mortalité d'origine cardiaque ischémique et vasculaire cerébrale,
augmentation du risque d'hémorragie sous-arachnoidienne et diminution du risque
d'infarctus cérebral (pour la vitamine E). Augmentation de la mortalite d'origine
cardiaque ischémique, par AVC et du risque d'hémorragie intracérébrale (f3-caroténe)
(Etude ATBC).
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e Aucun effet sur l'incidence d'infarctus myocardique inaugural non mortel et sur
I'incidence des pathologies cardiaques mortelles (Etude ATBC - bis).

e Aucun effet sur I'incidence d'infarctus myocardique, sur l'incidence de I'AVC et sur la
mortalité d'origine cardiovasculaire (B-caroténe ou vitamine E) (Etude WHS).

e Aucun effet sur lI'incidence de la mortalité d'origine cardiovasculaire, sur I'incidence
de l'infarctus myocardique et de I'AVC. Aucun effet sur les pathologies vasculaires
(Etude PHS).

e Arrét prématuré, car effet bénéfique de l'aspirine ; aucun effet de la vitamine E (Etude
PPP).

e Aucun effet sur les cardiopathies ischémiques (Etude Suvimax).

Essais (réféerences) Sujets Suivi Doses utilisées de supplémentation
vitaminigque
Linxian [35] 29 584 sujets en Chine b2 ans 30 mag de vitamine E, 50 pg de
sélénium,15 mg de B-caroténe
ATBC [39, 59] 29 133 hommes fumeurs |6,1 ans A0 mag vitamine E et/fou 20 mg de B-
en Finlande caroténe
ATBC [40] 27 271 hommes fumeurs |6,1 ans 50 mag vitamine E et/'ou 20 maq 3-
en Finlande caroiene
WVWHS [43] 39 376 femmes 4 1 ans 100 mg d'aspirine et/fou 600 Ul de
professionnelles de sante vitamine E etfou 50 mg de B-caroténe
(USA)
FHS [41] 22 071 hommes 12 ans 50 mg de B-caroténe etfou 325 mg
medecins (USA) d'aspirine {en aliernance)
FFF [44] 4 495 sujets en ltalie avec|3,6 ans 100 mg aspirine et/ou 300 mg
un facteur de risque vitamine E
cardiovasculaire
SUVINMASK [45] 12 735 sujets en France |2 ans 120 mg de vitamine C, 30 mg de
vitamine E, 6 mg de B-caroténe,
100 pg de sélénium et 20 mg de zinc

Figure 11 : Essais de prévention primaire dans les maladies cardiovasculaires (31)

En conclusion de cette synthese, les auteurs Czernichow et al. constatent que « Les
essais d'intervention, randomisés et contrélés sur des populations a risque élevé (gros fumeurs
ou travailleurs exposés a l'amiante) et basés sur une mono-supplémentation a dose élevée
n'ont pas montré leur intérét. De plus, certains essais ont méme montré un risque plus élevé de
cancer dans le groupe supplémenté. [...] Il semble donc qu'un risque plus faible de ces
maladies puisse étre montré par une consommation de multiples nutriments, a dose

nutritionnelle et en combinaison, comme dans une alimentation équilibrée » (31).
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PARTIE 3 : LA SUPPLEMENTATION EN VITAMINE E

La vitamine E se trouve naturellement dans certains aliments, notamment les huiles
végétales, les céréales, la viande, la volaille, les ceufs, les fruits, les légumes et l'huile de
germe de blé. En outre, la vitamine E peut étre ajoutée a d’autres aliments et est également

disponible sous forme de complément alimentaire.

A I'état naturel, la vitamine E existe sous huit formes chimiques (o, B, yet 5-tocophérol
et a, B, y et d-tocotriénol). Ces différentes formes ont des niveaux d'activité biologique

variables. L'a-tocophérol est la seule forme reconnue pour répondre aux besoins de I'homme.

La supplémentation en vitamine E est utilisée dans différentes situations (13)
employée pour traiter la carence en vitamine E, ce qui est rare, mais peut survenir chez les
personnes atteintes de certains troubles génétiques (notamment 1’ataxie avec déficit isolé en
vitamine E) et chez les prématurés de trés faible poids. Certaines personnes utilisent la
vitamine E pour traiter et prévenir les maladies du cceur et des vaisseaux sanguins (33),
notamment 1’infarctus du myocarde, ou encore les douleurs a la poitrine de type angor et aux

jambes en raison de I'obstruction des artéres et I'nypertension.

Comme détaillé dans les points suivants, la supplémentation en vitamine E est

également utilisée dans d’autres pathologies :
-Le diabéte et ses complications.

-Prévention du cancer, en particulier des cancers du poumon et de la bouche chez les fumeurs,

du cancer colorectal et polypes, et du cancer de I'estomac, de la prostate et du pancréas. Ce

-Dans le traitement de maladies neurodegénératives et du systéme nerveux : la maladie
d'Alzheimer et dautres démences, la maladie de Parkinson, les crampes nocturnes, le

syndrome des jambes sans repos et I'épilepsie.
- Chorée de Huntington et dans d'autres affections des nerfs et des muscles.

Chez la femme, la vitamine E pourrait prévenir les complications en fin de grossesse
en raison d'hypertension artérielle (pré-éclampsie), du syndrome prémenstruel (SPM), de
regles douloureuses, du syndrome ménopausique, des bouffées de chaleur associées au cancer

du sein et des kystes mammaires.
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Parfois, la supplémentation en vitamine E est également utilisée pour atténuer les
effets indésirables de traitements médicaux tels que la dialyse et les radiations. Elle est
également utilisée pour réduire les effets secondaires indésirables de certains médicaments
tels que la perte de cheveux chez les personnes prenant de la doxorubicine et les dommages

aux poumons de ceux prenant de lI'amiodarone.

En outre, la vitamine E est parfois utilisée pour améliorer I'endurance physique,
augmenter I'énergie, réduire les dommages musculaires aprés l'effort et améliorer la force
musculaire. La vitamine E est également utilisée pour traiter les cataractes, I'asthme, les
infections respiratoires, les troubles cutanés, le vieillissement cutané, les coups de soleil, la
fibrose kystique, la stérilité, I'impuissance, le syndrome de fatigue chronique (SFC), les

ulceres peptiques, ainsi que pour la prévention des allergies.

Enfin, la vitamine E est retrouvée dans des préparations dermatos pour ses effets anti-
rides et protection pour se protéger contre les effets cutanés des produits chimiques utilisés
pour le traitement du cancer (chimiothérapie). (14)

Dans le cadre de ces différentes utilisations, il est important de mettre en évidence les
formes et les dosages conseillés de la vitamine E, ses indications médicales, ainsi que ses

effets néfastes et risques.

Une recherche a souligné qu’il n’existait aucun effet indésirable lié & la consommation
de vitamine E dans les aliments. Cependant, des doses élevées d'a-tocophérol peuvent
provoquer une hémorragie et interrompre la coagulation sanguine chez les animaux. Des
données in vitro suggeérent que des doses élevées inhibent I'agrégation plaquettaire. Deux
essais cliniques ont révélé une augmentation du risque d'accident vasculaire cérébral
hémorragique chez les participants prenants de I'a-tocophérol. Etant donné que la majorité des
patients de la seconde étude prenaient également de l'aspirine, cette découverte pourrait

indiquer que la vitamine E a tendance a causer des saignements.

Deux méta-analyses d'essais randomisés ont également soulevé des questions sur la
sécurité des doses importantes de vitamine E, y compris des doses inférieures a I'ATM. Ces
méta-analyses ont associé la supplémentation a des augmentations faibles, mais
statistiquement significatives de la mortalité toutes causes confondues. Une analyse a révelée
un risque accru de déces a des doses de 400 Ul / jour, bien que le risque ait commencé a

augmenter a 150 UL Dans l'autre analyse d’études portant sur des suppléments
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d’antioxydants pour la prévention des maladies, les essais de la plus haute qualité ont révélé
que la vitamine E, administrée seule (plage de doses allant de 10 Ul & 5 000 Ul / jour;
moyenne de 569 Ul) ou combinée a quatre autres antioxydants au maximum, ont entrainé une

augmentation significative du risque de mortalité.

Les implications de ces analyses sur les effets indésirables potentiels des compléments
de vitamine E a fortes doses ne sont pas claires. Les participants aux études incluses dans ces
analyses étaient généralement d'dge moyen ou agés et souffraient de maladies chroniques ou
de facteurs de risque connexes. Ces participants ont souvent consommé d’autres suppléments
en plus de la vitamine E. Certaines des études analysées ont eu lieu dans des pays en
développement ou les carences nutritionnelles sont fréquentes. Un examen du sous-ensemble
d'études dans lesquelles des suppléments de vitamine E ont été administrés a des personnes en
bonne santé pour la prévention primaire des maladies chroniques n'a révélé aucune preuve

convaincante de I'augmentation de la mortalité par ces suppléments.

Cependant, comme indiqué précédemment, les résultats du grand essai SELECT
montrent que les suppléments de vitamine E (400 Ul / jour) peuvent nuire aux hommes
adultes de la population étudiée en augmentant leur risque de cancer de la prostate. Des études
de suivi évaluent si le risque de cancer était associé aux niveaux de base de vitamine E et de
sélénium dans le sang avant la supplémentation et si des modifications dans un ou plusieurs
genes pourraient augmenter le risque de cancer de la prostate chez I’homme lorsqu’il prend de

la vitamine E.

A. Formes et dosage conseillé

De nombreuses sociétés savantes (37; 38) recommandent d'apporter des antioxydants,
notamment de la vitamine E, en adoptant un régime alimentaire bien équilibré et riche en
fruits, en Iégumes et en grains entiers plutot que de prendre des suppléments, jusqu'a ce que

I'on connaisse davantage les risques et les avantages de la prise de suppléments.

Cependant, la supplémentation en vitamine E peut étre prescrite selon les formes et

des dosages bien précis.
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1. Formes de la vitamine E dans les compléments alimentaires

La vitamine E est présente, a 1’état naturel, dans de nombreux aliments. Les noix, les
graines et les huiles végétales comptent parmi les meilleures sources d’a-tocophérol. Des
quantités importantes sont disponibles dans les légumes a feuilles vertes et les céréales
enrichies (39). Dans les régimes, la plupart des vitamines E se présentent sous forme de
tocophérol gamma provenant de soja, de canola, de mais et dautres huiles végétales et
produits alimentaires. Aussi, «d’aprés 1’enquéte INCA2, les principaux aliments
contributeurs de vitamine E pour les adultes francais sont les huiles (26 %), la margarine (8,2
%), les légumes (6,8 %) et les fruits (5,8 %). » (40)

Les suppléments de vitamine E ne fournissent généralement que de I'a-tocophérol,
bien que certains produits contiennent d'autres tocophérols et méme des tocotriénols. Sous sa
forme naturelle, I'a-tocophérol est un stéréo-isomére. En revanche, 1’a-tocophérol produit par
synthése contient des quantités égales de ses huit stéréo-isomeres possibles ; le sérum et les
tissus ne maintiennent que quatre de ces stéréo-isomeéres (41). Une quantité donnée d'a-
tocophérol synthétique n'a donc que la moitié moins d'activité que la méme quantité (en poids
en mg) de la forme naturelle. C’est pourquoi on « exprime 1’activité vitamine E totale d’un

aliment en eéquivalents a-tocophérol (EAT). »

Il est a noter qu’un étre humain a besoin d'environ 50% d'UI (Unité Internationale)
d'a-tocophérol synthétique provenant de suppléments diététiques et d'aliments enrichis pour

obtenir la méme quantité de nutriment que sous leur forme naturelle. (42)

La plupart des suppléments de vitamine E fournissent au moins 100 Ul de nutriments.
Ces taux sont nettement plus élevés que les apports nutritionnels conseillés (ANC) (voir le
paragraphe suivant). Cependant, une étude effectuée sur la population du Val-de-Marne
indique que 40 & 90% des personnes sont en dessous des deux tiers des ANC, et jusqu’a 17 %
en dessous du tiers. Au sein de la population francaise, les déficits en vitamine E sont donc

répandus.

