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NARINGINE ISSUE DE CITRUS GRANDIS  
 

 

Description : la naringine est formée par l'union de la naringénine avec un sucre, le néohespéridose. 

Cette liaison est rompue par la microflore intestinale, ce qui permet à la naringénine d'être absorbée. 

Les deux substances ont donc des avantages et des propriétés similaires. La naringénine est un 

polyphénol appartenant à la famille des flavonoïdes et au sous-groupe des flavanones. Il s'agit d'une 

substance naturelle que l'on trouve notamment dans le pamplemousse et le pomelo, mais aussi dans 

d'autres agrumes, les tomates et les cerises. La teneur en naringénine des aliments varie 

naturellement en fonction de facteurs tels que la maturité, la variété, la culture, le stockage, etc. 

La naringénine semble avoir une bonne biodisponibilité ; on ne la trouve pas dans les aliments sous 

forme isolée, mais avec d'autres composés qui peuvent apporter des avantages synergiques ou 

additifs. 

 

Action : la naringine aide à augmenter la protection apportée par d'autres polyphénols dans le 

traitement de l'obésité, du diabète, de l'hypertension et du syndrome métabolique2. 

 

Effet sur l’obésité : L'obésité peut être définie comme une augmentation de l'apport énergétique par 

rapport à la dépense énergétique, ce qui entraîne finalement un stockage des graisses et une prise 

de poids. Selon les directives de l'OMS, le surpoids chez les adultes est défini comme un IMC de 25,0 

à 29,9 kg/m2 et l'obésité est définie comme un IMC de ≥30,0 kg/m2 51. La graisse corporelle élevée 

augmente également le risque de plusieurs maladies telles que le diabète, l'hyperlipidémie et 

l'hypertension, qui entraînent une artériosclérose et un syndrome métabolique52. Le gain de poids 

corporel, l'accumulation de graisse et le développement de l'hyperlipidémie, de l'hyperglycémie et de 

la résistance à l'insuline ont été significativement supprimés par les polyphénols de citron chez les 

souris nourries avec un régime riche en graisses53. Les polyphénols de citron ont supprimé l'obésité 

induite par l'alimentation en régulant à la hausse les niveaux d'ARNm des enzymes impliquées dans 

la β-oxydation, telles que le récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR) α, l'acyl-

CoA oxydase, la FA synthase dans le foie et le tissu adipeux blanc chez la souris53. La supplémentation 

en naringénine (0,003 %, 0,006 % et 0,012 % de l'alimentation pendant 6 semaines) a réduit l'adiposité 

et la teneur en TG dans le tissu adipeux paramétrial chez le rat54. Les animaux nourris avec de la 

naringénine présentaient une augmentation significative de l'expression de PPARα, de la carnitine 

palmitoyltransférase 1 (CPT-1) et de la protéine découplante 2 (UCP-2) dans le foie, ce qui pourrait 

être responsable de la réduction de l'adiposité chez les rats54. 

 

La différenciation adipocytaire est une étape clé de la régulation du dépôt de graisse dans le tissu 

adipeux. La naringénine favorise l'expression des gènes et la sécrétion de la protéine adiponectine 

des adipocytes 3T3-L155. La naringénine peut être utile pour améliorer les modifications 

inflammatoires du tissu adipeux obèse. Il a été suggéré que la MCP-1 dérivée du tissu adipeux, qui 

présente des propriétés chimiotactiques dans les cellules inflammatoires, est le facteur clé dans 

l'induction de l'infiltration de macrophages dans le tissu adipeux56. La MCP-1 des adipocytes 

hypertrophiques du tissu adipeux obèse peut également déclencher une infiltration de macrophages 
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dans le tissu adipeux et activer ensuite les macrophages pour libérer des médiateurs inflammatoires 

tels que le TNF-α57. La naringénine a inhibé la production de TNF-α, de MCP-1 et d'oxyde nitrique (NO) 

de manière dose-dépendante dans les macrophages RAW264 dans la coculture d'adipocytes 3T3-L1 

et de macrophages RAW264 stimulés par le LPS58. 

 

Effet sur l’hyperlipidémie : L'hyperlipidémie est un symptôme crucial de l'obésité et des troubles 

métaboliques associés. Les flavonoïdes végétaux sont capables de réduire l'augmentation de 

concentrations plasmatiques de lipides28,59. La supplémentation en naringine a réduit les lipides 

plasmatiques dans des modèles expérimentaux d'hyperlipidémie, d'obésité et des concentrations 

élevées de lipides plasmatiques chez les rats nourris avec un régime riche en graisses60 et a réduit les 

lipides plasmatiques et le cholestérol chez les rats nourris avec un régime riche en cholestérol61.  

L'effet hypocholestérolémiant de la naringine a été observé chez des souris knock-out pour le 

récepteur LDL (LDLR)62. L'activité de la 3-hydroxy-3-méthyl CoA (HMG-CoA) réductase du foie a été 

significativement réduite dans le groupe de supplémentation en naringine (0, 02 g / 100 g), tandis que 

l'activité de la cholestérol acyl transférase (ACAT) n'a pas été affectée chez les souris Ldlr 62 knock-

out. Un effet hypolipidémiant de la naringénine a également été observé chez les rats mâles à 

capuchon Long-Evans. L'expression de PPARα dans le foie et l'expression de CPT-1 et UCP-2, toutes 

deux connues pour être régulées par PPARα, ont été nettement améliorées par la supplémentation 

en naringénine (0,003 %, 0,006 % et 0,012 % de l'alimentation pendant 6 semaines)54. Un effet 

bénéfique de la naringine a été observé chez des souris sans LDLR nourries avec un régime riche en 

graisses63. Les souris dépourvues de LDLR, lorsqu'elles étaient nourries avec un régime de type 

occidental, présentaient de nombreuses caractéristiques de résistance à l'insuline, notamment une 

surproduction de VLDL, une dyslipidémie et une obésité63. Dans cette étude, la naringénine (1 % ou 

3 % en poids : poids du régime) a empêché l'hyperinsulinémie, entraînant une diminution de la 

protéine de liaison à l'élément régulateur du stérol hépatique (SREBP) 1c et de la lipogenèse 

hépatique à jeun63. La diminution de la disponibilité des TG hépatiques due à la supplémentation en 

naringénine a également contribué à la production de VLDL-TG et à la sécrétion de VLDL-apoB et à 

l'atténuation de la dyslipidémie63. Une enquête récente a également démontré que la 

supplémentation en naringine chez des rats obèses nourris avec un régime riche en graisses/glucides 

améliorait l'augmentation du cholestérol plasmatique, des triglycérides et des FFA64 circulants. Dans 

une étude clinique, la supplémentation en naringine (capsule de 400 mg-1 j-1) a réduit les 

concentrations plasmatiques de cholestérol total et LDL, tandis que les concentrations plasmatiques 

de cholestérol TG et HDL n'ont pas été affectées chez les patients hypercholestérolémiques33.  

Une étude a examiné les effets d'un extrait dérivé de la bergamote administré à une dose quotidienne 

fixe (150 mg de flavonoïdes, dont 16 % de néoériocitrine, 47 % de néohespéridine et 37 % de 

naringine) pendant 6 mois. Chez les 80 sujets recrutés présentant une hypercholestérolémie 

modérée, une réduction des triglycérides et du cholestérol LDL et total a été observée, avec une 

augmentation du cholestérol HDL215. 

Dans une autre étude, la prise de 400 mg de naringine par jour pendant 8 semaines par 30 sujets 

hypercholestérolémiques a entraîné une diminution du taux de cholestérol total (-14%), du LDL (-17%) 

et une augmentation de certaines enzymes antioxydantes216. 
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Dans une étude portant sur 237 volontaires hyperlipémiques pendant un programme de 30 jours, 

l'extrait de bergamote riche en flavonoïdes (dont la naringine) a réduit les taux de triglycérides, de 

cholestérol total et de LDL217. 

Un effet bénéfique a également été observé dans une étude où la consommation de jus d'orange à 

long terme (480 ml de jus d'orange/jour pendant au moins 12 mois) a réduit les concentrations de 

cholestérol total, de cholestérol LDL et le rapport LDL/HDL par rapport à des personnes qui n'en 

consommaient pas218. 

 

Effet sur l’hypertension :  On a constaté que la supplémentation en naringine améliorait 

l'hypertension chez les rats obèses avec un régime riche en glucides et en graisses64 et chez les rats 

hypertendus prédisposés aux accidents vasculaires cérébraux65. En outre, la naringine a augmenté 

de manière significative la production de métabolites NO dans l'urine et a amélioré la fonction 

endothéliale médiée par l'acétylcholine en utilisant des préparations de l'anneau de l'aorte 

thoracique par le biais de la production de NO65.  

 

Un effet de vasodilatation similaire a également été observé chez des rats obèses soumis à un régime 

riche en glucides et en graisses64 et chez des rats diabétiques induits par la streptozotocine66. Les 

canaux K dépendants du calcium sont d'importants régulateurs de la relaxation vasculaire. La 

naringénine a activé les courants K+ activés par le Ca2+ de manière dépendante de la concentration 

dans les myocytes de l'artère de la queue du rat67. 

 

La prolifération et la migration des cellules musculaires lisses vasculaires (CMLV) sont des 

événements critiques dans la pathogenèse de l'athérosclérose et de l'hypertension. La naringénine a 

inhibé la prolifération et la migration des CMLV induites par le TNF-α de manière dose-dépendante68. 

Elle a également bloqué l'augmentation de la production d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) 

induite par le TNF-α. Le stress oxydatif et le TNF-α peuvent également déclencher l'activation des 

protéines kinases activées par des agents mitogènes (MAPK), qui sont des facteurs régulateurs clés 

de la prolifération des VSMC. La naringénine a empêché la phosphorylation de la kinase régulée par 

le signal extracellulaire (ERK)/MAPK et de l'Akt, tandis que la p38 MAPK et la c-Jun N-terminal kinase 

(JNK) sont restées inchangées68. Cet effet global est probablement dû à l'induction de l'hème 

oxygénase 1 (HO-1) et à la réduction du stress oxydatif. 

 

Effet sur la toxicité, l'hypertrophie et le remodelage cardiaques  Les effets cardioprotecteurs des 

flavonoïdes sont bien documentés28,73,74. L'infarctus du myocarde provoqué par l’isoprénaline a été 

prévenu par une supplémentation en naringine (40 mg- kg-1- j-1) chez les rats70. La supplémentation 

en naringine a également réduit la peroxydation des lipides, amélioré les enzymes antioxydantes et 

diminué les cellules inflammatoires et la fibrose dans les cœurs des rats traités à l'isoprotérénol70. Le 

prétraitement avec différentes doses de naringine a inhibé le déclin du statut antioxydant induit par 

la doxorubicine et a réduit les concentrations de 8-OHdG et l'activité de la poly(ADP-ribose) 

polymérase (PARP) dans le cœur et le foie des rats71. Un prétraitement oral à la naringine (10, 20 et 

40 mg/kg) chez des rats induits par l’isoprénaline tous les jours pendant une période de 56 jours a 

réduit de manière significative (P < 0, 05) les altérations des enzymes du cycle de l'acide 

tricarboxylique mitochondrial (isocitrate déshydrogénase, succinate déshydrogénase, malate 
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déshydrogénase et α-cétoglutarate déshydrogénase) et des enzymes de la chaîne respiratoire (NADH 

déshydrogénase et cytochrome c oxydase)72. 

