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Avant-propos

Cette Encyclopédie des vitamines — du nutriment au médicament succeéde a un
précédent titre paru il y a plus de neuf ans et rédigé par les mémes auteurs. Devant
I'intérét suscité par cet ouvrage, maintenant épuisé, la réalisation de cette Encyclo-
pédie a été entreprise en tenant compte des suggestions faites par certains lecteurs, sur
I’amélioration de la présentation des schémas ou la rédaction de certains chapitres.

Lidée directrice du premier livre, relative au plan utilisé a été conservée. En effet
le plan classique : structure et nomenclature, propriétés physico-chimiques, sources et
besoins, métabolisme, physiologie, exploration du statut, signes de carences, appliqué
aux treize vitamines n’avait pas été retenu, car il nous paraissait ennuyeux. Nous
avons choisi de nouveau une lecture transversale des connaissances actuellement
disponibles sur les vitamines. Ceci nous a permis de regrouper dans les différents
chapitres les données issues de différentes disciplines, que ce soit la biochimie, la
biologie cellulaire, la génétique, I’histologie, la physiologie, ’épidémiologie, etc.

Par ailleurs des modifications importantes du contenu de ce livre initial se sont
avérées nécessaires. Par exemple, I’évolution rapide de nos connaissances dans le
domaine de la biologie cellulaire a permis des progreés considérables dans les multi-
ples domaines qui touchent aux vitamines, tout particuliecrement quant a leurs méca-
nismes d’action et leurs roles physiologiques.

De plus, il a paru intéressant d’introduire dans ce volume des encadrés apportant
des informations complémentaires sur des sujets d’actualité ou dans des domaines
encore mal connus de tous.

Cependant, malgré son volume, cet ouvrage est nécessairement encore trés incom-
plet étant donné I'importance des connaissances déja acquises et leur évolution
trés rapide puisque chaque année plusieurs milliers d’articles sur les vitamines sont
publiés dans des revues spécialisées.
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Introduction

Historiquement, les nutritionnistes ont pendant longtemps pensé que les vitamines
avaient pour seul role de prévenir ou de guérir les maladies liées a des carences telles
que le scorbut, la pellagre, le béribéri. Ces désordres sont prévenus par I'administra-
tion de doses physiologiques de vitamines, telles qu’on les trouve dans ’alimentation
habituelle. Les nombreuses recherches dans le domaine de la nutrition et plus préci-
sément celui des vitamines a fait rapidement évoluer ce concept. Il est apparu que
les vitamines ont des effets importants et bénéfiques sur la santé non seulement en
prévenant les carences et les maladies liées a ces carences. Si les effets protecteurs
des vitamines restent importants (la plupart étaient « anti » : antinévritique, antis-
corbutique, antipellagreuse, etc.), on sait maintenant qu’elles participent a la presque
totalité des métabolismes et que, si les travaux expérimentaux ont permis des avan-
cées considérables dans le domaine de la compréhension des mécanismes d’action
des vitamines, toutes leurs propriétés biochimiques ne sont pas encore ¢lucidées.
Dans un premier temps, les vitamines du groupe B furent reconnues comme étant le
groupement prosthétique de coenzymes ; par la suite, il apparut que plusieurs vita-
mines ont une activité antioxydante, ou des fonctions hormonales et peuvent jouer
des roles de régulation fine du métabolisme cellulaire. Ces observations conduisirent
a prendre en compte pour chaque vitamine de nouveaux critéres permettant d’établir
les doses optimales qui assureraient a la population, ou & un groupe de population,
un état de santé optimal.

L’histoire des vitamines peut étre scindée en cinq périodes (figure 1). Dans un
premier temps, le traitement empirique de certaines maladies par quelques aliments
est reconnu. C’est ainsi qu'en Egypte ancienne, on conseillait d’appliquer de Iextrait
de foie sur les yeux des malades souffrant de cécité crépusculaire ; de méme, plus
prés de nous, des marins découvrent I’efficacité des décoctions d’aiguilles de pin
ou du jus de citron pour traiter le scorbut. L’huile de foie de morue, riche en vita-
mine D, fut employée en France chez le nourrisson a titre prophylactique vis-a-vis
du rachitisme dans le premier tiers du XX siécle (Mouriquand, 1942). Au cours de la
deuxiéme période, on découvre qu’il est possible d’induire une carence expérimentale
chez les animaux ; cette constatation fut a l'origine des travaux de Lunin et Eijkmann
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Périodes de I'histoire des vitamines