°* DV = Daily Value
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L'a-tocophérol dans les compléments alimentaires et les aliments enrichis est souvent estérifié
afin de prolonger sa durée de vie tout en protégeant ses propriétés antioxydantes. L’ organisme
hydrolyse et absorbe ces esters (acétate d'a-tocophéryle et succinate) aussi efficacement que
I'a-tocophérol (41).

2. Apports nutritionnels conseillés

L’ANC pour la vitamine E est de 12 mg par jour d’EAT. Cette recommandation avait
été émise par Dupin et al. (43) fondée sur la consommation moyenne observée dans la
population. En outre, il existe une limite a ne pas dépasser. Elle est de 52 mg par jour d’EAT,
au-dela de laquelle de sécurité on peut observer des effets délétéres comme 1’asthénie ou
hémorragies cérébrales (rares), notamment en cas d’hépatopathie cholestatique (diminution de

I’excretion biliaire).

Il est également a noter que « I’IOM s’est appuyé sur les résultats d’études in vitro
montrant qu’une concentration plasmatique d’a-tocophérol inférieure a 12 pmol/L était
associée a une hémolyse induite par le peroxyde d’hydrogene supérieure a 12 %, valeur
considérée comme normale (45). Sur la base d’études d’intervention, I’IOM a considéré qu’un
apport de 12 mg/j au moins était nécessaire pour atteindre cette concentration plasmatique. Le
besoin a donc été fixé a 12 mg/j sans distinction de sexe, et la référence pour la population a

15 mg/j en tenant compte d’un coefficient de variation du besoin de 10 %. » (40)

Cependant, I’ANC dépend d’autres facteurs, a savoir 1’age et le sexe. Ainsi, le tableau

présenté a la page suivante (voir tableau n°6) reprend ces différents ANC pour la vitamine E.
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Tableau VI : Tableau 5: ANC pour la vitamine E selon I’age et le sexe en mg/j (en

fonction des études de références) (40)

Afssa D-A-CH Efsa IOM NHMRC NCM OMS
(2001) (2015) (2015) (2000) (2006) (2014) (2004)
Hommes
age 20-65 -25ans +de 18 19-+70 19-65 +de 18 19-65
+25 ans
BNM ND ND ND 12 ND 6 10°
Référence 12" 15" 13* 15 10* 10 ND
populationnelle 14*
Femmes
age 20-54 19-65 +de 18 19-50 19-50 +18 19-50
BNM ND ND ND 12 ND 5 7,5°
Référence 12* 12" 11* 15 r 8 ND
populationnelle

* Apport satisfaisant

? Les données sont insuffisantes pour déterminer une RNP, il s'agit ici de la meilleure estimation du besoin
(« best estimates requirements »).

ND : Non défini

Apport maximal tolérable de vitamine E (a-tocophérol)

L'apport maximal tolérable d'un supplément est la quantité maximale que la plupart

des gens peuvent prendre en toute sécuriteé.

L’association « Food and Nutrition Board » a établi une liste d’apport maximal

tolérable (AMT) pour la vitamine E en fonction du potentiel d'effets hémorragiques (voir

tableau n°7). Les AMT s'appliquent a toutes les formes d'a-tocophérol supplémentaire, y

compris les huit stéréoisomeres présents dans la vitamine E de synthése. Pour des doses allant

jusqu'a 1 000 mg / jour (1 500 Ul / jour de la forme naturelle ou 1 100 Ul / jour de la forme

synthétique), les adultes semblent étre en sécurité, bien que les données soient limitées et

basées sur de petits groupes de personnes prenant au moins 2 000 Ul pendant quelques

semaines ou quelques mois. Des apports a long terme supérieurs a 'AMT augmentent le

risque d'effets déléteres sur la santé (34).
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Tableau VI

: Apport maximal tolérable (AMT) pour la vitamine E (34)

Age Homme Femme Grossesse Lactation
1-3 ans 200 mg 200 mg
(300 1U) (300 1U)
4-8 ans 300 mg 300 mg
(450 1V) (450 1V)
9-13 ans 600 mg 600 mg
(900 1U) (900 1U)
14-18 ans 800 mg 800 mg 800 mg 800 mg
(1,200 1U) (1,200 1U) (1,200 1V) (1,200 1U)
19 anset + 1,000 mg 1,000 mg 1,000 mg 1,000 mg
(1,500 1U) (1,500 1U) (1,500 1U) (1,500 1U)

Selon I’ANSES, «eén s’appuyant sur des ¢études de coagulation chez ’homme qui
n’ont montré aucun effet sur le temps de saignement jusqu’a une supplémentation de 537
mg/j, en appliquant & cette dose un facteur de sécurité de 2 et en arrondissant a la centaine
supérieure, I’EFSA reprend ses conclusions 2006 et propose une LSS (Limites Supérieures de

Sécurité) de 300 mg/j (d’équivalent d’a-tocophérol). » (40)

3. Besoins spécifiques pour les femmes enceintes et femmes allaitant

Les suppléments de vitamine E peuvent étre nocifs s’ils sont pris en début de
grossesse. Une étude a montré que les femmes prenant une supplémentation en vitamine E au
cours des 8 premiéres semaines de grossesse présentaient une augmentation de 1,7 a 9 fois des
malformations cardiaques congénitales. 1l a été constaté que les méres de bébés atteints de
malformations cardiaques avaient consommé de plus grandes quantités de vitamine E - une
moyenne de 13,3 mg par jour - par rapport & 12,6 mg consommés par des méres en bonne
santé. Notons que cette recherche fait suite a une étude réalisée en 2006 qui suggérait que
I'apport en vitamine E doublait le taux de mortinatalité, entrainait un faible poids a la

naissance et une augmentation des problemes de santé du nouveau-ne.
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Cependant, certaines études (59) ont demontré que la supplémentation en vitamine E
permettait d’améliorer I'état des nouveau-nés a la naissance en réduisant le nombre de cas de

prématurité.

Aussi, la supplémentation de la femme enceinte dans le but daugmenter
préventivement le niveau plasmatique de la vitamine E chez le feetus et le nouveau-né s'est

avérée sans effet.

Ainsi, il est important de savoir quel est le dosage conseillé de vitamine E pour les
femmes enceintes et femmes allaitantes. Dans un contexte d’incertitude, il apparait que le
dosage en vitamine E supplémenté demeure de 12 mg par jour, tant pendant la grossesse que

pendant I’allaitement.

Cependant une publication récente de Rumbold et al. dans la revue Cochrane (44)
conclut que «les données ne permettent pas de soutenir l'utilisation systématique de la
supplémentation en vitamine E, en association avec d'autres compléments, pour la prévention
de la mortinatalité, du déces néonatal, de I'accouchement prématuré, de la pré-éclampsie, des
RPM avant terme ou a terme, ou de la mauvaise croissance fcetale. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour déterminer le réle possible de la vitamine E dans la
prévention du décollement placentaire. Il n'y avait aucune preuve convaincante que la
supplémentation en vitamine E en association avec d'autres compléments généere d'autres

effets importants, bénéfiques ou déléteres. »

B. Indications médicales de la vitamine E dans situations

pathologiques

La vitamine E est un antioxydant qui peut aider a protéger nos cellules contre les
dommages engendrés par leur oxydation. En effet, un processus d'oxydation et de
vieillissement accéléré a lieu dans notre corps lorsque les cellules sont exposées a des
radicaux libres. Ainsi, sachant que la vitamine E est un puissant antioxydant, elle est
employée pour réduire les dommages causés par les radicaux libres et ralentir le processus de

vieillissement de nos cellules.

42



Au regard des réles physiologiques de la vitamine E, notamment son réle antioxydant,
les chercheurs ont étudié I'utilisation de la vitamine E dans le traitement de diverses maladies

dégénératives, notamment :

- Lerigidification des artéres,
- L’hypertension artérielle,
- Les maladies cardiaques,

- Le cancer.

Plusieurs études ont montré que la vitamine E était associée a une diminution du
risque de maladie chronique. Dans une étude sur la santé des femmes, un essai de prévention
sur 10 ans mené auprés de femmes autrement en bonne santé a révélé que la vitamine E & 600
Ul diminuait la mortalité cardiovasculaire de 24% et chez les femmes de plus de 65 ans de
49%.

Dans deux autres études, les résultats indiquent que le traitement antioxydant avec les
vitamines E et C a ralenti la progression de I’athérosclérose dans I’épaisseur de I’intima des
artéres coronaires et carotides chez les patients hypercholestérolémiques et chez les

transplantés cardiaques.

Selon I’étude Cache County, I'utilisation d’antioxydants (vitamine E > 400 Ul et
vitamine C > 500 mg) était associée a une prévalence réduite de la maladie d’ Alzheimer chez

les personnes agées.

En outre, il apparait que I’utilisation réguliére de suppléments de vitamine E pendant
10 ans ou plus était associée a un risque plus faible de mortalité par maladie

neurodégénérative, la sclérose latérale amyotrophique (maladie de Lou Gehrig).

Bien que I’ANC en vitamine E soit de 12 mg par jour, des suppléments de vitamine E
sont disponibles dans le commerce a des doses bien plus élevées (de 100 a 1 000 Ul). Les
interactions médicament-nutriments suscitent de plus en plus d'inquiétude, car les
compléments alimentaires peuvent avoir de puissants effets indésirables. Dans les points
suivants, nous détaillons donc les nombreuses indications médicales de la vitamine E, en
soulignant les résultats des études réalisées sur le sujet. Quant a eux, les effets néfastes et les

risques sont présentés dans les derniers points de cette partie.
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1. Carence en vitamine E

L’organisme a besoin de la vitamine E pour fonctionner, ce qui en fait une vitamine
essentielle (45). Elle est liposoluble. Par conséquent, il faut que les matiéres grasses du régime
alimentaire soient bien absorbées. La vitamine E est principalement stockée dans le foie avant

d'étre libérée dans le sang pour étre utilisée.

La carence en vitamine E est rare et résulte généralement d'une condition sous-jacente.

Certains prématurés ont également des taux faibles en vitamine E.

La valeur physiologique est généralement compris entre 5,5 et 17/ L. Cette valeur peut
étre différente pour les prématurés et les enfants de moins de 17 ans. Ces taux peuvent
également varier selon la littérature mais il est établi que lorsqu'un adulte posséde moins de 4

mg / L de vitamine E dans le sang, il nécessite généralement une supplémentation.
Un taux bas de vitamine E peut entrainer :

- Une faiblesse musculaire : La vitamine E est essentielle au systéme nerveux central.

Elle fait partie des principaux antioxydants de lI'organisme et une carence entraine un
stress oxydatif pouvant entrainer une faiblesse musculaire.

- Des problemes de coordination et de marche : Une déficience peut provoquer la perte

de certains neurones, appelés cellules de Purkinje présentes dans le cervelet
(régulation de la posture et de la motricité).

- Des engourdissements et picotements : Les fibres nerveuses endommagées peuvent

empécher les nerfs de transmettre correctement les signaux. Ce qui entraine ces
sensations, également appelées neuropathie périphérique.