 

Un régime riche en graisses entraine un remodelage cardiaque et une fibrose chez les animaux de 

laboratoire. Dans la phase précoce de la fibrose, des cellules inflammatoires massives, 

principalement des macrophages, infiltrent le ventricule gauche du cœur75. Cette fibrose commence 

dans la région vasculaire du muscle cardiaque et se propage ensuite dans le ventricule gauche. On a 

également observé une dilatation et un gonflement des cavités dus à un régime riche en graisses. 

D'autres données échocardiographiques ont confirmé le dysfonctionnement du ventricule gauche et 

l'augmentation de la masse du ventricule gauche chez des rats obèses soumis à un régime riche en 

graisses et en hydrates de carbone75. La supplémentation en naringine chez ces rats a amélioré l'état 

inflammatoire et la fibrose, ce qui a finalement réduit la rigidité constante du ventricule gauche64.  En 

outre, la supplémentation en naringine a amélioré de nombreuses variables fonctionnelles du 

ventricule gauche, telles que le taux de raccourcissement fractionnel, et a empêché le remodelage 

cardiaque dans les cœurs de ces rats64. Une étude récente a montré que la naringine (60 et 120 mg/kg) 

réduisait significativement la fibrose pulmonaire induite par le paraquat en régulant à la baisse le 

TNF-α, le TGF-β1, la métalloprotéinase matricielle 9 (MMP-9) et l'inhibiteur tissulaire de la 

métalloprotéinase 1 (TIMP-1), qui sont les principaux régulateurs de la fibrose dans les tissus76. Le 

mécanisme de protection des cardiomyocytes induit par la naringine a été récemment révélé. La 

naringine (5 μmol/L) a atténué la phosphorylation de p38 et p53 induite par des niveaux élevés de 

glucose (16,7 mmol/L), a diminué l'expression mitochondriale de Bax et Bak, a empêché la libération 

de cytochrome c et a augmenté l'expression de Bcl-2 dans les cellules H9c277. Il a également empêché 

l'apoptose induite par des niveaux élevés de glucose dans les cellules H9c2, suivie par l'inactivation 

des caspases-3, -8 et -977. Dans une autre étude, la naringine a empêché les cardiomyocytes d'être 

confrontées à un glucose élevé (35 mmol/L de glucose) suivi par les voies médiées par le signal MAPK 

activées par ROS78. La naringine (80 μmol/L) a empêché la phosphorylation de p38 MAPK, ERK1/2 et 

JNK induite par le glucose élevé et a réduit l'apoptose dans les cellules cardiaques H9c278. 

 

Effet sur l’hyperglycémie et le diabète : L'hyperglycémie et la résistance à l'insuline sont des 

caractéristiques communes du syndrome métabolique. La résistance à l'insuline peut être définie 

comme une réponse réduite des tissus périphériques à l'action de l'insuline. Certaines cytokines 

inflammatoires telles que le TNF-α peuvent provoquer une résistance à l'insuline dans des modèles 

expérimentaux d'obésité85. En outre, plusieurs études ont montré que les concentrations d'IL-6 et de 

TNF-α étaient augmentées chez les sujets présentant une résistance à l'insuline et un diabète de type 

286,87. D'autre part, les cytokines inflammatoires telles que le TNF-α et l'IL-6 peuvent également 

provoquer un dysfonctionnement des récepteurs périphériques de l'insuline et une résistance à 

l'insuline et, en fin de compte, augmenter les concentrations de glucose dans le plasma88,89. Un régime 

riche en graisses augmente les cytokines inflammatoires et provoque une résistance à l'insuline et 

une hyperglycémie90,91. L'effet hypoglycémique de la naringine est bien documenté80,92. Le co-

traitement avec la naringine (30 mg/kg) et la vitamine C (50 mg/kg) a amélioré le diabète provoqué 

par la streptozotocine chez les rats en améliorant la concentration d'insuline et en prévenant le stress 

oxydatif79. Elle a également amélioré la concentration d'insuline et l'architecture du pancréas chez les 

rats db/db avec une dose de supplémentation de 0,2 g/kg d'alimentation80. L'altération des activités 
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des enzymes régulatrices du glucose joue également un rôle crucial dans l'effet hypoglycémique de 

la naringine chez les animaux de laboratoire80. La naringine a réduit de manière significative l'activité 

de la glucose-6-phosphatase hépatique et de la phosphoénolpyruvate carboxy kinase chez les souris 

db/db par rapport aux souris témoins80. Des recherches récentes ont également suggéré que 

l'activité hypoglycémique de la naringine est médiée par l'absorption du glucose dans le muscle 

squelettique84. Une stimulation maximale a été observée avec 75 μmol/L de naringénine pendant 2 

heures, ce qui était comparable à la réponse insulinique maximale dans les myotubes L684. 

L'augmentation de la captation du glucose est médiée par la régulation à la hausse de l'AMPK dans 

les cellules musculaires squelettiques84. Pu et al.60 ont également fait état d'une amélioration activée 

par l'AMPK dans le syndrome métabolique. Dans cette étude, la supplémentation en naringine (0,2 

g/kg de régime) a amélioré l'intolérance au glucose et la résistance à l'insuline dans un modèle de 

souris nourrie avec un régime riche en graisses60. 

 

Effet sur la stéatose et la protection hépatique : Une action hépatoprotectrice de la naringine a été 

rapportée par plusieurs chercheurs93-95. La supplémentation en naringine a réduit de manière 

significative l'activité élevée des transaminases plasmatiques dans la toxicité hépatique induite par le 

nickel (naringine : 80 mg/kg de poids corporel) et le cadmium (naringine : 50 mg/kg) chez les rats93,94. 

En outre, la naringénine a réduit de manière significative la peroxydation des lipides et restauré les 

niveaux de défense antioxydante [superoxyde dismutase (SOD), catalase, glutathion peroxydase 

(GPx) et glutathion S-transférase (GST)] dans le foie93,94. La supplémentation en naringénine a 

également rétabli les concentrations d'albumine sérique et de protéines totales et réduit les 

concentrations hépatiques de malondialdéhyde dans l'hépatotoxicité causée par la 

diméthylnitrosamine chez les rats43. En outre, l'accumulation de collagène et de cellules musculaires 

lisses induite par la diméthylnitrosamine a été réduite par le traitement à la naringénine (doses de 20 

et 50 mg/kg)43. L'alimentation au fructose est l'une des causes du développement du stress oxydatif 

et de la stéatose hépatique non alcoolique96. La supplémentation en naringine a amélioré le stress 

oxydatif et nitrosatif dans le foie de rats nourris au fructose96. Un régime riche en graisses est une 

autre cause du développement de la stéatose hépatique et de la stéatose hépatique non alcoolique97. 

La supplémentation en naringine (0,2 g/kg de régime) a réduit la stéatose hépatique causée par un 

régime riche en graisses chez les rats60 La nature hépatoprotectrice de la naringine chez le rat nourri 

avec un régime riche en graisses était partiellement médiée par l'activation de l'AMPK, qui restaurait 

les enzymes antioxydantes et prévenait l'inflammation60. La libération de TNF induite par le LPS suivie 

de lésions hépatiques a été étudiée ; la supplémentation en naringine a diminué la libération de TNF 

et amélioré les lésions hépatiques98. En outre, chez des rats Wistar albinos diabétiques mâles nourris 

avec un régime riche en graisses, la naringine a augmenté l'expression de PPARγ dans le foie et a 

diminué l'expression du récepteur X du foie (LXR), de SREBP-1c et de SREBP-1a dans la stéatose 

hépatique99. Dans notre étude récente, nous avons également constaté que la naringine empêchait 

l'augmentation des activités des enzymes marqueurs du foie (AST, ALT et ALP) et réduisait 

l'accumulation de dépôts lipidiques et la fibrose dans le foie de sujets nourris avec un régime riche 

en glucides et en graisses chez des rats obèses64. La supplémentation en naringine a également 

amélioré la respiration mitochondriale chez ces rats, ce qui suggère une amélioration du 

dysfonctionnement du compartiment mitochondrial et une dépense énergétique rapide par le tissu 

hépatique64. 
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Effet sur l’artériosclérose : L'accumulation d'ester de cholestérol (EC) dans l'intima artérielle est un 

facteur déclenchant de l'athérogénèse100. L'inflammation de la paroi vasculaire, l'activation de 

l'endothélium vasculaire et l'adhésion accrue des cellules mononucléaires à la couche endothéliale 

endommagée sont les premières manifestations de l'athérosclérose dans le syndrome métabolique. 

En réponse à cet état inflammatoire, les LDL peuvent pénétrer dans l'intima artérielle et former une 

plaque suivie de la formation de cellules spumeuses101. Il a été démontré que les flavonoïdes 

d'agrumes, dont la naringine, inhibent l'oxydation du cholestérol LDL102. La prolifération et la 

migration des VSMC sont des événements initiaux dans le processus d'athérogénèse103. Le facteur de 

croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF) stimule la prolifération des CMLV et augmente 

l'expression des molécules pro-inflammatoires et prothrombotiques dans les plaques 

d'athérosclérose104. La naringine (500 mg- kg-1- j-1) réduit de manière significative la formation de 

stries graisseuses et l'infiltration de macrophages néointimaux dans les parois des vaisseaux de 

lapins nourris au cholestérol105. L'activité antiathérogène de la naringine chez les lapins 

hypercholestérolémiques a été causée par l'inhibition de l'expression de la molécule d'adhésion 

intercellulaire 1 (ICAM-1) dans les cellules endothéliales105. Des effets antiathérogènes similaires de 

la naringine et de la naringénine ont été constatés chez des lapins nourris avec du cholestérol en 

réduisant les niveaux d'expression de la molécule d'adhésion des cellules vasculaires 1 (VCAM-1) et 

de la MCP-1 dans les aortes106. Une étude a montré l'effet antiathérogène constant de la naringine 

chez des souris de type sauvage nourries avec un régime riche en graisses et en cholestérol et chez 

des souris déficientes en apoE nourries avec un régime purifié107. La surproduction hépatique de 

lipoprotéines contenant de l'apoB est une caractéristique de la dyslipidémie associée à la résistance 

à l'insuline. Chez les souris Ldlr-/-, l'absorption des particules de lipoprotéines est altérée ; par 

conséquent, les souris sont devenues dyslipidémiques et résistantes à l'insuline et ont développé une 

athérosclérose après avoir été nourries avec un régime alimentaire occidental riche en graisses108. La 

naringénine a inhibé la sécrétion d'apoB100 en activant des cascades de signalisation dans les cellules 

HepG2109,110. En outre, la supplémentation en naringénine (3 % de l'alimentation : poids) a réduit 

l'infiltration de leucocytes MOMA-2-positifs dans les lésions et a réduit le dépôt extensif de collagène 

dans les plaques de souris Ldlr-/- nourries avec un régime occidental, ce qui suggère une activité anti-

athérogène111. 