Traitement empirique
1 de quelques maladies 1500 av. J.-C. - 1930 (Vit D / huile de foie de morue,
par des aliments lutte contre le rachisme)

Induction de carences

2 expérimentales chez les animaux, -
développement de I'hypotheése
"vitamines" 1956 1972

Derniére structure Derniére synthése (B12)

1941 —l
Découverte, isolement, Derniére découverte

synthése des vitamines
L— 1948
1_945 Dermnier isolement (B12)
Premier ANC

Etablissement des fonctions
4 biochimiques, des apports conseillés,

production commerciale 1933 f
Premiére synthése
industrielle (C) '19'55 ., 1968 )
Reconnaissance du role Niacine / 'Derluves de lavit A
des vitamines au-dela de Cholestérol (rétinoides / dermatoses)

5 la prévention des maladies -

de carence ; découverte de
nouvelles fonctions biochimiques | | | | | | |

1880 1900 1920 1940 1960 1980 2000

Figure 1 M Les différentes périodes de I’histoire des vitamines.

en 1890. Ce nouveau concept conduisit Hopkins a proposer que de faibles quantités
de facteurs nutritionnels sont indispensables a la croissance et a la vie. En 1911,
Casimir Funk désigne par le terme de « vitamine » (amine indispensable a la vie) le
facteur nutritionnel extrait par Eijkmann de la cuticule de riz et susceptible de guérir
le béribéri.

S’ensuivit une longue période au cours de laquelle la découverte, I'isolement, I’¢lu-
cidation de la structure et la synthése de toutes les vitamines furent réalisés. Cette
période se termina en 1972 avec la synthése de la vitamine B,, (tableau 1). Bien que
la plupart des scientifiques pensent que la découverte de nouvelles vitamines soit
improbable, des efforts sont toujours conduits dans ce sens (Killgore et al., 1989).

Au cours de la longue période de la découverte des vitamines, les fonctions biochi-
miques des vitamines furent précisées, les besoins vitaminiques furent établis et 'on
commenga a produire industriellement les vitamines. Au début des années 1930, la
riboflavine (vitamine B,) fut reconnue comme étant partie intégrante de « I'enzyme
jaune » et en 1938, Warburg et Christian isolent et caractérisent le flavine adénine
dinucléotide (FAD) et démontrent qu’il joue le role de coenzyme. Par la suite, la
plupart des vitamines apparurent comme jouant le role de coenzyme et ce role resta
pendant longtemps le seul qui leur fut attribué. Avec Reichstein débute en 1933 une
¢re nouvelle, celle de la synthése des vitamines a I’échelle industrielle permettant
ainsi de les produire en grande quantité et de les rendre disponibles a faible prix pour
la recherche et surtout pour la préparation de mélanges vitaminiques ou I’enrichisse-
ment des aliments.
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Introduction XV

Tableau 1 M Historique des vitamines.

Vitamine Découverte Isolement de]:;:ll:csiti?ltcitol?re Synthése
Vitamine A 1909 1931 1931 1947
Provitamine A 1931 1930 1950
Vitamine D 1918 1932 1936 1959
Vitamine E 1922 1936 1938 1938
Vitamine K 1929 1939 1939 1939
Vitamine B, 1897 1926 1936 1936
Vitamine B, 1920 1933 1935 1935
Niacine 1936 1935 1937 1894
Vitamine By 1934 1938 1938 1939
Vitamine B,, 1926 1948 1956 1972
Acide folique 1941 1941 1946 1946
Acide pantothénique 1931 1938 1940 1940
Biotine 1931 1935 1942 1943
Vitamine C 1912 1928 1933 1933

En 1940, le Food and Nutrition Board (FNB) est créé aux Etats-Unis ; il recoit
comme mission principale d’émettre des avis sur les problémes de nutrition en
relation avec la défense nationale. En 1945, un nombre suffisant de données sur
les besoins nutritionnels sont disponibles et le FNB publie les premiers apports
recommandés (« recommended dietary allowances » ou RDA) pour six vitamines.
Le comité choisit délibérément le terme de « recommended allowances » au lieu de
« standards ». Une telle attitude avait pour objectif de permettre aux RDA d’étre
modifiés en fonction de I’évolution des connaissances dans le domaine des vitamines
et des autres nutriments.