- Une détérioration de la vision : Une carence en vitamine E peut affaiblir les récepteurs

de la lumiere dans la rétine et dans d'autres cellules de I'eeil. Cela peut entrainer une
perte de vision au fil du temps.

- Des problemes du systeme immunitaire : Certaines recherches suggerent qu'un

manque de vitamine E peut inhiber les cellules immunitaires. Les personnes &gees

peuvent étre particulierement a risque.

La faiblesse musculaire et les difficultés de coordination sont des symptdémes
neurologiques qui indiquent des dommages aux systéemes nerveux central et périphérique. Le

systeme périphérique est le réseau de nerfs situés au-dela du cerveau et de la moelle épiniere.
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Ces neurones transmettent des messages dans tout le corps. Quant a lui, le systeme nerveux
central communique entre le cerveau et la moelle épiniere. Les gaines des neurones sont
principalement composées de graisses. Lorsque le corps a trop peu de vitamine E, il contient

moins d'antioxydants qui protégent ces graisses et la fonction du systéme nerveux se dégrade.

Les causes de carence en vitamine E peuvent étre multiples. Il s’agit, notamment, de

(46) :

- La génétique : La carence en vitamine E est fréquente dans certaines familles. En
savoir plus sur les antécédents familiaux peut faciliter le diagnostic de certaines
maladies héréditaires rares. Deux de ces maladies, 1’abétalipoprotéinémie congénitale
et la carence familiale isolée en vitamine E (ou ataxie avec déficience isolée en
vitamine E), sont chroniques et entrainent des taux de vitamine E extrémement bas.

- Les conditions de santé: La carence en vitamine E peut également résulter de

maladies qui réduisent considérablement 1’absorption des graisses. En effet, le corps a
besoin de graisse pour absorber correctement la vitamine E. Certaines de ces maladies
incluent :

o La pancréatite chronique ;

o Lamaladie coeliaque ;

o La maladie choléstatique du foie ;

o La fibrose kystique.

La carence est également fréquente chez les nouveau-nés et les bébés nés
prématurément qui ont un poids de naissance plus faible et moins de graisse (44). Les
prématurés sont particulierement a risque, car un tube digestif immature peut interférer avec
I'absorption des graisses et de la vitamine E. Les carences en vitamine E chez ces nourrissons

peuvent également entrainer une anémie hémolytique, qui détruit les globules rouges.

En cas de carence en vitamine E, la supplémentation en vitamine E est souvent
efficace (47). Pour les nouveau-nés et bébés prématurés, la pratique actuelle consiste a fournir
une supplémentation en vitamine E par le biais d'un tube dans I'estomac. Si nécessaire, elle
peut également étre administrée par voie intraveineuse. Bien qu'une dose puisse augmenter

suffisamment les taux sanguins de vitamine E, plusieurs doses peuvent étre nécessaires.

Enfin, les enfants et les adultes souffrant de déficiences causées par des maladies

héréditaires nécessitent une supplémentation en doses élevées de vitamine E. La
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supplémentation peut arréter la progression de la maladie. Lorsque le déficit est détecté tot, il

peut prévenir les symptdémes neurologiques.

2. Prévention des maladies cardiovasculaires

Les tocotriénols, un groupe de stéréoisomeres de la vitamine E, présentent de
nombreux avantages pour la santé, notamment leur capacité a abaisser le taux de cholestérol,
ainsi que des activités anticancéreuses et suppressives des tumeurs. Plusieurs études (48; 49)

ont déterminé les capacités cardioprotectrices des tocotriénols.

Tant dans les expériences de perfusion aigué que dans les modéles chroniques, les
tocotriénols atténuent les Iésions d'ischémie-reperfusion myocardique, l'athérosclérose™ et la
réduction des arythmies ventriculaires. Outre le role antioxydant des tocotriénols, il semble
que la cardioprotection a médiation par les tocotriénols soit également obtenue par I'effet de

préconditionnement, la meilleure méthode de cardioprotection jamais congue a ce jour.

Par conséquent, les tocotriénols répondent probablement a la définition d'un agent de
préconditionnement pharmacologique et offrent une formidable opportunité de faire des
tocotriénols une option thérapeutique importante pour le systeme cardiovasculaire.

Les tocotriénols se trouvent principalement dans I'endosperme de la graine de presque
tous les monocotylédones, tels que le blé, le riz, I'avoine, le seigle et le cerisier. Dans certains
dicotis, I'endosperme contient également des tocotriénols. Ils sont également présents dans
certaines espéces d'Apiaceae et également certaines espéces de Solanaceae telles que le tabac.
Les tocotriénols ne peuvent pas étre présents dans les endospermes, mais sont toujours
présents sous la forme d’un mélange de tocophérol et de tocotriénol. C'est pourquoi les
chercheurs utilisent normalement la fraction riche en tocotriénols (TRF), le rapport entre les

tocotriénols et les tocophérols.

Le TRF de I'huile de son de riz (90:10) est le maximum identifié jusqu'a présent. Dans
cette huile particuliére, a part les quatre isoformes normales de tocotriénols, on trouve
également deux nouvelles isoformes, le desmo et le didesmo-tocotriénols. L’extrait d’huile de
palme brute du fruit d’Elaeis guineensis contient également une concentration plus élevée de

TREF, presque 80:20. Normalement, les principaux composants de I'extrait de TRF issu de la

10 Cet aspect sera discuté dans le point 6.
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palme contiennent principalement 36% de r-tocotriénol, 26 a 30% de tocotrienol et 20 a 22%

de tocophérol et 12% de tocotriénol.

Une alimentation riche en tocotriénols, notamment des tocotriénols alimentaires issus
d'une TRF de l'huile de palme, a réduit la concentration de cholestérol plasmatique et
d'apolipoprotéine B, de facteur plaquettaire 4 et de thromboxane B2, indiquant sa capacité a
protéger contre I'agrégation plaquettaire et le dysfonctionnement endothélial. L'huile de palme
rouge est l'une des sources les plus riches en caroténoides. Avec la vitamine E, les
tocotriénols et Il'acide ascorbique présents dans cette huile, cette derniére représente un
puissant réseau d'antioxydants, qui peut protéger divers tissus et cellules contre les dommages
oxydatifs (51).

Dans le cadre d’une étude sur les ceeurs de rat, on a constaté que le tocotriénol était
plus efficace que le tocophérol pour la protection contre le stress oxydatif induit par
Iischémie-reperfusion. Les tocotriénols se révélent plus efficaces dans la protection du
systeme nerveux central que le tocophérol (48).

Etant donné que les maladies cardiovasculaires contribuent de maniére importante a la
morbidité et a la mortalité, elles pesent de plus en plus sur ’économie de nombreux pays.
Divers facteurs ont été identifiés comme causes possibles de différentes maladies cardiaques
telles que l'insuffisance cardiaque et la cardiopathie ischémique. Cependant, les tocotriénols
sont trés mal étudiés comparés aux tocophérols. C’est pourquoi il existe tres peu de preuves
de l'effet cardioprotecteur des tocotriénols, alors que I'effet cardioprotecteur des tocophérols

est considérable.

En ce qui concerne les effets des tocotriénols dans les maladies cardiaques
ischémiques, plusieurs études se sont penchées sur cette question. L'ischémie est une étape ou
il n'y a pas de circulation sanguine dans une cellule ; comme le sang est le seul vecteur d’air
ou d’oxygene, les cellules subissent beaucoup de stress en raison du manque d’oxygene.
Lorsque ce type de situation se présente dans le cceur, la maladie est appelée maladie
cardiague ischémique. Outre le dép6t de plaques d'athérosclérose, le stress oxydatif est

également considéré comme I'une des principales causes de cardiopathie ischémique.

L'excellente propriété d'élimination des radicaux libres des tocotriénols atténue mieux

le stress oxydatif par rapport aux tocophérols. C'est pourquoi les chercheurs ont considére les
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tocotrienols comme une meilleure option thérapeutique contre les cardiopathies ischémiques

par rapport aux tocophérols.

On a constaté que les y-tocotriénols agissaient comme un agent de préconditionnement
du myocarde en activant I'expression de I'eNOS. L’eNOS est considéré comme I'une des
principales causes du genérateur de NO intracellulaire. Ce NO continue ensuite la
vasodilatation et protége le cceur de la phase ischémique. En raison de la propriété de
régulation eNOS, le y -tocotriénol est maintenant considéré comme un agent de
préconditionnement pharmacologique important. Dans une étude, il a été démontré pour la
premiére fois que les effets bénéfiques du tocotriénol dérivé de 1’huile de palme sont dus a sa
capacité a réduire 1’activation de c-Src, qui est liée a la stabilisation des protéasomes,
principalement les 20S et 26S. Les tocotriénols ont une demi-vie extrémement courte ; apres
ingestion orale, ils ne sont pas reconnus par la protéine de transport de 1’a-tocotriénol, ce qui
explique également leur faible biodisponibilité. Pour cette raison, le TRF a été utilisé dans une
expérience pour déterminer ses effets immédiats sur le myocarde reperfusé ischémique. Les
résultats indiquent que le tocotriénol bloque facilement I'augmentation de I'activation de la
kinase Src et de l'inactivation du protéasome induite par I'ischémie-reperfusion, procurant
ainsi une cardioprotection. Apres cette observation, une autre étude du méme groupe, mais
cette fois-ci avec gavage de la TRF dérivée de I’huile de palme pendant 15 jours, a montré
qu’il protege le coeur des 1ésions dues a une ischémie-reperfusion. Dans cette expérience, il a
également été observé que le mécanisme clé pourrait étre I'inhibition de I'activation de Src par
TRF. L'ischémie / reperfusion myocardique a provoqué une induction de I'expression de la
protéine c-Src; l'inhibition de c-Src par I'IPP réduit I'ampleur de la lésion cellulaire. La
capacité de la TRF a bloquer l'augmentation de la phosphorylation de c-Src semble jouer un

role crucial dans sa capacité a protéger le coeur des Iésions d'ischémie-reperfusion.

Il ressort clairement des éléments ci-dessus que les tocotriénols, en tant que TRF,
fournissent une cardioprotection non seulement par sa propriété d’abaissement du cholestérol
ou par sa réduction du stress oxydatif, mais également par leur capacité a effectuer une
signalisation rédox en potentialisant un signal anti-gaine par la réduction des facteurs pro-
apoptotiques, au moins une c-Src a été identifiée, entrainant ainsi une diminution de
I'apoptose des cardiomyocytes. Sur un minimum de quatre isoformes différentes de
tocotriénols, les a-tocotriénols et les y-tocotriénols sont considérées comme les isoformes

efficaces, en particulier, qui possedent les capacités de cardioprotection
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3. Prévention de l'athérosclérose

L'athérosclérose est le processus par lequel le dépdt de lipides sur la paroi des
vaisseaux sanguins réduit les vaisseaux sanguins et finit par les bloquer a cause de ces dépbts
graisseux. L'athérosclérose conduit finalement a une ischémie dans le muscle cardiaque et
peut causer des lésions au muscle cardiaque. Le blocage complet des arteres mene a I'infarctus
du myocarde. Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, la principale cause de déces dans le

monde d'ici & 2020 sera I'occlusion coronaire aigué (55).

Comme mentionné précédemment, les tocotriénols ne différent des tocophérols que
par trois doubles liaisons de la chaine isoprénoide, qui semblent essentielles pour I'inhibition
de la cholestérogenese par une pénétration cellulaire accrue, suivie d'une meilleure interaction
avec les plagues déposées. Dans certains essais cliniques menés auprés de patients
hypercholestérolémiques, les tocotriénols ont réduit de maniere significative les cholestérol
sériques. Dans un autre type d'essai clinique similaire, les tocotriénols ont abaissé a la fois le

cholestérol sérique, le cholestérol total (CT) et, plus intéressant encore, le cholestérol LDL.