 

Effet sur l’inflammation : L'obésité, le syndrome métabolique et le diabète sont étroitement liés à la 

réponse inflammatoire. L'inflammation est un processus complexe. Dans l'obésité, les processus 

inflammatoires sont caractérisés par l'infiltration de cellules inflammatoires (généralement des 

macrophages et des mastocytes) dans les organes/tissus enflammés, en particulier le tissu 

adipeux112,113. Le tissu adipeux lui-même est considéré comme un organe endocrinien et sécrète 

diverses adipocytokines telles que le TNF-α, l'IL-6 et la leptine114. Différents rapports suggèrent 

également que des concentrations de cytokines inflammatoires sont plus élevées chez les personnes 

souffrant du syndrome métabolique et d'obésité115-117. Parmi les cytokines libérées en cas d'obésité, 

le TNF-α est la cytokine inflammatoire la plus répandue dans le plasma des personnes obèses. Le 

TNF-α est responsable de la résistance à l'insuline118 et des lésions des cellules bêta dans les îlots 

pancréatiques119. L'altération de la signalisation de l'insuline médiée par le TNF-α est probablement 

due à l'activation des Ser/Thr kinases, qui agissent sur le récepteur de l'insuline et les molécules de 

substrat du récepteur de l'insuline (IRS), ce qui en fait de mauvais substrats pour la phosphorylation 
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de la tyrosine médiée par l'insuline114. Les flavonoïdes sont de puissants composés anti-

inflammatoires120. Il existe des preuves que la naringine présente une activité anti-inflammatoire 

dans un modèle d'inflammation du sac aérien dans lequel ce flavonoïde a normalisé la concentration 

élevée de TNF-α et a normalisé l'infiltration des cellules inflammatoires121. On sait que le foie est 

affecté par la sécrétion pro-inflammatoire du tissu adipeux. L'activation chronique de NF-κB par les 

cytokines a été directement liée au développement de la résistance à l'insuline122. La libération de 

TNF induite par le LPS et suivie de lésions hépatiques a été étudiée chez le rat. La supplémentation 

en naringine a réduit la libération de TNF et améliore les lésions hépatiques98. L'expression accrue 

des molécules d'adhésion cellulaire dans les cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine 

due à un taux élevé de glucose a été significativement atténuée par un prétraitement à la naringine 

(10-50 μg/mL). Dans cette étude, la naringine a supprimé une augmentation de l'expression de NF-κB 

cuasée par des niveaux élevés de glucose123,124. La régulation de la production cellulaire 

d'antioxydants et du mécanisme anti-inflammatoire par le facteur 2 de l'érythroïde nucléaire (Nrf2) 

joue un rôle important dans la lutte contre diverses maladies dégénératives. Des preuves suggèrent 

que la naringine augmente l'expression de l'ARNm de la NAD(P)H:quinone oxydoréductase 1, HO-1, 

GST P1 et γ-glutamylcystéine ligase, suivie par l'activation du Nrf2 et la réduction de l'expression des 

médiateurs pro-inflammatoires tels que le TNF-α, la cyclooxygénase-2 et la NO synthase chez les rats 

induits par l'acide 3-nitropropionique125. 

 

Effet sur le stress oxydatif et les dommages des radicaux libres : Les extraits d'agrumes possèdent de 

grandes quantités de flavonoïdes et présentent une puissante activité de piégeage des radicaux 

libres126. La naringine et la naringénine sont toutes deux de puissants piégeurs de radicaux libres et 

empêchent la peroxydation des lipides127. Les radicaux superoxyde et hydroxyle sont éliminés par 

ces flavonoïdes in vitro127. Les enzymes xanthine oxydase sont des sources physiologiques d'anions 

superoxydes dans les cellules eucaryotes. La naringine inhibe de manière significative l'activité de la 

xanthine oxydase in vitro128. Elle a également démontré une forte activité antioxydante in vivo dans 

diverses conditions pathologiques. Un effet protecteur de la naringine a été observé chez des rats 

diabétiques ; la supplémentation en naringine a amélioré les enzymes antioxydantes telles que la 

SOD, la catalase et la GPx chez les animaux diabétiques79,92,129. Elle a également amélioré le statut des 

enzymes antioxydantes chez les lapins nourris au cholestérol129. Les concentrations de TBARS n'ont 

pas été modifiées chez les lapins nourris au cholestérol et traités à la naringine129. Des effets 

antioxydants similaires ont également été observés dans la cardiotoxicité induite par l'isoprotérénol 

chez les rats Wistar70. La supplémentation en naringine a réduit le produit de peroxydation lipidique 

et les hydropéroxydes dans le plasma et le cœur de rats Wistar induits par l'isoprotérénol70. 
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LA VITAMINE C (Acide L-Ascorbique) 
 

 

Description : La vitamine C appartient au groupe des vitamines dites hydrosolubles, qui ne peuvent 

être stockées dans l'organisme et doivent être absorbées régulièrement par l'alimentation. Bien 

qu'elle soit assez stable en solution acide, elle est généralement la moins stable des vitamines et est 

très sensible à la lumière, à la chaleur et à l'air, qui stimulent l'activité des enzymes oxydantes. 

La vitamine C, largement répandue dans les aliments d'origine végétale, est particulièrement 

présente dans les agrumes, les kiwis, les cynorrhodons, l'acérola, les poivrons, les tomates et les 

légumes à feuilles vertes. 

La vitamine C introduite par l'alimentation atteint le sang à l'aide de protéines transporteuses, est 

absorbée dans l'intestin grêle par un processus de diffusion passive saturable, c'est-à-dire que 

l'absorption diminue avec l'augmentation de la concentration, et est ensuite transportée dans le 

plasma par l'albumine sous forme d'acide ascorbique. 

La vitamine C qui n'est pas utilisée par l'organisme est rapidement éliminée par les reins. 

 

Action : La vitamine C est l'une des vitamines les plus importantes en raison de son large spectre 

d'action. 

 

Activité antioxydante : L'acide ascorbique est un excellent antioxydant, c'est-à-dire qu'il s'oppose à 

l'action des radicaux libres. L'une des caractéristiques les plus importantes de cette vitamine est 

qu'elle protège l'organisme contre l'oxydation et donc le vieillissement prématuré. Les études 

menées ces dernières années sur les substances antioxydantes4,5 ont mis en évidence leur rôle 

efficace dans la protection de la cellule contre les mécanismes d'oxydation, aussi bien dans des 

conditions naturelles comme le vieillissement que dans le cas de problèmes majeurs comme le 

diabète ou l'athérosclérose. Les processus de peroxydation des lipides membranaires sont en effet 

bloqués par la vitamine E, mais l'acide ascorbique joue un rôle décisif car, en donnant des électrons, 

il régénère la forme active de la vitamine E, prête pour un nouveau cycle de réactions. 

 

Vitamine C et système immunitaire : La vitamine C renforce le système immunitaire1, soutient à la fois 

la reproduction et la fonction des cellules de défense en freinant l'activité excessive de la réponse 

immunitaire. La vitamine C semble jouer un rôle dans un certain nombre de fonctions des 

neutrophiles, notamment l'augmentation de la chimiotaxie, l'augmentation de l'ingestion de 

particules, l'augmentation de la destruction non oxydative médiée par les lysozymes, la protection 

contre les effets toxiques du radical anion superoxyde, l'inhibition du système halide-peroxyde-

myéloperoxydase sans effet bactéricide prononcé, et la stimulation du shunt de l'hexose 

monophosphate178. Le rôle de la vitamine C semble être plus prononcé dans la réponse à médiation 

cellulaire que dans l'immunité humorale, car il a été observé que l'hypo-réactivité des lymphocytes T 

était inversée chez les patients atteints de la maladie de Crohn à la supplémentation orale en vitamine 

C. Dans la même étude, il n'y avait pas d'effet sur l'immunité humorale a été observée179. Une autre 

étude soutient que la vitamine C agit en synergie avec d'autres micronutriments et améliore la 

fonction de barrière cutanée et les activités protectrices des cellules immunitaires, mais son rôle dans 
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la protection des anticorps n'est pas aussi prononcé180. À l'inverse, les études animales soutiennent 

le rôle de la supplémentation en vitamine C dans l'immunité humorale en augmentant les taux 

sériques d'anticorps181 et de protéine du complément C1q182 chez les cobayes, qui ne peuvent pas 

synthétiser la vitamine C comme les humains et dépendent donc de l'intégration alimentaire. La 

vitamine C, associée à d'autres micronutriments, aide à restaurer les dommages potentiels causés 

par les radicaux libres au niveau cellulaire et module les fonctions des cellules immunitaires grâce à 

la régulation des facteurs de transcription sensibles à l'oxydoréduction et influence la production de 

cytokines et de prostaglandines. Un apport adéquat de vitamines C ainsi que d'autres vitamines et 

micronutriments tels que B6, folate, B12, E, sélénium, zinc, cuivre et fer soutient une réponse 

immunitaire médiée par les cytokines Th1183,184 avec une production suffisante de cytokines pro-

inflammatoires, qui maintiennent une réponse immunitaire efficace. La supplémentation avec ces 

micronutriments inverse la réponse immunitaire médiée par les cellules Th2 à la réponse régulée par 

les cytokines Th1 avec une immunité innée renforcée183. La vitamine C inhibe l'activation excessive du 

système immunitaire pour prévenir les dommages aux tissus. Il soutient également l'activité 

antibactérienne, stimule les cellules tueuses naturelles (NK) et la différenciation du sous-ensemble 

Th0 dans le sous-ensemble Th1184,185. Par ailleurs, la vitamine C module également la synthèse de 

cytokines pro-inflammatoires ou l'expression de molécules adhésives185. 