L’accumulation de données sur les effets bénéfiques des vitamines sur la santé
au-dela de leur role dans la prévention des maladies de carence et les résultats des
recherches sur les fonctions biochimiques des vitamines a conduit a identifier une
cinquieme période dans I’histoire des vitamines. Il est difficile en fait de dire quand
cette cinquieéme période débute. De tout temps, on a prété aux vitamines des vertus
plus ou moins miraculeuses, le plus souvent sans fondement scientifique. L’exemple
de la vitamine C est particuli¢rement frappant. Heureusement, la production scienti-
fique portant sur les vitamines est restée de bon niveau et les vitamines ont été ’objet
d’un regain d’intérét dans les deux derniéres décennies. Arbitrairement, on peut
considérer que I’ére moderne des vitamines débute en 1955 avec la découverte de
I’effet hypolipémiant des fortes doses d’acide nicotinique, effet tout a fait indépendant
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de son role de coenzyme et qui, en termes de santé, va bien au-dela de la prévention
de la pellagre (Altschul et al., 1955).

—
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Figure 2 B Relation entre la teneur du régime en vitamine E (mg/kg de régime) et la
lyse des globules rouges (® - - - - @), la myopathie évaluée par I'activité plasmatique
de la pyruvate kinase (0———=) et la fonction immunitaire évaluée par la réponse pro-
liférative des lymphocytes T a un mitogéne, la concanavaline A (B M) chez le rat
(d’apres Bendich ef al., 1986).

L'importance du choix des critéres utilisés pour établir des besoins en vitamines
est particulierement bien illustrée dans le cas de la vitamine E (figure 2) (Bendich
et al., 1986). La quantité de vitamine E devant étre administrée au rat pour prévenir
la myopathie évaluée par la mesure de l’activité pyruvate kinase dans le plasma est
de 15 mg/kg de régime alors que 50 mg/kg de régime sont nécessaires pour inhiber
totalement la lyse des globules rouges ou pour obtenir une réponse optimale des
lymphocytes T a la concanavaline A. La dose de vitamine E nécessaire pour assurer
une fonction immune maximale chez les personnes agées semble aussi supérieures
a celle requise pour éviter une hémolyse ; en fait de nombreux facteurs physiologi-
ques et environnementaux peuvent influencer les besoins et rendent I’établissement
de recommandations d’autant plus difficile. L'incertitude inhérente a ’établissement
de recommandations pour les vitamines apparait encore plus importante du fait du
nombre restreint d’indicateurs fiables disponibles pour évaluer le statut vitaminique
d’une part et de I’existence de « déficiences localisées » liées au phénomene de
compartimentalisation du métabolisme des vitamines ; c’est ainsi que les taux vita-
miniques peuvent étre normaux dans le sang et la plupart des tissus et abaissés dans
quelques tissus (tableau 2). Ces « déficiences localisées » pourraient favoriser le déve-
loppement de pathologies spécifiques.
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Tableau 2 M Exemples de déficience vitaminique localisée.

Vitamine Tissus Références
. . Heimburger, 1992 ;
Folates Bronchopulmonaire, cesophage, col de I'utérus Butterworth, 1985
Vitamine E | Poumons (chez les fumeurs) Pacht et al., 1986
Vitamine A | Poumons Biesalski et Stofft, 1992
Vitamine C | Leucocytes et gencives chez les diabétiques Ginter et Chorvathova, 1983

Finalement, au cours de ces trois derniéres décennies, les nouvelles données
sur les fonctions biochimiques des vitamines ont considérablement fait évoluer le
concept de « vitamines » et ont fourni un fondement scientifique a leurs effets sur la
santé. Ainsi, de nouvelles fonctions sont attribuées aux vitamines (tableau 3) et, de
plus en plus, il apparait qu’elles peuvent jouer un réle majeur dans la prévention de
nombreuses pathologies (cancer, maladies cardiovasculaires, cataracte, ostéoporose,

etc.).