A la fin des années 1980, il a été constaté que 1’oxydation des LDL était 1’une des
principales causes de 1’oxydation des lipides. Par conséquent, 1'observation de Tan a attiré
I'attention de nombreux chercheurs sur les tocotriénols en tant que meilleur agent oxydant
antilipidique. Plus tard, une alimentation riche en tocotriénols, en particulier des tocotriénols
alimentaires issus d’une huile de palme TRF, a réduit la concentration de cholestérol
plasmatique et d’apolipoprotéine B, de facteur plaquettaire 4 et de thromboxane B,, indiquant

ainsi sa capacité a protéger I’agrégation plaquettaire et le dysfonctionnement endothélial.

Les tocotriénols, principalement 1’isoforme y- ou le mélange de tocotriénols, inhibent
de maniere significative la sécrétion de HMG-CoA réductase, ce qui réduit finalement la
production de cholestérol dans les cellules.

Un autre mécanisme possible de protection de la peroxydation lipidique par les
tocotrienols a été mis en évidence par la suppression de la synthese du mévalonate par les
isoprénoides qui épuise les tissus tumoraux de deux produits intermédiaires, le farnésyl
pyrophosphate et le géranylgéranyl pyrophosphate, qui sont incorporés aprés la traduction

dans des protéines associées au controle de la croissance.
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A partir des observations ci-dessus, les chercheurs ont également comparé les
tocotriénols aux statines. Dans I'une de leurs études, Qureshi et al. (55) ont montré que chez le
poulet, lorsque les tocotriénols étaient administrés avec la lovastatine ou lorsque la lovastatine
était comparée a l'action du tocotriénol, il n'y avait pas de différence en termes de pouvoir

hypocholestérolémiant.

En phase hypercholestérolémique, il a également été observe que le y-tocotriénol ou le
mélange de tocotriénols augmentait le nombre de HDL, qui interagissaient ensuite avec les
LDL pour réduire la concentration plasmatique de LDL dans le plasma, les HDL peuvent

également passer par phagocytose pour réduire la concentration de LDL.

Dans un autre essai clinique, 100 mg / jour de TRF dérivés de I'huile de son de riz
abaissent de maniere significative le cholestérol sérique chez les patients
hypercholestérolémiques. La méme étude a montré que le tocophérol induisait la HMG-CoA
réductase et que, par conséquent, a des doses plus élevées de TRF, on observe dans une
certaine mesure l'effet opposé a 100 mg / jour de TRF. Cela peut étre di au fait que les
tocotriénols ont été convertis in vivo en tocophérols. Cette étude a clairement montré que
seuls les tocotriénols sont responsables de la diminution du cholestérol sérique, mais pas les
tocophérols. Les tocophérols peuvent augmenter le taux de cholestérol en induisant la HMG-
CoA réductase.

4. Prévention des cancers

Plusieurs grands essais contrdlés randomisés ont évalué I'effet de la supplémentation

en vitamine E sur l'incidence du cancer.

L’¢tude ATBC a assigné 29 133 fumeurs de sexe masculin 4gés de 50 a 69 ans vivant
en Finlande a recevoir du béta-carotene (20 mg par jour), de 1’a-tocophérol (50 mg par jour),
ou un placebo pour un suivi médian de 6,1 ans. La compliance était excellente, avec une
médiane de 99% des gélules prises dans les groupes d'intervention. L'incidence des cancers du
poumon, du cancer colorectal, du foie, des voies urinaires et des voies aérodigestives était

similaire chez les sujets traités par a-tocophérol par rapport au placebo (56).

L'étude en double aveugle intitulée « Physicians' Health Study Il » a porté sur la
supplémentation des 14 641 hommes agés d'au moins 50 ans en a-tocophérol (400 Ul),
vitamine C (500 mg), une multivitamine avec ou sans béta-caroténe ou un placebo pour un
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suivi moyen de 8 ans. L’incidence des cancers du poumon, de la prostate, du cancer colorectal
et d’autres cancers était similaire dans les groupes de la vitamine E et du placebo, ce qui a été

confirmé par un suivi a long terme.

« SELECT » est une étude qui a randomisé 35 533 hommes agés de 50 ans ou plus
pour leur traitement par sélénium, a-tocophérol (400 Ul par jour), l'association des deux ou un
placebo. L'analyse initiale a révélé une augmentation non significative du risque de cancer de

la prostate avec supplément placebo.

Au cours du suivi a long terme, les chercheurs ont découvert un risque accru de cancer
de la prostate associé a la supplémentation en vitamine E par rapport au placebo, avec un
risque absolu accru de 1,6 par 1 000 années-personnes. La combinaison de sélénium et de
vitamine E n'a pas augmenté le risque de cancer de la prostate. Une autre analyse a révélé des

incidences similaires de cancer de la vessie dans les groupes vitamine E et placebo.

L’étude intitulée « Women's Health Study » a assigné au hasard 39 876 professionnels
de la santé 4gés de 45 ans et plus vivant aux Etats-Unis a recevoir du béta-caroténe (50 mg
tous les deux jours) avec ou sans aspirine (100 mg tous les deux jours) et/ou de la vitamine E
(600 Ul tous les 2 jours) ou placebo. L’essai a duré 12 ans, bien que la composante béta-
carotene se soit arrété aprés une durée médiane de traitement de 2,1 ans. Les fumeurs actuels
représentaient 13% de la cohorte au départ. La supplémentation en vitamine E n'a pas réduit le

risque de cancer total ou de cancers du sein, du poumon et du célon.

D’autres études n’ont pas non plus modifié 1’incidence globale du cancer, ni la
mortalité, ni 1’incidence des cancers du poumon, de la bouche, du pharynx, du cancer
colorectal, du sein, du mélanome, de la prostate ou du foie avec supplémentation en vitamine

E, méme chez les patients a haut risque.

En conclusion, on peut affirmer que les preuves disponibles suggerent que la
supplémentation en vitamine E ne prévient pas le cancer, bien qu'une grande étude ait révélé
une légére augmentation du risque de cancer de la prostate. La supplémentation en vitamine E
semble réduire le risque de neurotoxicité induite par la chimiothérapie et de plusieurs toxicités
induites par les radiations, bien qu'une étude ait révélé des taux de récurrence accrus avec son

utilisation.
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5. Prévention des maladies oculaires (notamment DMLA)

Des recherches ont montré que la vitamine E, présente dans les noix, les céréales
enrichies et la patate douce, peut protéger les cellules des yeux contre les dommages. Ces
dommages sont causes par les radicaux libres, qui dégradent les tissus oculaires sains.
Lorsque cela se produit, les risques de dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) et de

formation de cataracte augmentent.

On a constaté que de nombreuses affections ophtalmologiques étaient modifiables par

les éléments nutritifs (57) :

- La cataracte - une opacité du cristallin dans I’ceil - a la prévalence la plus élevée
parmi les troubles de la vue et les maladies des yeux liées a 1’age chez les adultes.

- Le glaucome, qui endommage le nerf optique, est la deuxiéme cause derriere la
cataracte en tant que principale cause de cécité.

- La dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA), qui détruit progressivement la
vision centrale nette et aigué, est la principale cause de cécité et de déficience visuelle
chez les personnes de 50 ans et plus dans le monde.

- En tant que complication du diabéte, la rétinopathie diabétique, endommageant les
minuscules vaisseaux sanguins de la rétine, est une cause majeure de cécité dans de
nombreux pays.

- Un autre probléeme oculaire courant est le syndrome de sécheresse oculaire, qui
survient lorsque 1'ceil ne produit pas de larmes correctement, ce qui rend difficile
I'utilisation d'un ordinateur ou la lecture pendant une période prolongée.

- La rétinite pigmentaire est une maladie oculaire héréditaire relativement rare,
caractérisée par les premiers signes apparaissant généralement dans la petite enfance.

Elle entraine une dégénérescence lente et progressive de la rétine.

Des études indiquent que la vitamine E réduit la progression de la DMLA (59) et de la

formation de cataractes.

Des études ont montré que l'ajout de vitamine E a l'alimentation pouvait retarder la
formation de cataracte. Une étude a démontré que des apports alimentaires plus élevés de
lutéine et de zéaxanthine ainsi que de vitamine E réduisaient de maniere significative le risque
de cataracte. (60)
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6. Prévention du déclin des facultés intellectuelles ou de la maladie

d’Alzheimer

Depuis plus de 50 ans, la vitamine E est reconnue comme essentielle au maintien
d’une santé neurologique optimale. L’importance vitale de la vitamine E est bien illustrée par
les mutations du geéne de la protéine de transfert du tocophérol (TTPA) qui, chez 1’animal
comme chez ’Homme, se manifestent par un trouble héréditaire, 1’ataxie avec carence en
vitamine E. Le géne TTPA code la protéine de transfert du tocophérol (TTP), qui régule le
statut de la vitamine E dans l'ensemble du corps. L’ataxie avec carence en vitamine E se
caractérise par une perte de proprioception, une ataxie spinocérébelleuse progressive, de
faibles niveaux de vitamine E et un stress oxydatif élevé. Bien gu'il existe huit formes
naturelles de vitamine E, l'a-tocophérol a suscité le plus d'attention. L'accent mis sur l'a-
tocophérol est due au fait que cette forme présente l'activité biologique la plus élevée en
raison de son affinité pour le TTP et des enzymes hépatiques P450 catabolisant

préférentiellement les non-a-tocophérols en métabolites sécrétés hydrosolubles (61).

Sur le plan fonctionnel, I'a-tocophérol est considéré comme le principal antioxydant
liposoluble qui maintient lI'intégrité des cellules en empéchant la péroxydation des lipides dans
les membranes cellulaires. Ainsi, il est raisonnable de supposer que les maladies liées au
stress oxydant pourraient bénéficier de la supplémentation en vitamine E, en particulier de
I’a-tocophérol. La connaissance de 1’augmentation du stress oxydatif chez les patients atteints
de troubles neurologiques comme la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson et le
syndrome de Down a conduit a de nombreuses études ayant pour objectif de tester

I’hypothese d’efficacité de la vitamine E.

On sait que le stress oxydatif augmente avec 1’age (62) et que, de ce fait, I’lhomme
possede des mécanismes de compensation enzymatiques et non enzymatiques, y compris des
propriétés antioxydantes de la vitamine E, pour lutter contre les perturbations des radicaux
libres. Etant donné que la vitamine E est un micronutriment essentiel, 1’étre humain doit en
consommer pour maintenir un niveau adéquat. Les conséquences d'un faible apport en
vitamine E sur le déclin cognitif sont illustrées par plusieurs études. Sur un groupe de pres de
3000 femmes agées en bonne santé suivies pendant trois ans, il a été constaté que les
personnes consommant des aliments plus riches en vitamine E présentaient un déclin cognitif

réduit suite a une adaptation du mini-examen de I'état mental (MMSE) (65). De méme, il a été
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démontré que les personnes en bonne santé ayant participé a 1’étude sur la santé des femmes
présentaient un déclin cognitif moindre lorsqu’elles consommaient des suppléments de
vitamine E plus élevés. Ensemble, ces études appuient la notion selon laquelle une vitamine E
adéquate favorise la santé neurologique et soulévent l'inquiétude qu'un déficit sub-clinique

non reconnu de la vitamine E puisse contribuer au déclin cognitif avec le vieillissement.