 

Mikirova et al.186 ont démontré qu'un traitement intraveineux à la vitamine C réduit les cytokines pro-

inflammatoires IL-1α, IL-2, IL-8, TNF-α, les chimiokines eotaxines et CRP chez les patients atteints de 

cancer. Plusieurs études ont montré que la modulation de l'inflammation par la vitamine C 

administrée par voie intraveineuse est en corrélation avec la diminution des taux de marqueurs 

tumoraux186-188. Des études humaines ont montré que la vitamine C plasmatique et l'apport 

alimentaire en vitamine C sont inversement associés à certains marqueurs de la réponse à la phase 

aiguë et de l'hémostase qui ont été associés à un risque accru de maladies cardiovasculaires et non 

vasculaires. La vitamine C plasmatique, la consommation de fruits et l'apport alimentaire en vitamine 

C étaient significativement et inversement associés aux concentrations moyennes de protéine C-

réactive, une réponse à la phase aiguë, et d'antigène activateur du plasminogène tissulaire, un 

marqueur de dysfonctionnement endothélial, même après ajustement pour les facteurs 

confondants. Les résultats suggèrent que la vitamine C a des effets anti-inflammatoires et est 

associée à un dysfonctionnement endothélial plus faible chez les hommes sans antécédents de 

maladie coronarienne ou de diabète189-196. Les concentrations de vitamine C dans le plasma et les 

leucocytes diminuent rapidement en cas d'infection et de stress. Il a été démontré que la 

supplémentation en vitamine C améliore les composantes du système immunitaire humain, telles 

que les activités antimicrobiennes et des cellules NK, la prolifération des lymphocytes, la chimiotaxie 

et l'hypersensibilité retardée, comme indiqué ci-dessus. La vitamine C contribue au maintien de 

l'intégrité redox des cellules et les protège ainsi des ROS générés pendant la salve respiratoire et la 

réponse inflammatoire197. 

 

Ainsi, la vitamine C joue un rôle différent en tant qu'antioxydant qui protège les cellules immunitaires 

de la production intracellulaire de ROS au cours de la réponse inflammatoire, en agissant comme 

cofacteur enzymatique et en maintenant l'intégrité des tissus, et joue un rôle crucial dans la formation 
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des barrières cutanées, épithéliales et endothéliales185. Récemment, la supplémentation en vitamine 

C s'est avérée utile dans diverses conditions inflammatoires. 

Des essais ont montré que la supplémentation en vitamine C peut contrecarrer les symptômes du 

rhume (L. Pauling 1970)29 et en prévenir l'apparition (H. Hemilia 1994-1995-1997)30. 

 

Vitamine C et rhume : outre le rôle bien connu de la vitamine C dans la prévention du scorbut, l'AA 

(acide L-ascorbique) est surtout connu pour ses effets bénéfiques sur la santé dans la prévention et 

le soulagement du rhume. Pauling a été le premier à introduire le concept de doses élevées de 

vitamine C et a suggéré que l'ingestion de 1 à 3 g d'AA permettait de prévenir ou de soulager 

efficacement les rhumes32. Cependant, le rôle de la vitamine C par voie orale dans la prévention et le 

traitement du rhume reste controversé malgré de nombreuses études contrôlées33. De nombreuses 

études cliniques portant sur des doses variables d'AA ont montré que cette substance n'avait pas 

d'effet prophylactique significatif, mais qu'elle réduisait la gravité et la durée des symptômes du 

rhume pendant la période d'infection. Études randomisées et non randomisées sur le rôle de la 

vitamine C dans la prévention et le traitement du rhume ont indiqué que l'AA à une dose de 1 g/jour 

pendant les mois d'hiver rigoureux n'avait pas d'effet bénéfique sur l'incidence du rhume34. Dans les 

études préventives et thérapeutiques, on a constaté un effet thérapeutique bénéfique, mais 

généralement modeste, sur la durée des symptômes du rhume. Il n'y a pas d'indication claire sur les 

avantages relatifs des différentes doses de vitamine C. Toutefois, dans les études qui ont testé la 

vitamine C après l'apparition des symptômes du rhume, il a été prouvé que les doses élevées avaient 

plus d'effets bénéfiques que les doses plus faibles34,35.  

 

L'affaiblissement de l'immunité en cas de rhume est bien connu. Le rôle de l'AA dans le renforcement 

de l'immunité en cas de rhinite fait l'objet d'un débat permanent. Il a été démontré que l'AA stimule 

le système immunitaire en augmentant la prolifération des cellules T en réponse à l'infection. Ces 

cellules sont capables de lyser les cibles infectées en produisant de grandes quantités de cytokines 

et en aidant les cellules B à synthétiser des immunoglobulines pour contrôler les réactions 

inflammatoires. En outre, il a été démontré que l'AA bloque les voies qui conduisent à l'apoptose des 

lymphocytes T et stimule ou maintient ainsi la prolifération des lymphocytes T pour attaquer 

l'infection. Ce mécanisme a été proposé pour expliquer l'augmentation de la réponse immunitaire 

observée après l'administration de vitamine C pendant la rhinite36,37. 

 

Allergies : La vitamine C peut contrer l'apparition d'allergies et d'intolérances, car elle réduit la 

libération d'histamine, une molécule qui est libérée en cas de réaction allergique et qui déclenche les 

symptômes typiques d'une allergie, contribuant ainsi à réduire les symptômes de l'asthme, qui est 

souvent associé à des allergies et à des rhumes allergiques. Une étude contrôlée portant sur 98 

enfants asthmatiques âgés de 1 à 12 ans a montré une réduction significative des antioxydants tels 

que la vitamine C dans le sang lors d'une crise d'asthme8. 

 

Vitamine C et Cholestérol. La vitamine C contribue à abaisser le taux de cholestérol, réduisant ainsi le 

risque d'accumulation dans les vaisseaux. Elle est impliquée dans la formation des acides biliaires, 

des molécules importantes pour le métabolisme des graisses car elles aident à digérer les lipides 

introduits dans l'alimentation, en les transformant en molécules plus simples. 
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Il existe plusieurs publications sur le rôle de la vitamine C dans le métabolisme des lipides et 

l'athérogénèse, avec des observations différentes. L'importance d'une carence en vitamine C dans 

l'étiologie de la dyslipidémie et de l'athérosclérose est apparue pour la première fois dans les études 

cliniques de Myasnikova en 1947. L'étude a montré que l'administration d'AA à des patients 

hypercholestérolémiques permettait d'abaisser le taux de cholestérol78. Depuis lors, plusieurs 

auteurs se sont également appuyés sur des études similaires. L'un d'eux a examiné les preuves du 

rôle de la vitamine C dans la synthèse des acides biliaires27, tandis que d'autres ont mis l'accent sur 

l'implication potentielle de la vitamine C dans la pathogenèse de l'athérosclérose79,80. Des rapports 

indiquent une augmentation du cholestérol corporel total et une hypercholestérolémie chez les 

cobayes atteints de scorbut aigu. Cependant, certaines études n'ont pu observer aucun effet de la 

vitamine C dans des modèles animaux similaires81. Das et al.82 ont observé que l'administration d'AA 

réduit le cholestérol sanguin, les triglycérides, la peroxydation des lipides et augmente le cholestérol 

HDL. La plupart des études antérieures ont été menées en utilisant le lapin comme modèle animal 

pour examiner la carence en vitamine C. Le lapin n'est donc pas un animal de laboratoire. En tant que 

tel, le lapin n'est pas un modèle approprié pour de telles études, car il peut synthétiser l'AA, 

contrairement aux primates supérieurs et aux humains. Il est difficile de provoquer une carence en 

vitamine C dans des modèles animaux. À la lumière d'observations contradictoires basées sur le 

modèle animal de choix qu'est le scorbut aigu, Ginter et al.83 ont conçu un modèle de carence 

chronique latente en vitamine C chez le cochon d'Inde. Ce modèle, contrairement à d'autres, a permis 

de suivre l'effet de la carence en AA sur le métabolisme des lipides et l'athérosclérose dans des 

expériences à long terme. Dans l'hypovitaminose C prolongée de 10 semaines, on a observé une 

accumulation significative de cholestérol dans le foie ainsi qu'une augmentation de la concentration 

sérique83-85. 

 

Il a également été rapporté qu’une carence en vitamine C entraîne une augmentation de 

l'accumulation de cholestérol dans l'aorte thoracique ainsi que des changements patho-

morphologiques dans les vaisseaux sanguins83,86,87. Diverses études sur l'homme ont également 

indiqué une réduction des taux de lipides sanguins induite par la vitamine C chez des sujets normaux 

et hypercholestérolémiques88,89. Marc, Kothari et Sharma ont également observé que l'administration 

de vitamine C entraîne une réduction significative des LDL et une augmentation des HDL87 et offre 

donc une protection contre la maladie coronarienne87,90. Des observations similaires ont également 

été faites par d'autres chercheurs91-96. Une carence chronique en AA chez l'homme peut entraîner 

une altération du métabolisme du cholestérol et donc des changements athéromateux dans le 

système vasculaire87. Cette constatation est étayée par l'observation selon laquelle la vitamine C 

baisse le taux de cholestérol88 et réduit le risque de développer une maladie cardiovasculaire97,98. De 

nombreuses études ont également étudié l'association entre la consommation d'AA et les lipides 

sanguins. Une vaste étude épidémiologique prospective portant sur des hommes et des femmes 

finlandais a suggéré qu'une consommation élevée d'AA était associée à une réduction du risque de 

décès par maladie coronarienne chez les femmes par rapport aux hommes98. De même, plusieurs 

autres études ont montré qu'une consommation élevée d'AA chez les hommes et les femmes 

américains ne semblait profiter qu'aux femmes97,99. Cependant, une autre étude de cohorte a suggéré 

que la mortalité cardiovasculaire était réduite chez les deux sexes par la vitamine C100. Il est probable 

que l'effet hypocholestérolémiant de la vitamine C soit influencé par plusieurs facteurs tels que les 
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taux de cholestérol initiaux, l'âge et le sexe des sujets, la dose et le mode d'administration. L'influence 

de l'âge peut être importante car il a été constaté que les niveaux de SAA sont plus bas chez les 

personnes âgées que chez les adolescents101,102 et que les sujets âgés peuvent donc être plus réceptifs 

à l'administration de vitamine C. Au Royaume-Uni, une étude a montré que le risque d'accident 

vasculaire cérébral chez les sujets ayant l'apport le plus élevé en vitamine C n'était que la moitié de 

celui des sujets ayant l'apport le plus faible. Rien n'indique que le taux de maladies coronariennes 

soit plus faible chez les personnes ayant un apport élevé en vitamine C103. Une méta-analyse récente 

sur le rôle des AA et des vitamines antioxydantes n'a pas non plus montré de bénéfice significatif 

dans la prévention des maladies coronariennes104. Par conséquent, aucune preuve concluante n'est 

disponible quant à l'éventuel effet protecteur de la supplémentation en AA sur les maladies 

coronariennes. 