Tableau 3 M Exemples de fonctions biochimiques des vitamines.

Vitamine Fonction classique Nouvelles fonctions
Vitamine C Réactions d’hydroxylation Régulation de I’expression de génes
B-caroténe Provitamine A Antioxydant, fonction immune
Vitamine K Coagulation Minéralisation osseuse
Vitamine D Al.)S(')rpt.ion.du calcium, Différenciation cellulaire, fonction immune

minéralisation osseuse

Vitamine B; | Coenzyme Régulation des hormones stéroidiennes
Niacine Coenzyme ADP-ribosylation des protéines
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Définition

Dans I’état actuel des connaissances, il est difficile de donner une définition qui
regroupe sous la méme bannicre les treize vitamines reconnues comme telles a ce
jour (tableau 4). Classiquement, les vitamines sont des substances organiques, sans
valeur énergétique propre, agissant a faible dose, indispensables a 'organisme car
I’homme ne peut les synthétiser en quantité suffisante, et dont I’absence dans la ration
a pour conséquence, a moyen ou a long terme, le développement de maladies de
carence.

Les vitamines constituent en fait un groupe de molécules trés hétérogene sur le plan
de leurs caracteres physicochimiques, de leur métabolisme et de leur mode d’action.

Si les plantes et les micro-organismes auxotrophes peuvent fabriquer toutes les
vitamines dont ils ont besoin, il n’en va pas de méme pour ’homme et les animaux
a qui le régime alimentaire doit fournir ces éléments indispensables. La plupart des
étres vivants souffrent d’hétérotrophies du fait des pertes de pouvoir de synthése
qu’ils ont subies au cours de I’évolution. Si I’alimentation doit fournir a I’animal des
substances énergétiques (premicere hétérotrophie, premiére « infirmité »), un certain
nombre d’acides aminés et d’acides gras essentiels (deuxiéme hétérotrophie, deuxiéme
« infirmité »), elle doit aussi apporter des minéraux, des oligoéléments et des vita-
mines. Lorganisme peut élaborer des agents fonctionnels tels que les coenzymes dont
la synthese est effectuée a partir des vitamines du groupe B. Chez I’étre humain, les
dystrophies des processus enzymatiques résultant d’hypovitaminoses conduisent a
des symptomes physiologiques et morphologiques spécifiques, qui traduisent 1’état
de haute différenciation de notre organisme. Toutes les vitamines ne sont pas néces-
saires a tous les animaux. La vitamine C est une vitamine pour ’homme, le singe et
le cobaye, mais ne I’est pas pour le rat qui peut la synthétiser. De plus, certaines vita-
mines sont fabriquées de maniere indirecte dans l'organisme humain :

— la vitamine A est présente sous la forme d’esters de rétinol dans certains
aliments (foie, lait, beurre, ceufs) mais également sous forme de précurseurs (ou
caroténoides) dans les 1égumes et les fruits colorés. Ces précurseurs sont trans-
formés en vitamine A lors de leur absorption intestinale ;
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— la vitamine D dont les deux principales formes sont la vitamine D, (ergocalci-
férol), d’origine végétale, et la vitamine Dy (cholécalciférol), d’origine animale,
est en trés faible quantité dans I’alimentation humaine. La source essentielle
de vitamine D dans 'organisme résulte en fait de la transformation dans les
couches profondes de la peau sous I’action des rayons UV du soleil d’un précur-
seur, le 7-déshydrocholestérol. Ce dernier peut étre apporté par ’alimentation,
mais pour I’essentiel il est synthétisé a partir du cholestérol ;

— la vitamine K et certaines vitamines du groupe B peuvent étre synthétisées dans
le colon par les bactéries de la flore intestinale ;

— la vitamine PP, ou niacine, a une double origine : alimentaire et endogeéne. Dans
ce dernier cas, elle résulte de la transformation par une série de réactions enzy-
matiques d’un acide aminé essentiel : le tryptophane. La vitamine PP peut donc
étre considérée comme un nutriment conditionnellement indispensable.