La maladie d’Alzheimer est une affection neurologique progressive dévastatrice
associée a 1’age avancé. Elle se caractérise initialement par une perte de mémoire a court
terme qui se transforme en confusion, par des sautes d'humeur et par une incapacité a
effectuer des taches quotidiennes. Au regard de 1’évolution de la démographie dans nos pays
(du vieillissement de la population) et du nombre de personnes significatif touché par cette
maladie, il existe donc un besoin urgent de développer des thérapies pour la combattre. Sur le
plan histologique, la maladie d’Alzheimer est caractérisée par une accumulation de protéine
tau hyperphosphorylée et de la protéine amyloide formant les plaques séniles (64). La
contribution du stress oxydatif a été de plus en plus reconnue et étudiée dans le contexte de

I'étiologie de la maladie d’Alzheimer (65).

Un lien concret entre la vitamine E et la maladie d'Alzheimer est la diminution
significative du taux de vitamine E dans le liquide céphalo-rachidien et le plasma des patients
atteints de la maladie d'Alzheimer. D'autres études ont corroboré individuellement les
résultats des taux de vitamine E inférieurs dans le liquide céphalo-rachidien ou inférieurs dans
le plasma. Toutefois, dans les études de moindre envergure, il n'y avait aucune différence
entre les taux de vitamine E dans le liquide céphalo-rachidien et le plasma. Globalement, étant
donné les études précédentes citant les associations positives entre la supplémentation en
vitamine E et la santé cognitive, ces observations fournissent des arguments valables pour
justifier des études directes sur la supplémentation en a-tocophérol en tant que stratégie
d'intervention dans la maladie d'Alzheimer. De plus, la vitamine E est relativement peu
colteuse. Il est important de noter que les études analysant la corrélation entre les
concentrations plasmatiques et les concentrations de liquide céphalo-rachidien, ainsi que le
fait que la vitamine E est un nutriment essentiel (c’est-a-dire que les humains ne synthétisent
pas la vitamine), donnent la preuve de la capacité du nutriment a franchir efficacement la

barriere hémato-encéphalique.
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En ce qui concerne différentes vitamines, au niveau cellulaire, des études ont cherché a définir
le role de diverses formes de vitamine E dans les fondements moléculaires de la progression
de la maladie d'Alzheimer, y compris les facteurs de risque classiques du stress oxydatif, de
Iinflammation et de I'nomeéostasie du cholestérol. Les conséquences physiologiques des
¢tudes sur la culture cellulaire demeurent une question en raison de 1’absence de
discrimination inhérente au TTP pour le tocophérol non o. Il est intéressant de noter qu'une
étude de contréle randomisée utilisant des échantillons humains du projet « Rush Memory and
Aging Project » (MAP) a déterminé I'existence de micro-localisations de y-tocophérol
corrélées a la charge de plaques amyloides Péta. Ces résultats permettent en effet

d’investiguer d’autres formes de vitamine E.

7. Affections dermatologiques

La vitamine E est utilisée depuis plus de 50 ans en dermatologie expérimentale et
clinique. Un grand nombre de rapports de cas ont été publiés, mais il n’existe toujours pas
d’essais cliniques contrdlés permettant de justifier des posologies et des indications cliniques
bien définies. En revanche, les progres de la recherche fondamentale sur la physiologie, le
mécanisme d'action, la pénétration, la bioconversion et la photoprotection de la vitamine E
dans la peau humaine ont conduit a la mise au point de hombreuses nouvelles formulations

destinées aux produits cosmétiques et de soin de la peau.

En tant qu'organe le plus externe du corps, la peau est fréquemment et directement
exposée a un environnement pro-oxydant, comprenant les rayons ultraviolets, les
médicaments et les polluants atmosphériques. Outre les inducteurs externes d'attaque
oxydative, la peau doit faire face a la génération endogene d'espéces réactives de I'oxygene et
d'autres radicaux libres, qui sont produits en permanence au cours du métabolisme cellulaire
physiologique. Pour contrer les effets nocifs des especes réactives de I'oxygene, les différents
compartiments de la peau (couche cornée / barriere cutanée, épiderme, derme, sous-cutané)
sont équipés de systemes antioxydants en couches spécifiques qui aident a maintenir un
équilibre entre les espéces réactives de I'oxygéne et les antioxydants et empéchent ainsi le
stress oxydatif. La défense antioxydante dans les tissus cutanés peut étre dépassée par une
exposition accrue a des sources exogenes (exposition aux UV, par exemple) ou endogenes
(troubles inflammatoires, par exemple), d’especes réactives de I'oxygene, ou par une défense

antioxydante principalement appauvrie (par exemple, par des défauts génétiques ou une
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malnutrition) confrontée a un niveau normal de provocation pro-oxydante. Dans la peau, il a
été démontré que les lipides induisaient des dommages oxydatifs dus a des stimuli
environnementaux tels que les UVA, les UVB et I’0ozone (67), des protéines et I’ ADN.

L’irradiation de la peau humaine avec une lumiére ultraviolette solaire simulée
(SSUV; UVA et UVB), a des doses inférieures a celles qui provogquent une Iégere rougeur sur
la peau un jour aprés I'exposition, engendre une réduction de prés de moitié du niveau d'o-
tocophérol de la couche cornée (66). Par conséquent, 1'appauvrissement en a-tocophérol dans
la couche cornée est considéré comme un événement tres précoce et sensible de lésions photo-
oxydatives de la peau (66). La sensibilité elevée de la vitamine E de la couche cornée a la
SSUV peut s'expliquer, du moins en partie, par un manque de co-antioxydants dans la couche
cornée. L’ascorbate, principal co-antioxydant hydrophile capable de recycler 1’a-tocophérol
photo-oxydé, n’est présent qu’a des concentrations trés faibles dans le stratum corneum

humain et murin, niveaux de tissu épidermique et dermique.
La vitamine E peut étre épuisée :

- directement, par absorption des rayons UVB, et/ou

- indirectement, par des intermédiaires d'oxygéne singulet' & I'état excité ou d'oxygéne
réactif générés par des photosensibilisateurs lors de I'absorption UV également dans
la plage des UVA.

Comme il a été démontré que les UVB et les UVA seuls appauvrissent 1’a-tocophérol
murin, les deux meécanismes peuvent étre pertinents. Les maxima d'absorption des a et y-
tocophérol se situent entre 290 et 295 nm (68) et s'étendent donc largement dans le spectre
UV solaire. Il est intéressant de noter qu'une grande partie des UVB terrestres, situés entre
290 et 300 nm, est absorbée dans la couche cornée humaine. En outre, I'épuisement des
rayons ultraviolets de I’a-tocophérol est maximal aux longueurs d'onde comprises dans
I'intervalle de son maximum d'absorption dans les homogénats de peau de souris sans poils.
Cette congruence suggere que 1’a-tocophérol est détruit directement lors de 1’absorption des
UVB de courte longueur d’onde. En effet, la formation de radicaux tocopheroxyl se produit
dans les homogénats de peau irradiés par la UVB. L’appauvrissement direct en a-tocophérol
et la formation de son radical peuvent également affecter d’autres réserves d’antioxydants

endogenes.

1| 'oxygeéne singulet (102) est la forme « excitée » de I'oxygéne moléculaire qui est trés instable et extrémement
réactif, et a une durée de vie est trés limitée
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L'a-tocophérol se régénére facilement de son radical aux dépens de réducteurs tels que
I'ascorbate, qui peuvent eux-mémes étre régénérés par le glutathion (69). En plus de
I'appauvrissement direct par les UVB, les niveaux d'a-tocophérol dans la peau peuvent
également étre consommés en raison de son action antioxydante qui brise la chaine.
L'absorption des photons UVB et UVA par les photosensibilisants endogénes (par exemple,
les porphyrines, la riboflavine, les quinones et la bilirubine) a pour conséquence son état
excité électroniquement. Le sensibilisateur excité réagit ensuite avec un autre substrat
(réaction de type 1) pour former des radicaux ou des ions radicalaires, ou avec I'oxygene
(réaction de type II) pour générer de I'oxygéne singulet. Les photosensibilisants, tels que la
mélanine, sont présents en quantité variable dans la couche cornée (71). Par consequent, leur
potentiel dépendant de la longueur d'onde pour générer ou atténuer les radicaux libres et
absorber les rayons UV peut moduler I'appauvrissement en a-tocophérol pendant et apres

I'exposition solaire.

Un autre facteur de stress exogeéne qui affecte les niveaux cutanés de vitamine E est
I'ozone polluant de l'air présent sur les antioxydants cutanés: aucun épuisement de la
vitamine E n'a été observé lors de l'analyse de I'épaisseur totale de la peau, mais un
épuisement de I’a-tocophérol a été détecté dans I'épiderme externe lorsque les couches de
peau ont été analysées séparément. Il a été conclu que I'ozone lui-méme est trop réactif pour
pénétrer profondément dans la peau et réagit rapidement avec les lipides et les protéines
formant une barriére cutanée. Par conséquent, il a été démontré que la couche cornée est la
couche de peau la plus susceptible a I’appauvrissement en vitamine E induit par I’ozone. De
plus, il a été démontré que la vitamine E de la couche cornée est trés susceptible au

traitement topique au peroxyde de benzoyle.

En dépit de plus d’un demi-siécle de recherche, les études controlées sur I’efficacité de
la vitamine E dans le traitement de troubles dermatologiques spécifiques sont encore
insuffisantes. Dans la plupart des essais et des rapports de cas, la supplémentation orale en
vitamine E est recommandée dans le traitement du syndrome des ongles jaunes, des maladies
liées aux vibrations, de 1’épidermolyse bulleuse, de la prévention du cancer, de la
claudication, des ulcéres cutanes, de la synthese du collagene et de la cicatrisation des plaies
(72). 1l est clair que la vitamine E n'étant pas un médicament pharmaceutique, il existe un

manque d'études contrdlées par placebo pour le traitement de ces affections. Cependant, dans
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le domaine des soins de la peau, qui comprend les cosméceutiques®?, il existe un grand
nombre de preuves expérimentales indiquant des effets photoprotecteurs. De plus, des études
indiquent que 1’utilisation de la vitamine E peut présenter des avantages dermatologiques

dépassant la vocation des cosmétiques et s’étendre a un domaine appelé « cosméceutique ».

Bien que des rapports appuient l'utilisation topique de la vitamine E pour la prévention
des cicatrices, les avantages de la vitamine E sur la formation de cicatrices ne sont pas
concluants. Deux études controlées n'ont pas montré de prévention de la cicatrice par la
vitamine E topique (73). Cependant, on ignore dans quelle mesure la stabilité et la
formulation de la vitamine E topique ont pu influer sur les résultats de ces études. De
nouvelles preuves provenant d'études sur des modeles de souris diabétiques indiquent une
implication du stress oxydatif dans la cicatrisation des plaies diabétiques et une amélioration
significative de la cicatrisation des plaies grace a la vitamine E topique.

Tsoureli-Nikita et al. ont mené une étude clinique a simple aveugle et contr6lée avec
placebo dans le cadre de laquelle 96 patients atteints de dermatite atopique ont été traités
avec un placebo ou de la vitamine E par voie orale (400 IE / jour) pendant 8 mois. lls ont
constaté une amelioration et une quasi-rémission de la dermatite atopique et une diminution
de 62% des taux sériques d'IgE dans le groupe traité a la vitamine E. La corrélation entre la
consommation d'a-tocophérol, les taux d'IgE et les manifestations cliniques de I'atopie
suggere que la vitamine E par voie orale pourrait constituer un excellent complément

thérapeutique pour la dermatite atopique.