 

Vitamine et fer. L'AA est connu pour améliorer la disponibilité et l'absorption du fer provenant de 

sources de fer non héminique41. Sa supplémentation facilite l'absorption du fer provenant de sources 

alimentaires. Il a été suggéré que la réduction du fer par l'AA augmente l'absorption alimentaire du 

fer non hémique42,43. Les fruits riches en vitamine C, tels que la baie d'oie (Amla), augmenteraient la 

biodisponibilité du fer contenu dans les céréales de base et les légumineuses44. Des observations 

récentes indiquent que la vitamine C inhibe l'expression de l'hepcidine et, en influençant le récepteur 

de l'érythropoïétine dans les cellules HepG2 et la biodisponibilité du fer, assure une protection contre 

l'anémie due à une carence en fer45. Dario Lane et al.46 considèrent l'ascorbate comme un nouveau 

modulateur de la voie classique d'absorption du Fe+ par la transferrine, agissant par le biais d'un 

mécanisme de réduction intracellulaire. On sait également que l'AA agit comme un pro-oxydant in 

vitro en présence de fer redox-actif et pourrait contribuer à la formation du radical hydroxyle, qui 

peut finalement conduire à l'oxydation des lipides, de l'ADN ou des protéines47. Par conséquent, la 

supplémentation en vitamine C chez les personnes présentant un taux de fer élevé détectable et/ou 

la bléomycine chez certains prématurés pourrait être nocive en raison de la production de molécules 

endommagées par l'oxydation48-51. Cependant, Proteggente et al.52 n'ont pas observé d'effet pro n'ont 

pas observé d'effet pro-oxydant de la supplémentation en AA sur les lésions de l'ADN en présence ou 

en l'absence de fer. 

 

Anémie300. Environ 88% des travailleurs masculins adultes d'une plantation d'hévéas dans l'ouest de 

Java, en Indonésie, étaient infectés par l'ankylostome et plus de 45% étaient anémiques, comme en 

témoigne un taux d'hémoglobine inférieur à 13 g/100 ml. Les valeurs d'hémoglobine et les 

performances du test de Harvard (HST) pour les cueilleurs et les arracheurs étaient significativement 

corrélées. Les ramasseurs de gomme ont été rémunérés en fonction de leur travail et leurs revenus 

ont été corrélés aux taux d'hémoglobine. La morbidité et les taux d'hémoglobine étaient également 

corrélés. L'apport calorique ne correspondait ni avec la production de travail ni avec les performances 

HST. Le traitement par 100 mg de fer élémentaire pendant 60 jours a entraîné une amélioration 

significative de l'état hématologique des personnes anémiques et de leurs performances en matière 

de santé et de sécurité au travail, ainsi que de leur production de travail et de leur morbidité. Le 

groupe traité et le groupe placebo ont reçu une prime quotidienne de 15 roupies, soit 5 à 7 % du 

salaire minimum journalier. Cette somme, dépensée en grande partie en nourriture, s'est traduite 

par un apport supplémentaire de 3 à 5 mg de fer disponible et de 50 mg de vitamine C. On pense que 
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cela explique l'augmentation significative, mais non négligeable, de la consommation de fer. Cela 

expliquerait une amélioration significative mais mineure de l'hémoglobine, des performances HST, 

des performances professionnelles et de la morbidité dans le groupe placebo anémique. Dans un 

sous-échantillon non traité auquel aucune compensation n'a été versée, il n'y a pas eu de changement 

dans l'hémoglobine, l'hématocrite, la performance au travail, le score HST ou la morbidité. Après 

l'arrêt de la supplémentation en revenu, les taux d'hémoglobine et d'hématocrite et les changements 

sont revenus aux niveaux de base dans les 30 jours dans les groupes traités par le placebo, mais sont 

restés inchangés dans les groupes traités par le fer. Le coût de la supplémentation en fer était faible 

par rapport aux avantages économiques liés à l'augmentation de la productivité et à la réduction de 

la morbidité. 

 

Infection bactérienne. La vitamine C joue un rôle important dans la défense contre les infections 

bactériennes. Les neutrophiles sont les globules blancs les plus nombreux dans le sang circulant. Ces 

cellules protègent l'organisme contre les agents étrangers, notamment infectieux, en exerçant 

diverses actions de défense de l'organisme. Ces actions sont concomitantes et parfaitement intégrées 

à celles du système monocyte-macrophage et des lymphocytes. Pour procéder à l'élimination des 

micro-organismes pathogènes, les neutrophiles : atteignent le site de l'infection par des mouvements 

actifs, chimiotactisme ; entrent en contact et ingèrent l'agent étranger, phagocytose ; procèdent à la 

digestion de ce qui a été phagocyté, activité microbicide. 

Lors d'une infection, les neutrophiles absorbent et concentrent en eux de grandes quantités de 

vitamine C, atteignant des niveaux 30 à 100 fois supérieurs à ceux présents dans le plasma. Grâce à 

la vitamine C accumulée, les neutrophiles peuvent résister à la tempête de radicaux libres et 

d'oxydants qu'ils produisent et libèrent contre les "envahisseurs" présents, en les tuant. Une fois 

encore, la vitamine C agit comme un antioxydant, protégeant les neutrophiles des dommages 

oxydatifs au milieu de leur "bataille" avec les microbes, une guerre chimique féroce et brutale6,7. 

 

Système nerveux central. L'acide ascorbique participe à la production de noradrénaline, une molécule 

impliquée dans la réponse aux situations de stress émotionnel et physique qui agit au niveau du 

système nerveux central. Au niveau du SNC, la vitamine C est concentrée sous l'action de 

transporteurs spécifiques qui permettent à la forme oxydée de traverser la barrière hémato-

encéphalique. La concentration de vitamine C est très élevée dans des zones spécifiques du cerveau 

et plusieurs études ont montré une interaction avec des enzymes impliquées dans les processus 

cognitifs, dont l'action peut être réduite dans des conditions de carence. L'acide ascorbique protège 

les cellules du système nerveux de l'excitotoxicité due à une stimulation excessive des cellules. 

Certaines études animales ont montré un possible effet antidépresseur et une légère amélioration 

des marqueurs des lésions cérébrales oxydatives dues à la maladie d'Alzheimer18,19,20,21. 

 

Vitamine C et maladies neurodégénératives. La schizophrénie est une maladie multifactorielle et son 

évolution est donc négative malgré les meilleurs traitements disponibles. Il convient de mentionner 

que la vitamine C hydrosoluble simple, présente en quantité suffisante dans les fruits et légumes, a 

attiré l'attention des psychiatres il y a quelques années pour le traitement de la schizophrénie. Une 

étude portant sur 12 schizophrènes a montré que l'excrétion urinaire de vitamine C était 

significativement plus faible que chez les témoins sains, et l'injection intraveineuse d'une forte dose 
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de vitamine C a produit une amélioration de l'état mental chez 75 % des patients210. Dans une autre 

étude, il a été observé que le niveau de vitamine C était significativement bas dans le plasma et l'urine 

des schizophrènes par rapport aux témoins normaux. L'administration de vitamine C a amélioré le 

taux plasmatique de vitamine C et a donc permis de conclure que les patients schizophrènes ont 

besoin de niveaux plus élevés de vitamine C que les besoins optimaux en AA suggérés pour les 

individus sains211. Plusieurs chercheurs ont mis en évidence le rôle de l'augmentation de la 

production de radicaux libres dans la pathogenèse de la schizophrénie. Chez les schizophrènes, des 

altérations des activités optimales des enzymes antioxydantes212-214 et des paramètres de 

peroxydation des lipides215,216 dans le sang ont été détectées. Le cerveau contient une grande quantité 

d'acides gras insaturés, de catécholamines et de monoamines, qui sont les molécules cibles de la 

peroxydation lipidique217,218. Le cerveau est riche en composés contenant du fer et constitue donc 

une cible facile pour la peroxydation des lipides par la formation de radicaux hydroxyles. L'oxydation 

des monoamines et des catécholamines produit également des anions superoxydes dans le 

cerveau219. L'AA, une vitamine antioxydante, joue un rôle important dans la protection contre les 

dommages induits par les radicaux libres dans le cerveau. Dadheech et al.220 ont signalé une carence 

en antioxydants chez les schizophrènes, associée à une augmentation du taux de MDA dans le sang, 

qui est un marqueur de la peroxydation lipidique. La vitamine C est présente dans les zones à 

dominance dopaminergique à des concentrations plus élevées dans le tissu cérébral que dans 

d'autres organes221,222. Récemment, Arvindakshan et al.223 ont rapporté une réduction du score de 

l'échelle d'évaluation psychiatrique courte (BPRS) et de l'échelle du syndrome positif et négatif après 

une supplémentation en acides gras oméga-3, en vitamine C et en vitamine E. Une diminution des 

niveaux de tocophérol, d'AA total et de glutathion réduit a été constatée chez les schizophrènes par 

rapport aux témoins normaux. En outre, une augmentation significative du stress oxydatif et une 

diminution du statut antioxydant ont été observées dans la phase chronique de la schizophrénie par 

rapport à la phase aiguë. Une augmentation significative de l'acide déhydroascorbique avec une 

diminution concomitante de l'AA réduit suggère une action de piégeage de l'AA et son utilisation avec 

un stress oxydatif accru, comme l'indiquent les niveaux élevés de malondialdéhyde dans le sang. L'AA 

leucocytaire, un meilleur indicateur du statut en AA, est également réduit chez les schizophrènes, ce 

qui suggère un épuisement des réserves corporelles d'AA et une aggravation de l'état avec l'âge224. 

Très peu d'études ont examiné l'effet de la vitamine C avec les antipsychotiques typiques dans le 

traitement de la schizophrénie. Une supplémentation orale en vitamine C avec des antipsychotiques 

inverse les niveaux d'AA, réduit le stress oxydatif et améliore le score BPRS, de sorte que les deux 

médicaments combinés peuvent être utilisés dans le traitement de la schizophrénie225. Les résultats 

d'une autre étude suggèrent que la thérapie avec des suppléments d'antioxydants en tant que 

thérapie adjuvante est utile chez les patients souffrant de troubles psychiatriques induits par le 

stress226. Des rapports soutiennent également l'effet bénéfique de la vitamine C dans les troubles 

neurodégénératifs, y compris la maladie d'Alzheimer. Dans l'ensemble, il existe de nombreuses 

preuves que le maintien d'un niveau sain de vitamine C peut avoir une fonction protectrice contre le 

déclin cognitif lié à l'âge, mais il est probable qu'il soit plus bénéfique d'éviter une carence en vitamine 

C que de prendre des suppléments en plus d'un régime alimentaire normal227. 