Un paralléle intéressant entre vitamines et hormones peut étre établi. Les vita-
mines liposolubles (A, D, E et K) présentent de nombreuses similitudes au niveau de
leur biosynthése, de leur structure, de leurs propriétés et de leurs fonctions avec les
hormones liposolubles stéroidiennes. Par exemple, la vitamine D est synthétisée dans
les couches basales de 1’épiderme a partir du 7-déshydrocholestérol sous I'influence
des rayons ultraviolets de la lumiére. Les vitamines liposolubles sont des polyméres
isoprénoides partiellement cyclisés, trés proches sur le plan structural des précurseurs
du cholestérol. Ces vitamines semblent agir du fait de leur liposolubilité au niveau
des membranes en modifiant leur stabilité et leur fluidité (cas de la vitamine E) ou
se lient a des récepteurs nucléaires (cas des vitamines A et D). En 1970, Wolf et
DeLuca notaient : « il est généralement admis que la vitamine A peut étre considérée
plus comme une hormone que comme une vitamine si 'on se référe a la définition
classique des vitamines, qui ne prend en compte que le role coenzymatique joué par
les vitamines. Par hormone, nous entendons une substance sécrétée dans le torrent
circulatoire qui influence les tissus et les organes au niveau de leur différenciation
et de I’¢laboration de nouveaux types cellulaires et de nouvelles enzymes. Il n’y a a
priori aucune raison pour qu’une hormone soit synthétisée par ’'animal méme. 11 est
possible de concevoir qu'une hormone puisse étre présente dans le régime, stockée
dans le foie et sécrétée dans le sang en cas de besoin. Le foie peut agir alors comme
un organe endocrine ». Les vitamines hydrosolubles (thiamine, riboflavine, vita-
mines By et B,,, niacine, acide pantothénique, acide folique, biotine et vitamine C)
sont en général des dérivés d’un sucre (cas de la vitamine C), de la pyridine (cas de la
niacine, de la vitamine By), des purines et des pyrimidines (cas de la vitamine B, de
la riboflavine, de la thiamine), ou des complexes d’acides aminés et d’acide organique
(cas de la vitamine By, la biotine, I'acide pantothénique), ou un complexe porphy-
rine-nucléotide (cas de la vitamine B,,). Celles-ci sont soit des activateurs directs
d’enzyme en participant par leur fonction coenzymatique a la structure et a I'activité
d’une apoenzyme spécifique (cas des vitamines B, B¢, Bg, By, B,,, C, PP, de la thia-
mine et de la riboflavine), soit des agents nucléaires (cas des vitamines By et B),).
Les hormones liposolubles stéroidiennes semblent agir en stabilisant les membranes
cellulaires, en modifiant leur perméabilité, en régulant des activités enzymatiques, en
régulant le potentiel d’oxydoréduction cellulaire et, enfin, en contrdlant I’expression
génomique. Les hormones hydrosolubles agissent en stimulant ’activité d’enzymes
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Tableau 4 M Les treize vitamines.

Vitamines Noms chimiques Formes vitaminiques actives
Vitamine A Rétinol iet&r;?;,ur:tlnal, acide
. ; - o 1,25(OH), cholécalciférol
Vitamine D Cholécalciférol (Ds), ergocalciférol (D,) 1,25 (OH), ergocalciférol
a-tocophérol, B-tocophérol,
Vitamine E 8-tocophffrol, y—tocophc.srrol, RRR-(x-ts)copherol,
o-tocotriénol, B-tocotriénol, Y-tocophérol
d-tocotriénol, y-tocotriénol
N . . . Dihydroxy-vitamine K
Vitamine K Phylloquinone (K ), Ménaquinone (K .
yllog Ky q (Ko | witKH,)
Vitamine B, Thiamine Thlamlne pyrophosphate,
thiamine triphosphate
Flavine adénine
Vitamine B, Riboflavine dinucléotide, flavine adénine

mononucléotide

Vitamine PP ou B,

Acide nicotinique, nicotinamide

Nicotinamide dinucléotide

Vitamine By

Acide pantothénique

Coenzyme A, Acyl carrier
protein

Vitamine B

Pyridoxal, pyridoxal 5’-phosphate
(PLP), pyridoxamine, pyridoxamine
5’-phosphate, pyridoxine, pyridoxine
5’-phosphate