Une autre étude multiclinique a double aveugle a révélé une amélioration significative
du chloasma et des lésions de dermatite de contact pigmentées utilisant les vitamines
topiques E et C, la combinaison se révélant nettement supérieure aux groupes de traitement a
une seule vitamine. Les formulations topiques utilisées pour la dépigmentation qui
contiennent les vitamines C et E, outre I'hydroquinone et les écrans solaires couramment
utilisés, semblent étre slres et efficaces (74). De plus, il est prouvé que le stress oxydatif est
impliqué dans la physiopathologie du mélanome et du cancer sans mélanome, et que la
vitamine E ralentit la croissance du mélanome en favorisant I'apoptose des cellules tumorales
et en inhibant I'angiogenése médiée par le VEGF™. En dépit de ces résultats encourageants

sur les effets cliniques bénéfiques de la vitamine E, il est nécessaire de poursuivre les

12 produits hybrides : un mélange entre produits cosmétiques et pharmaceutiques.
13 Vascular Endothelial Growth Factor
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recherches sous forme d'essais controlés bien congus pour clarifier le réle de la vitamine E et

de ses dérivés dans les affections cutanées susmentionnées et ultérieures.

En ce qui concerne l'utilisation de la vitamine E et de co-antioxydants pour la
photoprotection, une serie d'études sur les antioxydants non enzymatiques de la couche
cornée du cornet ont demontré que la vitamine E était I'antioxydant constituant une barriére
physiologique prédominante dans la peau humaine. Comparé aux couches épidermiques
nucléées, il manque d'importants co-antioxydants, tels que la vitamine C, dans la couche
cornée, ainsi que dans le derme. Pris ensemble, ces résultats suggerent que la barriére
cutanée, ainsi que le derme supérieur, révelent un manque de protection antioxydante. En
fait, lors de I'exposition aux UV solaires, ce sont les sites cutanés présentant les dommages
les plus importants causés aux protéines oxydatives. En conséquence, une supplémentation
en antioxydants avec de la vitamine E, ainsi que des co-antioxydants a activité synergique,

tels que la vitamine C, peuvent renforcer les stratégies de photoprotection des écrans solaires.

Finalement, il est important de mettre en évidence la posologie et I’utilisation pratique
de la vitamine E dans les produits de soin de la peau. Alors que de nombreux produits de soin
de la peau prétendent contenir de la « vitamine E », ces produits peuvent en réalité contenir
des concentrations et des formulations trés différentes, notamment la vitamine E active, ses
divers esters et de nombreux autres dérives. Les données relatives au produit pour la
formulation présentée par la Food and Drug Administration (FDA) en 1998 (75) indiquaient
la présence de tocophérol dans 1 072 formulations cosmétiques, I'acétate de tocophéryle dans
1322, le linoléate de tocophérol dans 279, le nicotinate de tocophérol dans 3, le succinate de
tocophérol dans 4, l'ascorbyle de potassium tocophérol phosphate dans 15 et le
tocophersolane dans deux formulations. Bien que 1’a-tocophérol topique soit principalement
utilisé a des concentrations de 5% ou moins, des produits contenant des concentrations de
0,0001% et plus de 20% d’esters de vitamine E / de vitamine E ont été mis au point et
commercialisés en Europe et aux Etats-Unis. Selon les données communiquées a la
Cosmetic, Toiletry, et Fragrance Association (CFTA), l'acétate de vitamine E a été utilisé a
des concentrations de 636%, le linoléate et le nicotinate de tocophérol a 62% (cette derniére
étant recommandee a 0,1-1%), le dioléyl tocophérylméthylsilanol 3 a 6%, le phosphate de
potassium ascorbyl-tocophéryle a 0,02% et le tocophersolane a 60,2% (76).

59



Il existe notamment un manque frappant de données publiées sur les études dose-réponse
définissant le dosage optimal de la vitamine E. Cela pourrait certainement étre di a des
exigences de contrble d'efficacité limitées pour les produits non pharmaceutiques, tels que la
vitamine E. En outre, il peut également étre attribué a des parametres d’étude mal définis,
ainsi qu’a la difficulté de mesurer le stress oxydatif in vivo. Les avancees récentes en
biophysique (par exemple, I’émission de photons ultra faibles, la spectroscopie Raman dans
le proche infrarouge et 1’électronique (77)) et la recherche biochimique (par exemple,
I’identification récente de produits de photo-oxydation lipidiques de surface superficielle de
la peau / SqmOOH) ont conduit a la mise au point de tests non invasifs (par exemple, le " test
de photo-oxydation du sébum " (78)) qui aidera a mieux définir les courbes dose-réponse
pertinentes des antioxydants tels que la vitamine E.

En utilisant cette approche, certains chercheurs ont démontré que méme 1’utilisation de
produits de ringage contenant de 1’a-tocophérol & des concentrations inférieures a 0,2%
entrainait une augmentation significative des taux de vitamine E dans la couche cornée de la
peau humaine et une protection contre la peroxydation des lipides in vivo. Par conséquent, les
formulations topiques contenant de I'a-tocophérol a des concentrations allant de 0,1% & 1%
sont susceptibles de constituer des mesures efficaces de soin de la peau pour renforcer la
protection antioxydante de la barriere cutanée. Selon la théorie du réseau antioxydant, des
combinaisons de co-antioxydants tels que la vitamine C peuvent aider a renforcer les effets

antioxydants et la stabilité de la vitamine E.

8. Soulagement des symptémes du syndrome prémenstruel

Le syndrome prémenstruel (SPM) a été décrit pour la premiére fois par Frank sous le
nom de syndrome de tension prémenstruelle, il y a 70 ans (79). Il affecte des millions de
femmes a travers le monde. On estime que 80 a 90% des femmes présentent les symptomes
du SPM en age de procréer. Parmi celles qui en souffrent, les symptémes sont séveres chez 3
a 8%.

Certaines femmes présentent des symptdmes et des signes récurrents émotionnels et
physiques lors de leurs cycles menstruels. Ceux-ci constituent le SPM quand ils sont liés a la
phase lutéale tardive et interférent avec le fonctionnement quotidien (80). Le SPM est

représenté par un éventail complexe de symptomes et de signes concernant I'humeur, le

60



comportement et les signes physiques. Les cas les plus fréquemment rapportés sont la tension,
l'irritabilite, la dépression, l'anxiété, les sautes d'humeur, le besoin impérieux d'aliments
glucidiques, les troubles du sommeil et les troubles somatiques tels que ballonnements
abdominaux, cedémes périphériques et douleurs mammaires (81). Cent cinquante symptomes
et signes ont été associes au syndrome prémenstruel, mais aucun test de laboratoire de

confirmation n'existe (80).

Diverses étiologies ont été proposées pour expliquer la cause sous-jacente du
syndrome et différentes approches thérapeutiques ont donc été introduites pour le traitement
de la maladie. Cela peut étre di en grande partie a la nature multiple du trouble et au réle de
différents facteurs biologiques, psychologiques et sociaux dans son développement, ainsi
qu'au chevauchement des symptomes du syndrome avec ceux de nombreuses autres maladies
psychologiques et gynécologiques (82). L’une des approches thérapeutiques proposées pour
le syndrome consiste a compléter le régime en vitamines D et E. De nombreuses études ont
¢été menées sur 1’efficacité de ces suppléments, mais jusqu'a présent, aucun résultat decisif n'a
été obtenu a cet égard et de nouvelles études bien congues sont nécessaires pour confirmer

leur efficacité et leur sécurité.

Les chercheurs (83) ont démontré que les suppléments de vitamine E entrainaient une
amélioration significative des symptdémes physiques chez les femmes atteintes du syndrome
prémenstruel. Dans une étude clinique randomisée (84), il a été montré que dans le groupe
recevant de la vitamine E, il existait des différences statistiquement significatives dans les

symptomes physiques et mentaux apres le traitement.

C. Les effets néfastes et risques de la supplémentation

Des effets indésirables et des risques peuvent étre engendrés par la supplémentation de
la vitamine E. Les effets néfastes de cette supplémentation sont induits, notamment, par ses
propriétés anticoagulantes et son association avec d’autres compléments alimentaires. Aussi,
ils peuvent apparaitre chez les personnes souffrantes d'hypertension artérielle. En ce qui
concerne les effets indésirables, ils semblent étre rares, mais visibles & fortes doses. Certains
risques doivent également étre mis en évidence, a savoir les risques de cancer (notamment
cancer de la prostate), les risques d’accidents vasculaires cérébraux, ainsi que les risques chez

les femmes enceintes.
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1. Effets néfastes de l'a-tocophérol

L'essai HOPE-TOO, étendu a 7 ans, n'a pas mis en évidence d'incidence du cancer ni
de décés ni d'événements cardiovasculaires majeurs, mais a révélé des taux plus élevés
d'insuffisance cardiaque congestive et d'hospitalisations pour insuffisance cardiaque associées
a une supplémentation en a-tocophérol. Les auteurs ont finalement conclu que «les
suppléments de vitamine E ne devraient pas étre utilisés chez les patients atteints de maladie

vasculaire ou de diabéte. »

Les chercheurs de « GISSI-Preventione » (85) ont mesuré le développement
d'insuffisance cardiaque congestive chez leurs patients et ont constaté une augmentation de
50% du risque de développer une insuffisance cardiaque congestive dans le groupe a-

tocophérol.

Des études de plus petite envergure ont également observé des effets secondaires de
l'a-tocophérol qui pourraient étre liés a une maladie persistante. Dans un essai contrdlé
randomisé mené aupres de 652 personnes agées néerlandaises (86), une plus grande gravité
des infections respiratoires, un plus grand nombre de symptémes et une durée totale plus
longue de la maladie ont été observés chez les sujets recevant de 1'a-tocophérol. Au cours des
infections, les patients ont recu un traitement lié a un épisode. Chez les patients hémodialysés,
les anticorps anti-cardiolipine, liés a une augmentation de la progression de I'athérosclérose et
a des épisodes thrombolytiques, étaient généralement en augmentation et méme davantage
aprés un an de supplémentation en a-tocophérol. Le traitement des patients atteints de diabete
de type 2 avec 500 mg de RRR-a-tocophérol par jour pendant 6 semaines, contrairement au
résultat attendu, a entrainé une augmentation significative de la pression artérielle systolique

et diastolique.

Une étude a différencié les patients des personnes en bonne santé. Elle rapporte un
effet nul de I'a-tocophérol sur la mortalité dans une population définie &gée de 65 ans ou plus
avec ou sans prise de suppléments de vitamine E. Les auteurs ont toutefois précisé que l'effet
nul «semble correspondre a la fois & une mortalité accrue chez les personnes atteintes de
maladies cardio-vasculaires séveres et a un éventuel effet protecteur chez les patients non
atteints. » 1ls concluent que «les interactions potentielles entre la vitamine E et les
médicaments couramment utilisés pour les maladies cardiaques devraient étre étudiées plus

avant. »
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Il existe de nombreuses possibilités pour expliquer 1'échec de 1'a-tocophérol a prévenir
les maladies cardiovasculaires et le cancer dans les grands essais cliniques, par exemple la
sélection des sujets, les différences géographiques (et donc diététiques), le stade de la
maladie, les critéeres d'évaluation choisis, la posologie, le mode d'application et nature
chimique de la vitamine E. Méme les propriétés pro-oxydantes de l'a-tocophérol ont été
discutées (88). En tant que composé actif redox, 1'a-tocophérol peut réagir de maniére anti- ou
pro-oxydative en fonction du partenaire de réaction, des concentrations de tous les partenaires
et du milieu cellulaire dans lequel les réactions se produisent (88). Ainsi, on pensait que 1'a-
tocophérol avait besoin de co-antioxydants pour devenir bénéfiques. C'est l'une des raisons
pour lesquelles 1'a-tocophérol est associé a la vitamine C dans I'étude ASAP. Avec cette
approche, un retard dans la progression de I'athérosclérose a été observé apres 3 et 6 ans chez
les hommes fumeurs. Dans ce contexte, il pourrait étre intéressant de noter que chez les
fumeurs présentant un degré d'oxydation élevé, la disparition de I'a-tocophérol du plasma était
plus rapide lorsque le taux de vitamine C dans le plasma était bas. Il reste a déterminer si la
vitamine C peut effectivement prévenir les effets indésirables de 1’a-tocophérol. Une autre
explication des effets indésirables observés chez les patients pourrait étre le métabolisme de la

vitamine E et les phénomeénes de régulation connexes.