 

Vitamine C et toxicité des métaux lourds. Les métaux lourds produisent des radicaux libres et un 

stress oxydatif qui endommagent l'organisme. Les métaux tels que le fer, le cuivre, le chrome et le 
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vanadium subissent un cycle d'oxydoréduction, tandis que le cadmium, le mercure et le nickel, ainsi 

que le glutathion appauvri en plomb et les groupes sulphydryles liés aux protéines, produisent des 

ROS tels que l'ion superoxyde, le peroxyde d'hydrogène et le radical hydroxyle. Il en résulte une 

peroxydation lipidique accrue, des lésions de l'ADN et une altération de l'homéostasie du calcium et 

du sulphydryle198. En cas d'intoxication par des métaux lourds, on utilise des antioxydants tels que 

les vitamines C et E, qui préviennent les dommages oxydatifs affectant les structures cellulaires26. Ils 

capturent les radicaux libres et les neutralisent. Diverses études expérimentales font état de l'effet 

bénéfique de la vitamine C sur la toxicité des métaux lourds. 

 

La vitamine C est même censée former des chélates avec le plomb, le cadmium et le mercure, 

réduisant ainsi leur quantité dans l'organisme et favorisant leur élimination. Les personnes fortement 

exposées quotidiennement au smog ont davantage besoin d'acide ascorbique. En effet, la vitamine C 

semble avoir une action protectrice car elle se lie au plomb qui pénètre dans l'organisme lors de 

l'inhalation des gaz d'échappement des voitures et favorise son élimination par l'urine. Dans une 

étude clinique, la vitamine C a permis de réduire le taux de plomb dans le sang des sujets traités. 

Chez les 75 fumeurs inclus dans l'étude et ayant reçu 1.000 mg de vitamine C par jour, une baisse de 

la concentration en plomb de 1,8 à 0,4 micromoles par litre de sang a été observée27. 

Une étude expérimentale basée sur un examen histopathologique a révélé une diminution des effets 

nocifs de l'intoxication chronique au plomb sur le foie, les reins, le cerveau et les testicules199. Dans 

une autre étude, les changements électrophysiologiques induits par le plomb ont été inhibés dans le 

côlon du rat par l'administration d'AA200. L'effet bénéfique des AA sur les concentrations de plomb 

dans les études humaines n'est cependant pas concluant. Une vaste enquête incluant 19 578 

participants (6-90 ans) sans antécédents de saturnisme a rapporté que les niveaux sanguins d'AA 

étaient inversement corrélés avec le plasma AA et que l'apport alimentaire récent n'avait pas 

d'influence sur les niveaux sanguins. Cette étude émet l'hypothèse qu'il pourrait y avoir une relation 

protectrice entre les AA et le plomb201. 

 

La toxicité de l'arsenic est essentiellement associée à la peroxydation des lipides et au stress oxydatif. 

L'arsenic présent dans l'eau de boisson peut également provoquer des aberrations chromosomiques 

conduisant à des désordres moléculaires202. L'exposition à l'arsenic pendant la gestation et la 

lactation entraîne une augmentation significative de la peroxydation des lipides dans le cerveau du 

rat, qui a été inversée par une supplémentation en vitamine C, E et Zn203. Dans une autre étude, 

l'arsenic a induit une anémie normocytaire et normochrome ainsi qu'une augmentation significative 

de l'hémolyse, de la production de TBARS, de l'activité de la catalase, de l'hyperlipidémie et de 

l'altération de la fonction rénale chez les ratons pendant la gestation et la lactation, qui a été 

partiellement rétablie par l'administration d'AA204. L'hépatotoxicité induite par l'arsenic a également 

été signalée dans des études expérimentales récentes suggérant que la supplémentation en vitamine 

C améliore la structure et la fonction mitochondriales tout en limitant l'apoptose grâce à l'inhibition 

de la caspase-3 dans le foie de rats exposés au trioxyde d'arsenic. Le rapport général indique que les 

fruits riches en vitamine C, tels que l'Amla, offrent une protection contre l'hépatotoxicité induite par 

les métaux205,206.  
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Le cadmium est un métal extrêmement toxique que l'on trouve couramment sur les lieux de travail 

industriels, tout comme le plomb et l'arsenic dans divers tissus. Une étude expérimentale a examiné 

le rôle protecteur de la supplémentation en vitamine C dans les poumons et le cerveau de rats 

exposés à une quantité excessive de cadmium207. La vitamine C a également rétabli les changements 

hématologiques chez les rats Wistar exposés au mercure et au cadmium208. Dans une autre étude 

expérimentale, on a également observé que la vitamine C protégeait contre l'exposition concomitante 

aux métaux lourds et aux radiations209. 

 

Système cardiovasculaire. La vitamine C est efficace pour les problèmes cardiovasculaires9,10,11. 

Plusieurs études, tant sur des modèles animaux que sur l'homme, ont examiné le potentiel de la 

vitamine C dans la prévention des maladies cardiovasculaires. Des études de population prospectives 

ont montré une réduction possible du risque cardiovasculaire en cas d'apport élevé en vitamine C. 

Les résultats semblent clairs, en particulier lorsqu'on évalue les niveaux d'ascorbate plasmatique, et 

sont en corrélation significative avec une consommation élevée de fruits et de légumes, des aliments 

ayant une teneur importante en vitamine. Les données actuellement disponibles indiquent un effet 

protecteur significatif pour un apport quotidien d'environ 400 mg. Un mécanisme d'action possible 

de la vitamine C pourrait être dû à la réduction des processus oxydatifs dans les LDL causés par les 

radicaux libres, l'un des événements conduisant à la formation de la plaque d'athérosclérose22,23,24,25. 

Vitamine C et athérosclérose. L'implication des lipoprotéines de faible densité (LDL) dans 

l'athérogénèse fait l'objet d'une attention accrue. Certains rapports indiquent que la peroxydation 

des lipides et la modification oxydative des LDL sont impliquées dans le développement de 

l'athérosclérose105. La vitamine C offre une protection contre les modifications oxydatives des LDL 

dans divers types de stress oxydatif, y compris le stress oxydatif induit par les métaux106. L'ajout de 

fer à du plasma sans AA a entraîné une peroxydation des lipides, tandis que l'AA endogène et exogène 

a inhibé l'oxydation des lipides dans le plasma humain surchargé en fer107. Dans une étude in vitro, 

l'ajout d'AA à du sérum humain supplémenté en Cu2+ a permis d'observer une activité antioxydante 

plutôt que des effets pro-oxydants108. L'AA est connu comme un antioxydant important qui piège les 

radicaux libres et prévient donc principalement l'oxydation des LDL en milieu aqueux109. En outre, 

des études in vitro ont également montré que l'AA inhibe fortement l'oxydation des LDL par les 

cellules endothéliales vasculaires à des concentrations physiologiques110-112. L'adhésion des 

leucocytes à l'endothélium est un facteur important qui déclenche l'athérosclérose. Des études in 

vivo ont montré que l'AA inhibe les interactions entre les leucocytes et les cellules endothéliales 

induites par la fumée de cigarette113,114 ou le LDL oxydé115. En outre, des dérivés lipophiles de l'AA ont 

montré un effet protecteur sur les dommages endothéliaux induits par le peroxyde lipidique116. Dans 

les cellules endothéliales, les AA ont empêché la modification athérogène des LDL légèrement 

oxydées110 et ont préservé l'α-tocophérol dans les cellules et les LDL117. Bien que l'AA ne puisse pas 

inverser l'athérosclérose établie, il peut prévenir le dysfonctionnement endothélial, qui est le premier 

signe de nombreuses conditions inflammatoires vasculaires. L'AA est responsable de l'augmentation 

de la prolifération des cellules endothéliales et contrôle également l'inhibition de la croissance des 

cellules endothéliales induite par le facteur de nécrose tumorale (TNF). La vitamine C, en tant 

qu'antioxydant, favorise la prolifération des cellules endothéliales et est également liée à l'expression 

du collagène IV dans les cellules endothéliales. L'étude a également montré que lorsque des cellules 

endothéliales en prolifération sont traitées avec de l'AA, une phosphorylation accrue de la protéine 



DOSSIER SCIENTIFIQUE QUANTAHDLFort  
 

25 

 

du rétinoblastome (Rb) et un niveau réduit de p53 ont été observés par rapport aux cellules non 

traitées. En outre, l'ajout d'AA à des cellules endothéliales proliférantes traitées au TNF-alpha a bloqué 

à la fois l'inhibition de la phosphorylation de la protéine du rétinoblastome et l'augmentation de 

l'expression de p53 et de l'apoptose induites par le TNF-alpha117. 

 

De nombreuses études humaines ont été menées pour déterminer l'effet protecteur d'une 

supplémentation en AA (500-100 mg/jour) sur la peroxydation des lipides in vivo et ex vivo chez des 

individus sains et des fumeurs, avec des résultats peu concluants. La supplémentation en AA a montré 

une réduction ou une absence de changement dans les produits de peroxydation lipidique111,118-122. 

Certains rapports indiquent que la vitamine C réduit la peroxydation des LDL, même chez les fumeurs 

passifs123. Dans ce contexte, il est important de noter que pendant l'oxydation des LDL ex vivo, l'AA 

est éliminé lors de la phase initiale d'isolement des LDL du plasma, et qu'aucun changement 

n'apparaît donc ex vivo124. May et Li ont examiné le rôle de la vitamine C dans l'oxydation des LDL 

provoquant un dysfonctionnement endothélial, une manifestation précoce importante de 

l'athérosclérose. Ils ont observé que l'augmentation de l'expression et de la fonction des cellules 

endothéliales SVCT2 peut contribuer à maintenir l'ascorbate intracellulaire pendant le stress oxydatif 

induit par les LDL et que l'ascorbate peut à son tour prévenir cet effet125. Dans l'ensemble, les 

expériences in vitro et in vivo ont montré que les AA protègent les LDL isolés et la peroxydation des 

lipides plasmatiques induite par divers systèmes générateurs de radicaux ou d'oxydants. Cependant, 

des rapports sur des animaux de laboratoire indiquent que de fortes doses de fer exogène et d'AA 

favorisent la libération du fer des protéines qui le fixent et augmentent également la peroxydation 

des lipides dans le sérum in vitro. Cette constatation soutient l'hypothèse selon laquelle un apport 

élevé en fer et en AA pourrait augmenter la peroxydation lipidique in vivo des LDL et donc accroître 

le risque d'athérosclérose126. Cependant, Chen et al.127 ont démontré que l'acide ascorbique agit 

comme un antioxydant contre les lipides même en présence de systèmes de charge en fer in vivo. La 

vitamine C contribue également à la prévention de l'athérosclérose en renforçant les parois artérielles 

par sa participation à la synthèse du collagène et en empêchant l'adhésion indésirable des globules 

blancs aux artères endommagées128-132. 