Pyridoxal 5’-phosphate

Vitamine By

Biotine

Biotinyl-AMP

Vitamine B,

Acide folique, folates

S-méthyltétrahydrofolate

Vitamine B,

Cobalamine (Cbl)

Méthyl-Cbl, Ado-Cbl

Vitamine C

Acide ascorbique, déshydroascorbate

Anion ascorbate

intracytoplasmiques et en activant certains genes a 'intérieur du noyau. Eu égard a
la phylogénie, les vitamines, d’apparition plus précoce dans 1’évolution des espéeces,
semblent assurer un contrdle direct de I'activité cellulaire plus grossier alors que les
hormones, d’apparition plus tardive dans I’évolution, assurent un contrdle plus fin.
Les vitamines des « archéohormones » toujours d’actualité ?
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Nomenclature

Sur le plan de I’identification, il était logique de marquer le nom de chaque
nouvelle vitamine de celui de la maladie engendrée par sa carence. C’est ainsi que la
substance apte a préserver de la xérophtalmie fut baptisée « axérophtol » et que de
méme naquirent la vitamine PP pour « pellagre-preventive » et ’acide ascorbique du
fait de ses propriétés antiscorbutiques. La liste des termes utilisés dans un premier
temps pour désigner les différentes vitamines est longue (tableau 5). Puis est venue,
lorsque l’arsenal des éléments découverts commenca a s’étoffer, la subdivision des
vitamines en fonction de leur solubilité dans les solvants et la codification en lettres,
connue de tous, mais pronée surtout par les Européens (tableau 5). La tendance
actuelle est de baptiser chaque vitamine par sa dénomination chimique telle que I’a
recommandé 1« International Union of Pure and Applied Chemistry » (IUPAC),
(Nomenclature Policy, 1978), (tableau 5). L'internationalisation des échanges scienti-
fiques impose a chacun la connaissance de cette référence au terme chimique, indu-
bitablement plus réaliste. Certaines substances de type « paravitaminique » ont été
rattachées occasionnellement aux vitamines mais leur caractére essentiel n’a pu étre
démontré chez ’homme (tableau 5). On trouve ici I'adénine (B,), la choline, 'acide
para-amino-benzoique, la carnitine, la xanthoptérine (B ,), I'acide pangamique (B,;),
le méso-inositol ou myo-inositol, I’acide lipoique, etc. Les acides gras polyinsaturés
essentiels ont parfois été¢ désignés comme étant la « vitamine F ».

Tableau 5 M Nomenclature des vitamines.

Code Vitamines Facteurs paravitaminiques
lettres
A Rétinol (axérophtol, vitamine
anti-infectieuse)
A, Déshydrorétinol
B, Thiamine (aneurine, antibéribérique)
B, Riboflavine (lactoflavine)
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Tableau 5 (suite) M Nomenclature des vitamines.

leCt(t)l(*lees Vitamines Facteurs paravitaminiques
B, Niacine (facteur antipellagreux,
facteur PP)
B, Adénine
Bs Acide pantothénique (facteur filtrant)
B¢ Pyridoxine [facteur antiacrodynique,
antidermatique,
substance antipellagreuse (rat)]
B, Choline
By Biotine (vitamine H)
By Acide folique, folates
By, Acide para-aminobenzoique
B, Carnitine
B, Cobalamines (facteur antipernicieux,
facteur extrinséque, érythrotine)
B, Acide orotique
By, Xanthoptérine
Bis Acide pangamique
C, Acide ascorbique (facteur
antiscorbutique)
C, Rutine/Esculoside/Flavonoides
D, Ergocalciférol
D, Cholécalciférol
E Tocophérols et tocotriénols
(vitamine antidystrophique,
antistérilité, de fertilité)
F Acides gras polyinsaturés,
essentiels
1 Meéso-inositol ou myo-inositol
J Choline
K, Phylloquinone, Phytoménadione
K, Ménaquinone
K, Ménadiones
N Acide thioctique, acide lipoique
PP cf. B,
Q Ubiquinones (coenzymes Q)
U Facteur antiulcéreux
v Diphosphopyridine nucléotide
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