Les effets indésirables induits par la supplémentation de vitamine E sont rares.
Cependant, ils sont visibles a fortes doses. La liste de ces effets indésirables est synthétisee

dans le tableau ci-dessous.

Tableau VIII : Les effets indésirables de la vitamine E (>200 UI)

Effets secondaires - Nausée et vomissements
courants de la vitamine E - Ladiarrhée
- Mal de téte

- Fatigue ou faiblesse
- Vision trouble

- Apparition d’anomalies dans les ovaires ou les testicules

Effets secondaires graves

Saignements.

de la vitamine E - Nouveaux nés : entérocolite nécrosante.
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2. Risques de cancer (notamment cancer de la prostate)

Un article publié dans le journal de I'American Medical Association, un essai de
prévention du cancer au sélénium et & la vitamine E (SELECT), concluait qu'« une
supplémentation alimentaire en vitamine E augmentait de maniére significative le risque de
cancer de la prostate parmi les hommes en bonne santé. » Cette nouvelle alarmante s'est vite
répandue et de nombreux hommes se demandent maintenant s'il est prudent de prendre des

suppléments de vitamine E a la lumiére de cette nouvelle information.

A ce jour, deux grands essais randomisés controlés par placebo ont été menés sur des
hommes en bonne santé afin d’examiner les effets de la supplémentation en vitamine E sur le
cancer de la prostate: The Physicians’s Health Study (PHS) Il et suivait 14 641 hommes en
bonne santé, agés de 50 ans et plus, ayant recu 400 unités internationales (Ul) de vitamine E
synthétique tous les deux jours pendant 8 ans. Dans SELECT, 35 533 hommes en bonne
santé, 4gés de 50 ans et plus, ont recu 400 Ul de vitamine E synthétique chaque jour pendant
7 ans. Dans les deux essais, la prise de suppléments de vitamine E n'avait aucun effet sur le
risque de cancer de la prostate. Aprés une période médiane de 5,5 années sous SELECT, la
supplémentation en vitamine E a été interrompue, mais le suivi des participants a I'étude a été
poursuivi pendant un an et demi afin de documenter des événements supplémentaires. De
maniere inattendue, I'analyse SELECT a réveélé un risque accru de 17% de diagnostic de
cancer de la prostate chez les hommes ayant pris le supplément de vitamine E par rapport a
ceux ayant recu un placebo. Aucun mécanisme biologique n'a été proposé pour expliquer

I'augmentation de I'incidence du cancer de la prostate.

Comme indiqué précédemment, certaines études confirment le réle bénéfique de la
vitamine E dans la prévention du cancer et des maladies cardiovasculaires. Par exemple,
I’étude sur la santé des femmes a suivi 39 876 femmes qui ont pris 600 Ul de vitamine E
naturelle tous les 2 jours pendant 10 ans. Les chercheurs ont constaté que la supplémentation
en vitamine E diminuait de 24% le nombre de décés liés au systéme cardiovasculaire, mais
n’avait aucun effet sur les événements cardiovasculaires, I’incidence globale du cancer ou les
déces liés au cancer. En général, les études ont donné des résultats mitigés et I’impact de la

supplémentation en vitamine E sur le risque de maladies chroniques reste controverse.
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Deés lors, il est 1égitime de se demander pourquoi les résultats sont si différents. L’étude sur la
santé des femmes, PHS Il et SELECT sont des essais randomisés contrblés, également
appelés essais cliniques ou études d’intervention. Dans ceux-ci, les individus sont assignés au
hasard a un traitement (vitamine E dans ce cas) ou a un placebo, et I'impact de l'intervention

sur l'incidence de la maladie est évalué apres plusieurs années.

Les principaux probléemes qui se dégagent de ces essais randomisés controlés sont la
dose de vitamine E (200 & 400 Ul / jour), la forme de vitamine E (naturelle ou synthétique) et
la population étudiée. La vitamine E synthétique (tout-rac-a-tocophérol ou dl-a-tocophérol) a
la moitié de la bioactivité de la vitamine E naturelle (RRR-a-tocophérol ou d-a-tocophérol) -
d'ou, la « dose efficace » dans le PHS Il et SELECT ne représentaient que 100 et 200 Ul /
jour, respectivement, et 300 Ul / jour pour I’étude sur la santé des femmes. Des doses plus
élevées peuvent étre nécessaires pour réduire efficacement le stress oxydatif. Dans une étude
dose-réponse, des réductions significatives des isoprostanes F2 (marqueurs du stress oxydatif)
plasmatiques se sont produites uniquement a des doses quotidiennes d’au moins 1 600 UI de
vitamine E de source naturelle. 1l est a noter que cette dose est supérieure au niveau de
consommation maximale tolérable de 1 500 Ul / jour fixée par le Food and Nutrition Board de

I'Institute of Medicine.

Le fait que les doses de vitamine E utilisées dans les essais randomisés controlés
semblent insuffisantes pour réduire le stress oxydatif peut expliquer lI'absence d'avantages en
termes de risque de cancer. On ignore si le stress oxydatif joue un réle causal dans le cancer
de la prostate. De plus, on ignore pourquoi la supplémentation en vitamine E dans SELECT
était associée a un risque accru de cancer de la prostate de 17%, alors que la supplémentation
en vitamine E dans PHS II et I’étude sur la santé¢ des femmes n'était associée a aucun risque

accru de cancer chez I'nomme et la femme, respectivement.

Enfin, la population étudiée dans SELECT comprenait des hommes en bonne santé
ayant un régime alimentaire bien équilibré, dont la plupart ne présentaient probablement pas
de déficit en vitamine E ni de stress oxydatif accru. Malheureusement, ni les niveaux de base
de vitamine E dans le sang des participants a I’étude ni leur état de stress oxydatif n’ont été
évalués. Dans les situations de stress, de maladie ou de carence, une supplémentation en
vitamine E peut répondre a une demande accrue. Cependant, chez les personnes en bonne
santé, la supplémentation en vitamine E ne présente aucun avantage supplémentaire sur le

risque de maladie, comme le confirment les essais randomisés contrélés discutés plus haut.
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Par exemple, une étude sur ’effet de la supplémentation en vitamine E sur le risque de
cancer chez 29 000 fumeurs finlandais (JATBC]) a rapporté en 1998 que des suppléments
quotidiens de 75 Ul de vitamine E de synthese agés de moins de 8 ans étaient associés a une
réduction de 32% et de 41% du diagnostic de cancer de la prostate et de la mortalité,
respectivement, par rapport aux fumeurs non supplémentés. Cependant, entre autres
limitations, I’étude ATBC n’a pas été congue pour évaluer I’incidence du cancer de la prostate
comme critere principal. Le stress oxydatif n‘ayant pas été mesuré chez les sujets de I'étude, le
mécanisme de l'effet protecteur éventuel de la vitamine E a faible dose reste obscur. Des
facteurs autres que le stress oxydatif jouent un réle important dans I'étiologie du cancer de la
prostate, tels que les hormones endogénes, I’origine ethnique, I'dge et la consommation de

graisses alimentaires. (93)

3. Risques d’accidents vasculaires cérébraux

Bien que le risque reste relativement faible, les chercheurs ont découvert que la prise
de suppléments de vitamine E augmentait le risque d'accident vasculaire cérébral
hémorragique, au cours duquel une hémorragie se produisait dans le cerveau. Mais, les
suppléments de vitamine E réduisent le risque d'accident vasculaire cérébral ischémique, le
type d'accident vasculaire cérébral le plus courant, dans lequel le flux sanguin vers le cerveau

est bloque, selon les chercheurs.

Markus Schirks, un chercheur au Brigham and Women’s Hospital de Boston, a dirigé
une équipe internationale qui a analysé les données de la littérature médicale. IpoLe groupe a
examiné neuf essais publiés jusqu'en janvier 2010 incluant plus de 118 000 participants ; dont
59 357 ont pris des suppléments de vitamine E et 59 408 ont pris un placebo. Les essais

n'incluaient pas de personnes prenant des multivitamines.

La vitamine E n’a pas eu d’effet significatif sur le risque général d’accident vasculaire
cérébral. L'étude n'a pas évalué quelles doses de vitamine E ont produit quels résultats. Au
lieu de cela, il a examiné toute association entre l'utilisation de vitamine E et les accidents

vasculaires cérébraux. En examinant différents types d’AVC, les chercheurs ont constaté que :

- La prise de suppléments de vitamine E augmentait de 22% le risque d'accident
vasculaire cérébral hémorragique, mais réduisait le risque d'accident vasculaire

cérébral ischémique de 10%.
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- Un total de 223 accidents vasculaires cérébraux hémorragiques s'est produit parmi 50
334 personnes prenant des suppléments de vitamine E, alors que 183 accidents
vasculaires cérébraux hémorragiques ont eu lieu chez celles prenant un placebo.

- Un total de 884 accidents vasculaires cérébraux ischémiques sont survenus chez 45
670 personnes prenant des suppléments de vitamine E, tandis que 983 accidents
vasculaires cérébraux ischémiques étaient survenus chez 45 733 personnes prenant un

placebo.

4. Risques chez les femmes enceintes

Bien qu'une carence en vitamine E soit rarement observée chez les adultes en bonne
santé, une insuffisance alimentaire en vitamine E (présente dans les huiles végétales, les noix,
les céréales et certains légumes verts feuillus) peut entrainer des complications telles que la
pré-éclampsie et la naissance de nourrissons de petite taille. De plus, une carence en vitamine
E peut étre aggravée par une trop grande quantité de fer. C’est pourquoi il est important de

rechercher les quantités optimales de vitamine E la grossesse.

L’étude de Rumbold a analysé 21 essais impliquant plus de 21 000 femmes. Quatre
essais n'ont pas fourni de données aux analyses. Les essais étaient généralement de qualité
variable. Il n'y a eu que trois études portant uniqguement sur la supplémentation en vitamine E,
mais aucune de ces études n'a fourni de données. Toutes les autres études incluaient de la

vitamine C et des suppléments ou des médicaments supplémentaires.

Les résultats indiquent que la supplémentation systématique en vitamine E en
combinaison avec d'autres suppléments pendant la grossesse n'améliorait pas les résultats chez
les bébés et les femmes. Il y a eu une réduction du nombre de décollements placentaires chez
les femmes recevant des suppléments de vitamine E en association avec d'autres agents, ce
qui a été considéré comme une preuve de haute qualité. Cependant, il n'est pas évident si cette
constatation était due a la vitamine E ou aux autres agents utilisés dans le supplément. Cela
devrait étre étudié dans le cadre de recherches ultérieures portant sur les mécanismes

conduisant au décollement placentaire.
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Cette etude a révélé que la supplémentation en vitamine E pendant la grossesse pouvait étre
nocive, en raison du risque accru de douleurs abdominales et de rupture prématurée des
membranes feetales chez les femmes supplémentées en vitamine E associée a d’autres
suppléments. Il y a eu une augmentation de la rupture prématurée des membranes avant terme

chez les femmes supplémentées en vitamine E et en d'autres agents.