 

Pression artérielle. Elle contribue à abaisser la tension artérielle en agissant au niveau du système 

nerveux central dans les centres responsables du contrôle de la tension artérielle. Une étude de haut 

niveau a comparé la vitamine C à un placebo, montrant qu'un bon apport en vitamine C protège 

contre les maladies cardiovasculaires et normalise la tension artérielle chez les patients hypertendus. 

Ce dernier effet a également été confirmé par une étude de synthèse de 29 études de haut niveau - 

méta-analyse - qui a comparé la vitamine C à un placebo12. 

 

Vitamine C et diabète. En raison de son action antioxydante, l'acide ascorbique a un effet protecteur 

sur le diabète13,14. L'hyperglycémie induit un stress oxydatif157 principalement dû aux ROS18. Les 

cellules de l'organisme des diabétiques sont exposées à un stress particulièrement élevé dû aux 

radicaux libres en raison des fluctuations de l'indice glycémique. Chez les patients diabétiques, les 

dommages à long terme, le dysfonctionnement et la défaillance de divers organes, en particulier : les 

yeux (rétinopathie diabétique), les reins (néphropathie diabétique), les nerfs (neuropathie 

diabétique), le cœur (infarctus du myocarde) et les vaisseaux sanguins (athérosclérose) sont liés à une 
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hyperglycémie incontrôlée154-156. Il existe des preuves expérimentales et cliniques convaincantes que 

la production de ROS augmente dans les deux types de diabète et que l'apparition du diabète est 

étroitement associée au stress oxydatif158. La vitamine C a été associée à une réduction du risque de 

développer un diabète sucré. Dans l'étude prospective de Norfolk, l'association entre la 

consommation de fruits et légumes, les niveaux de vitamine C dans le plasma et le risque de diabète 

de type 2159 a été établie. 

 

Une étude portant sur 84 personnes atteintes de diabète de type II a observé une réduction du taux 

d'insuline avec 1 000 mg de vitamine C. La prise d'aliments riches en vitamine C dans l'alimentation 

semble réduire de moitié le risque de développer un diabète de type II. C'est la conclusion d'une 

étude, coordonnée par la chercheuse Anne-Helen Harding, menée à l'hôpital Addenbrooke de 

Cambridge, en Angleterre. Les détails de la recherche ont été publiés dans la revue scientifique 

américaine Archives of Internal Medicine, juillet 2008. Sur une période de 12 ans, les chercheurs ont 

suivi 21 831 volontaires, hommes et femmes, âgés de 40 à 75 ans. Aucun des participants ne 

présentait de symptômes de diabète au début des tests. Au cours de la période d'observation, 3,4 % 

des volontaires, 423 hommes et 312 femmes, ont développé un diabète de type II. En comparant les 

différentes données collectées périodiquement sur une période de 12 ans, il a été constaté que les 

patients ayant des niveaux plus élevés de vitamine C dans le sang présentaient une incidence de 

diabète inférieure de 62 %. Pour être précis, les taux moyens dans le premier groupe se situaient 

entre 1,10 et 1,29 mg/dL contre 0,56 et 0,77 mg/dL dans le second. Une étude publiée en 2000 dans 

Diabetes Care (2000 23 : 726-732)32 a montré une relation entre la quantité de vitamine C et la 

glycémie ; il a été constaté que des niveaux élevés de la vitamine correspondaient à une diminution 

de la glycémie. Là encore, les chercheurs ont conclu que la supplémentation alimentaire en aliments 

riches en vitamine C pourrait être une arme très efficace pour réduire la prévalence du diabète. 

Au cours des 12 années de suivi, 735 cas incidents de diabète ont été identifiés parmi près de 21 000 

participants. Une association inverse significative a été constatée entre les niveaux de vitamine C dans 

le plasma et le risque de diabète (rapport de cotes = 0,38, intervalle de confiance à 95 % : 0,28-0,52)159. 

Ces résultats sont corroborés par une étude portant sur un suivi plus long de 23 ans, qui a révélé que 

les antioxydants induisaient une réduction du risque de diabète de type 2160 et que les taux de 

vitamine C étaient significativement plus faibles dans les cas de diabète insulinodépendant et non 

dépendant161,162. La vitamine C réduit le stress oxydatif à jeun et postprandial163. Sharma et al. ont 

observé des niveaux réduits de vitamine C chez les sujets diabétiques. Ils ont également rapporté que 

le niveau de vitamine C est également associé à divers composants du syndrome métabolique et que 

l'augmentation du composant s'accompagne d'une forte réduction du niveau de vitamine C164. Dans 

des études expérimentales, on a constaté que la supplémentation en vitamine C et E atténuait le 

stress oxydatif dans le sang et les tissus de rats diabétiques âgés en modulant le système antioxydant 

et le profil lipidique165,166. 

 

Le diabète est associé à diverses complications micro- et macrovasculaires. L'hyperglycémie dans le 

diabète est responsable de la génération de ROS microvasculaires qui provoquent un 

dysfonctionnement endothélial167 et la vitamine C bloque les dommages hyperglycémiques aigus de 

la fonction endothéliale chez les sujets diabétiques168. L'une des complications microvasculaires les 

plus importantes est la néphropathie diabétique. Selon les prévisions statistiques, sur les 30 millions 
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de patients diabétiques en Inde, la néphropathie diabétique devrait se développer chez 6,66 millions 

d'entre eux169. Qin et al.170 ont rapporté que la supplémentation en vitamine C réduisait de manière 

significative les dommages causés aux podocytes chez les rats diabétiques. L'AA protège peut-être 

les podocytes en augmentant la capacité antioxydante et en améliorant le stress oxydatif rénal171. Le 

rôle de la vitamine C dans la rétinopathie diabétique a également été signalé dans diverses études. 

La supplémentation en vitamines C et E réduit la néovascularisation et prévient l'inhibition des 

activités rétiniennes de la glutathion réductase, de la glutathion peroxydase et de la superoxyde 

dismutase ; ainsi, les vitamines C et E préviennent la rétinopathie induite par le stress oxydatif172-174. 

La neuropathie est également l'une des complications microvasculaires qui surviennent souvent en 

cas de diabète non contrôlé. Certaines études indiquent que le rôle de la vitamine C dans la 

neuropathie diabétique n'est pas aussi prononcé que celui d'autres antioxydants175. D'autres 

suggèrent que les niveaux d'AA sont significativement bas chez les patients atteints de 

polyneuropathie diabétique176. Le rôle de la vitamine C et d'autres antioxydants alimentaires a été 

examiné par plusieurs auteurs avec des résultats controversés177. 

 

Les yeux. La vitamine C est efficace pour le bien-être des yeux. Les dommages causés par les UV 

entraînent une opacification du cristallin, qui provoque à son tour des cataractes. Comme l'a montré 

une étude d'observation de dix ans portant sur 324 paires de jumeaux, un apport suffisant en 

vitamine C prévient la progression de cette maladie15,16. 

 

Vitamine C et fertilité. La vitamine C a été utilisée de manière empirique dans le traitement de 

l'infertilité masculine, en particulier en présence d'infections séminales non spécifiques53. Sa 

présence dans le plasma séminal d'adultes sains à des concentrations élevées comprises entre 2,5 et 

12 mg/dl a été signalée par divers auteurs54,55. Cependant, le rôle précis de la vitamine C dans la 

reproduction masculine n'est toujours pas clair. Chinoy56 a déclaré que l'AA était essentiel pour 

l'intégrité structurelle et fonctionnelle des organes reproducteurs androgéno-dépendants. Une faible 

concentration de vitamine C a entraîné des changements dégénératifs marqués dans les testicules, 

l'épididyme et le canal déférent de cobayes scorbutiques57. Outre la dégénérescence de l'épithélium 

spermatogène, la stéroïdogenèse et les taux plasmatiques de testostérone ont également diminué58. 

D'autre part, il a été signalé qu'une consommation excessive de vitamine C provoquait un échec de 

la reproduction chez les mâles59. Cependant, Sapra et al.60 n'ont pas pu observer d'effet précis de la 

supplémentation en vitamine C sur les cellules de Leydig chez les cobayes. L'AA, principal antioxydant 

dans le plasma séminal des hommes fertiles, contribue jusqu'à 65 % de sa capacité antioxydante 

totale de rupture de chaîne61. Sa concentration dans le plasma séminal est presque dix fois 

supérieure à la concentration plasmatique. Dans diverses études, la teneur en AA du plasma séminal 

d'hommes fertiles et infertiles était significativement différente62,63 et le pourcentage de 

spermatozoïdes présentant une morphologie normale était significativement corrélé à l'AA séminal 

dans les deux groupes63-65. Une carence en AA peut entraîner une augmentation des dommages 

oxydatifs induits par les espèces réactives de l'oxygène (ROS) et une augmentation des ROS a été 

observée dans le liquide séminal de 25 à 45 % des hommes infertiles66. Cette hypothèse est également 

étayée par l'association entre la diminution des AA et l'augmentation de la peroxydation lipidique 

dans le plasma séminal, comme cela a été observé dans des études humaines67. D'autres ont 

également observé les effets néfastes du stress oxydatif sur la fertilité masculine68,69. L'augmentation 
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des radicaux libres dans le plasma séminal des sujets infertiles par la diminution des niveaux efficaces 

de vitamine C peut potentialiser les effets délétères provoquant des paramètres spermatiques 

anormaux70,71. D'autres études indiquent que la supplémentation en AA entraîne une réduction 

significative de la concentration en ROS72,73, de la peroxydation des lipides de la membrane des 

spermatozoïdes73 et de l'oxydation de l'ADN des spermatozoïdes74, ainsi qu'une amélioration de la 

qualité des spermatozoïdes72-74. Les résultats d'une étude expérimentale récente sur les animaux 

indiquent que la vitamine C améliore l'activité des enzymes antioxydantes et réduit de manière 

significative la MDA dans les testicules par rapport au groupe test75. La supplémentation en vitamine 

C en tant qu'antioxydant de manière dose-dépendante chez les hommes peut améliorer la qualité du 

sperme76. Sa supplémentation augmente également les niveaux de progestérone chez les femmes 

infertiles présentant un défaut de phase lutéale77. 

 

Métabolisme. Elle contribue au métabolisme de certains acides aminés tels que la phénylalanine et 

la tyrosine, transforme les formes inactives de l'acide folique en la forme active de l'acide folinique, 

joue un rôle important dans le métabolisme du calcium et du fer et protège de l'oxydation la thiamine, 

la riboflavine, l'acide folique, l'acide pantothénique, la vitamine A et la vitamine E. 