Enfin, les nombreuses données disponibles permettent d’affirmer que la prise de
vitamine E en association avec d’autres suppléments pendant la grossesse ne permet pas de
prévenir des probléemes pendant la grossesse, notamment la mortinatalité, le déces, la
prématurité, la pré-éclampsie et I’insuffisance pondérale a la naissance. En fait, cela peut
augmenter les douleurs abdominales chez les femmes et également augmenter le nombre de

femmes ayant une rupture précoce des membranes a terme.
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CONCLUSION

La vitamine E se trouve naturellement dans certains aliments ; elle peut étre ajoutée a
d’autres ; et elle est disponible sous forme de complément alimentaire. Vitamine E est le nom
donné a un groupe de composés liposolubles ayant des activités antioxydantes distinctes. La
vitamine E existant a I'état naturel existe sous huit formes chimiques (o, B, y et 6-tocophérol
et a, B, y et d-tocotriénol) ayant des niveaux d'activité biologique variables. L'a-tocophérol est

la seule forme reconnue pour répondre aux besoins de I'hnomme.

Les concentrations sériques de vitamine E (a-tocophérol) dépendent du foie, qui
absorbe les nutriments une fois que les diverses formes ont été intégrées par l'intestin gréle.
Le foie ne sécrete de préférence que I'a-tocophérol via la protéine de transfert hépatique d'a-
tocophérol ; le foie métabolise et élimine les autres formes de vitamine E. En conséquence, les
concentrations sanguines et cellulaires d'autres formes de vitamine E sont inférieures a celles

de l'a-tocophérol et ont fait I'objet de moins de recherche.

Les antioxydants protégent les cellules des effets nocifs des radicaux libres, molécules
contenant un électron non partagé. Les radicaux libres endommagent les cellules et pourraient
contribuer au développement de maladies cardiovasculaires et du cancer. Les électrons non
partagés sont hautement énergétiques et réagissent rapidement avec I'oxygéne pour former des
espéces réactives de I'oxygeéne. Le corps forme des espéces réactives de I'oxygéne de maniere
endogéne lorsqu'il convertit les aliments en énergie, et les antioxydants pourraient protéger les
cellules des effets nocifs des especes réactives de l'oxygene. Le corps est également exposé
aux radicaux libres provenant d’expositions environnementales, telles que la fumée de
cigarette, la pollution atmosphérique et les rayons ultraviolets du soleil. Les espéces réactives

de I'oxygéne font partie des mécanismes de signalisation entre les cellules.

La vitamine E est un antioxydant liposoluble qui arréte la production des espéces
réactives de I'oxygene formées lorsque la graisse est oxydée. Les scientifiques ont étudié et
étudient encore si, en limitant la production de radicaux libres et éventuellement par d'autres
mécanismes, la vitamine E pourrait aider a prévenir ou a retarder les maladies chroniques

associées aux radicaux libres.
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En plus de ses activités en tant qu'antioxydant, la vitamine E est impliquée dans la fonction
immunitaire et la signalisation cellulaire, la régulation de I'expression des genes et d'autres
processus métaboliques. L'a-tocophérol inhibe I'activité de la protéine kinase C, une enzyme
impliquée dans la prolifération et la différenciation cellulaires dans les cellules du muscle
lisse, les plaquettes et les monocytes. Les cellules endothéliales remplies de vitamine E
recouvrant la surface intérieure des vaisseaux sanguins sont mieux a méme de résister aux
composants des cellules sanguines adhérant a cette surface. La vitamine E augmente
également I'expression de deux enzymes qui inhibent le métabolisme de I'acide arachidonique,
augmentant ainsi la libération de prostacycline de I'endothélium, ce qui dilate les vaisseaux

sanguins et inhibe I'agrégation plaquettaire.

Les suppléments de vitamine E ne fournissent généralement que de I'a-tocophérol,
bien que des produits « mélangés » contenant d'autres tocophérols et méme des tocotriénols
soient disponibles. L'a-tocophérol existe naturellement sous une forme stéréoisomeére. En
revanche, 1’a-tocophérol produit par synthese contient des quantités égales de ses huit
stéréoisomeres possibles; le sérum et les tissus ne maintiennent que quatre de ces
stéreoisomeres. Une quantité donnée d'a-tocophérol synthétique (tout le rac-a-tocophérol ;
communément appelé « DL ») n'a donc que la moitié moins d'activité que la méme quantité
(en poids en mg) de la forme naturelle a-tocophérol. L'a-tocophérol dans les compléments
alimentaires et les aliments enrichis est souvent estérifié afin de prolonger sa durée de vie tout

en protégeant ses propriétés antioxydantes.

De nombreuses études ont été faites sur le potentiel de la vitamine E pour la promotion
de la santé et la prévention et le traitement des maladies. Les mécanismes par lesquels la
vitamine E pourrait fournir cette protection incluent sa fonction d'antioxydant et ses réles dans
les processus anti-inflammatoires, l'inhibition de I'agrégation plaquettaire et le renforcement
immunitaire. Cependant, un des principaux obstacles a la caractérisation des roles de la
vitamine E dans la santé est le manque de biomarqueurs validés pour I'apport en vitamine E et

son statut permettant de relier les apports aux prédicteurs valables des résultats cliniques.

Il a été démontré que la vitamine E était efficace pour traiter le trouble du mouvement
(ataxie) associé a une carence en vitamine E. Les suppléments de vitamine E sont utilisés dans
le cadre du traitement de I’ataxie. Cette vitamine est également efficace en cas de carence en
vitamine E. Prendre de la vitamine E en supplémentation est efficace pour prévenir et traiter

les carences en vitamine E.
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La vitamine E semble possiblement efficace pour :

- La maladie d'Alzheimer. La vitamine E pourrait ralentir 1’aggravation des pertes de
mémoire chez les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer modérément grave.
Cependant, la vitamine E ne semble pas empécher le passage de problémes de
mémoire benins a la maladie d'Alzheimer a part entiere.

- L’anémie. Certaines recherches montrent que la prise de vitamine E améliore la
réponse au médicament érythropoiétine, qui affecte la production de globules rouges,
chez les adultes et les enfants hémodialysés.

- Les troubles sanguins (béta-thalassémie). La prise de vitamine E par voie orale semble
bénéficier aux enfants atteints du trouble sanguin appelé béta-thalassémie et carence
en vitamine E.

- Certains cancers. Notamment le cancer de la vessie.

- Les lésions nerveuses liées a la chimiothérapie. La prise de vitamine E (a-tocophérol)
avant et apres le traitement par chimiothérapie par cisplatine pourrait réduire le risque
de lésions nerveuses.

- La démence. Les recherches suggeérent que les hommes qui consomment de la
vitamine E et de la vitamine C ont un risque réduit de développer la démence sous
plusieurs formes. Cependant, cela ne semble pas réduire le risque de démence
d'Alzheimer.

- La menstruation douloureuse (dysménorrhée). Prendre de la vitamine E pendant 2
jours avant et 3 jours apres le début du saignement semble diminuer la gravité et la
durée de la douleur et réduire la perte de sang menstruel.

- Les troubles du mouvement et de la coordination appelés dyspraxie. La prise de
vitamine E par voie orale avec de I'huile d'onagre, de thym et de poisson semble
améliorer les troubles du mouvement chez les enfants atteints de dyspraxie.

- La guérison d’un type de plaie cutanée appelée granulome annulaire. L'application de
vitamine E sur la peau semble améliorer les Iésions cutanées appelées granulomes
annulaires.

- La maladie de Huntington. La vitamine E naturelle (RRR-o-tocophérol) peut
améliorer les symptdmes chez les personnes atteintes de la maladie de Huntington a un
stade précoce. Cependant, cela ne semble pas aider les personnes atteintes d'une

maladie plus avancée.

71



- Les saignements dans le systéeme ventriculaire du cerveau. La prise de vitamine E par
voie orale semble étre efficace pour traiter les saignements dans le systéme
ventriculaire du cerveau chez les prématurés.

- La maladie de Parkinson. Les premiéres preuves suggérent que la consommation de
vitamine E dans le régime pourrait étre liée & une diminution du risque de maladie de
Parkinson. Cependant, la prise de tout-rac-a-tocopheérol (vitamine E synthétique) ne
semble avoir aucun avantage pour les personnes atteintes de la maladie de Parkinson.

- Le syndrome prémenstruel (PMS). Prendre de la vitamine E par voie orale semble
réduire I’anxiété, 1’état de manque et la dépression chez certaines femmes atteintes du
syndrome prémenstruel.

- La performance physique. Les recherches suggerent que I'augmentation de I'apport en
vitamine E dans le régime alimentaire est liée a I'amélioration des performances
physiques et de la force musculaire chez les personnes agées.

- Les coups de soleil. La prise de fortes doses de vitamine E (RRR-a-tocophérol) par
voie orale, associée a la vitamine C, protége contre l'inflammation de la peau aprés
une exposition aux rayons UV. Cependant, la vitamine E seule ne procure pas le
méme avantage. L'application de vitamine E sur la peau, associée a la vitamine C et a
la mélatonine, procure une certaine protection lorsqu'elle est utilisée avant I'exposition
aux UV.

Cependant, la supplémentation en vitamine E peut également induire des effets
néfastes et des risques. Bien que les effets indésirables soient relativement rares, ils ont été
mis en évidence dans plusieurs recherches. Il est a noter qu’ils sont visibles uniquement
lorsque la supplémentation de vitamine E est réalisée a forte dose. Quant aux risques, les
principaux éléments saillants issus des recherches sur la vitamine E indiquent des potentiels
risques, liés a la supplémentation de cette vitamine, de cancer, d’accidents vasculaires
cérébraux et pour les femmes enceintes.

Finalement, il est a recommander d’avoir un régime alimentaire sain et équilibré. De
nombreuses associations gouvernementales recommandent que les besoins nutritionnels
doivent étre satisfaits principalement par les aliments. Les aliments sous formes riches en
nutriments contiennent des vitamines et des minéraux essentiels, ainsi que des fibres
alimentaires et d'autres substances naturelles pouvant avoir des effets positifs sur la santé.
Mais, dans certains cas, les aliments enrichis et les suppléments diététiques peuvent étre utiles
pour fournir un ou plusieurs nutriments qui pourraient autrement étre consommes en quantités

inférieures aux quantités recommandeées.
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RESUME :

La vitamine E est I'une des 13 vitamines essentielles & I’Homme. A ce jour, il a été démontré
que six composés organiques naturels appartenant a la famille chimique des tocochromanols
(quatre tocophérols et quatre tocotriénols) présentaient une activité de la vitamine E chez les
animaux. Les produits alimentaires dérivés des plantes, notamment les huiles de graines,
sont les principales sources de vitamine E dans I’alimentation humaine. Bien que cette
vitamine soit facilement disponible, des études nutritionnelles ont montré que les
populations humaines ne consomment pas suffisamment de vitamine E et souffrent de
carences légeres a séveres. Cette carence peut donner lieu a de nombreuses pathologies
musculaires, nerveuses et neuromusculaires. Cette these commencera par un rappel sur la
vitamine E. Nous traiterons principalement son métabolisme général puis son métabolisme
cellulaire, indispensable a la compréhension des effets biologiques qui s’ensuivent.La
deuxiéme partie traitera des différents roles physiologiques de la vitamine E. Nous
aborderons sa fonction antioxydante, son réle cardioprotecteur, ses actions au sein du
systtme immunitaire, sur la cholestérolémie et son action en synergie avec d’autres
nutriments.Finalement, la troisieme partie concernera la supplémentation en vitamine E, ses
indications nombreuses et les risques encourus a travers les dernieres études publiées. Nous
discuterons également de 1’intérét d’une supplémentation en vitamine E.
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