 

Vitamine C et cancer. L'idée que la vitamine C puisse jouer un rôle préventif dans le cancer a été 

proposée pour la première fois en 1949. Cameron et al.133-135 ont démontré que des doses élevées de 

vitamine C amélioraient la survie de patients atteints d'un cancer en phase terminale. Cependant, la 

première étude documentée dans laquelle de la vitamine C a été administrée à des patients 

cancéreux a été réalisée dans les années 1970 par Pauling et Cameron. Ils ont administré 10 g (10 000 

mg) de vitamine C par jour à 100 patients cancéreux en phase terminale et ont comparé leurs 

résultats à ceux de 1 000 patients cancéreux ayant reçu un traitement conventionnel. Il a été observé 

que 10,3 % des patients cancéreux traités à la vitamine C ont survécu, alors que tous les patients 

recevant un traitement conventionnel sans vitamine C sont décédés134. D'autres études ont 

également confirmé ces résultats. Murata et Morishige ont montré dans une étude portant sur des 

patientes japonaises atteintes d'un cancer de l'utérus et recevant 5 à 30 g de vitamine C que ces 

patientes survivaient six fois plus longtemps que celles qui prenaient moins de 4 g de vitamine C par 

jour. Si l'on compare les patients supplémentés ou non en vitamine C, le taux de survie est 15 % plus 

élevé chez les patients supplémentés en vitamine C136. De très nombreuses données montrent qu'un 

apport élevé en vitamine C est lié à un faible risque de cancer de l'œsophage, de la cavité buccale, de 

l'estomac, du pancréas, du col de l'utérus, du rectum et du sein137,138 ainsi que de cancers non 

hormonaux139. 

 

L'alimentation est l'un des déterminants probables les plus importants du risque de cancer. Plusieurs 

groupes de recherche et comités ont conclu indépendamment qu'une consommation élevée de fruits 

et de légumes réduit le risque de plusieurs types de cancer140,141 et que le taux de mortalité était 

inversement lié à l'apport en vitamine C142,143. Cependant, une étude portant sur 34 000 femmes 

ménopausées n'a rapporté aucune association de ce type entre l'apport en vitamines A, C et E et un 

risque réduit de développer un cancer du sein144. Il a également été rapporté que la vitamine C 

intraveineuse a des effets bénéfiques sur le cancer avancé145. Plusieurs mécanismes proposés 

indiquant l'implication de la vitamine C dans le traitement et la prévention du cancer sont : la 
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stimulation du système immunitaire ; stimuler la formation de collagène; prévenir les métastases 

(propagation) en inhibant les enzymes ; prévenir les virus qui peuvent causer le cancer; correction de 

la carence en vitamine C qui est souvent associée aux patients atteints de cancer ; cicatrisation des 

plaies chez les patients cancéreux après une intervention chirurgicale ; améliorer l'efficacité de la 

chimiothérapie; réduire la toxicité de la chimiothérapie; prévenir les dommages causés par les 

radicaux libres et neutraliser certains agents cancérigènes146. 

 

Récemment, plusieurs études expérimentales ont observé que différents types de cellules 

cancéreuses ne se développent pas à une concentration élevée de vitamine C ou entraînent un 

rétrécissement tumoral147,148. D'autres études expérimentales récentes ont également révélé que la 

supplémentation en ascorbate entrave les métastases, la croissance tumorale et la sécrétion de 

cytokines inflammatoires, ainsi qu'une meilleure encapsulation des tumeurs chez les souris Gulo 

KO149,150. Des rapports ont montré que l'injection intraveineuse augmente la concentration de 

vitamine C de plus de 70 fois par rapport à l'administration orale, et l'efficacité du traitement est liée 

à la concentration de vitamine C12,145. La controverse porte donc sur le mode, la dose et la durée 

d'administration.  

 

Les données pharmacocinétiques nouvellement disponibles ont amélioré la compréhension de la 

régulation du transport de la vitamine C et les preuves croissantes de l'efficacité thérapeutique de la 

vitamine C. Cela a stimulé l'intérêt pour la réévaluation de la faisabilité de l'utilisation de la vitamine 

C dans la prévention et le traitement du cancer. Bien que différentes dans leurs méthodologies, les 

études les plus récentes sur la vitamine C et le cancer ont deux thèmes centraux : (1) les effets de 

fortes doses d'AA sur le développement et la progression tumorale ; et (2) les mécanismes d'action 

qui peuvent contribuer à l'effet antitumoral144. La recherche s'est également concentrée sur les 

implications et l'applicabilité d'une injection intraveineuse élevée C dans le traitement du cancer. 

Contrairement à la concentration physiologique normale d'AA (0,1 mmol/L), les concentrations 

pharmacologiques d'AA (0,3–20 mmol/L) ciblent et tuent sélectivement les cellules tumorales in vitro. 

Ce phénomène de destruction tumorale est attribuable à la propriété pro-oxydante de la vitamine C 

qui, à haute concentration, médie la production de peroxyde d'hydrogène, fournit ainsi un 

mécanisme d'action potentiel pour l'effet antitumoral de la vitamine C et est impliquée en tant que 

promédicament dans le traitement du cancer145,147. Cependant, il est difficile d'évaluer la contribution 

précise de la vitamine C au résultat clinique, étant donné que les sujets reçoivent plusieurs 

traitements thérapeutiques en même temps151.Par conséquent, la valeur thérapeutique de 

l'administration de fortes doses de vitamine C dans la progression ou la rémission du cancer n'est 

pas étayée sans équivoque, mais l'administration i.v. de fortes doses de vitamine C améliore la qualité 

de vie liée à la santé, même dans la phase avancée de la maladie152. 

 

Vitamine C et réparation tissulaire. La vitamine C contribue à la croissance et à la réparation des 

tissus. L'organisme a besoin de cette vitamine pour synthétiser le collagène ; en effet, elle intervient 

dans la conversion de la proline en hydroxyproline et de la lysine en hydroxylysine par la proline 

hydroxylase et la lysine hydroxylase, qui nécessitent du Fe++ - la vitamine C maintient le fer sous une 

forme réduite. La cicatrisation des plaies nécessite la synthèse et l'accumulation de collagène, puis la 

réticulation de la fibre pour conférer une nouvelle résistance à la traction au tissu endommagé. Le 
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collagène est une protéine responsable de la tension de la peau qui renforce la zone de la blessure. 

Il est essentiel à la constitution de la peau, du cartilage, des tendons et des vaisseaux sanguins. 

 

Une première étude a montré que la résistance maximale à la traction du tissu cicatriciel chez les 

cobayes était atteinte après une supplémentation en vitamine C38. Depuis, plusieurs études ont été 

menées pour évaluer le rôle de l'AA dans la réparation des plaies et le processus de 

cicatrisation/régénération, car il stimule la synthèse du collagène. Une supplémentation adéquate en 

AA est nécessaire pour un processus de cicatrisation normal, en particulier pour les patients post-

opératoires, car il y a une utilisation rapide des AA pour la synthèse du collagène au niveau de la 

plaie/brûlure pendant la période post-opératoire, c'est pourquoi l'administration de 500 mg à 1,0 

g/jour d'AA est recommandée pour accélérer le processus de cicatrisation39. Jagetia et al.40 ont 

démontré que le prétraitement avec des AA était bénéfique pour la cicatrisation des plaies irradiées 

et ont suggéré une stratégie thérapeutique liée à la vitamine C pour accélérer la réparation des plaies 

dans de telles conditions et dans les cas de blessures combinées. 

 

Ainsi, du fait de son rôle, la vitamine C aide à la cicatrisation des plaies et des brûlures2,3. En cas de 

blessure et d'inflammation, la vitamine C joue un rôle important grâce à ses propriétés antioxydantes. 

En effet, elle renforce les défenses immunitaires et protège contre les infections en contrant l'action 

du stress oxydatif qui est libéré dans ces situations17. Sans vitamine C, les fibres de collagène se 

forment et mûrissent difficilement, entraînant des problèmes majeurs pour tous les tissus dans 

lesquels elles sont présentes : rupture de la paroi des vaisseaux, gonflement des articulations, 

saignement des gencives. 
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LES PHYTOSTEROLS  
 

Caractéristiques : les plus de 40 phytostérols chimiquement identifiés, composants essentiels des 

membranes cellulaires végétales, sont principalement concentrés dans l'écorce, les huiles végétales, 

les fruits secs tels que les noix, les noisettes et les amandes, les légumineuses, les graines et les 

céréales. 

 

Le polyphénol obtenu à partir de l'écorce du pin maritime, le pycnogenol, représente l'un des 

complexes antioxydants les plus puissants dans la nature. Cette substance consiste en un mélange 

complexe de proanthocyanidines (oligomères et polymères), dont la composition chimique révèle la 

présence de plusieurs polyphénols, notamment des bioflavonoïdes tels que les procyanidines, et 

d'acides phénoliques, tels que le caféique et le férulique, qui agissent en synergie dans leur activité 

antioxydante. 

 

Elle contient également du béta-sitostérol, un acide gras végétal similaire au cholestérol et considéré 

comme faisant partie de la matrice intercellulaire de la peau. 

 

Actions sur le métabolisme des lipoprotéines. Selon diverses études, l'administration de PS a entraîné 

une réduction des taux de cholestérol total (TC) et de LDL-C en bloquant l'absorption du cholestérol 

alimentaire et en influençant sa biotransformation hépatique/intestinale (Moghadasian, 2000)392. Des 

souris mâles C57BL/6 J ayant reçu une supplémentation alimentaire riche en graisses associée à 

l'administration de 3,1 % de PS pendant trois semaines ont présenté une diminution de la sécrétion 

de lipoprotéines de très faible densité (VLDL), alors qu'aucune distinction n'a été constatée dans la 

sécrétion de chylomicrons (Schonewille et al., 2014)430. Des données épidémiologiques et 

expérimentales ont affirmé qu'une alimentation riche en cholestérol est préjudiciable aux 

performances cognitives dans des modèles animaux. Rui et al. ont montré que des rats nourris avec 

un régime riche en cholestérol complété par 2% g/100 g de PS pendant 6 mois conservaient leur 

masse corporelle, réduisaient leur taux de lipides sériques, amélioraient leurs performances 

cognitives, déclenchaient une augmentation du nombre de cellules pyramidales et présentaient une 

réduction marquée du nombre d'astrocytes (Rui et al., 2017)422.  

 

Plusieurs études ont souligné le rôle des PS dans la modulation des taux de triglycérides (TG) 

plasmatiques et hépatiques (Rideout et al., 2015b)419. Rideout et al. ont évalué l'effet d'une 

alimentation supplémentée en PS à 2% p/p sur des hamsters dorés syriens nourris avec un régime 

riche en graisses pendant 6 semaines (Rideout et al., 2014). Il est intéressant de noter que la 

diminution des TG sanguins dans le groupe PS était similaire à celle obtenue avec l'ézétimibe (Rideout 

et al., 2014)420. Des résultats similaires ont été obtenus dans d'autres études animales, considérant 

que certains facteurs, tels que le type de régime appliqué, le dosage de PS, la période d'essai et la 

régulation diurne des taux de lipides, pourraient contribuer aux différences observées dans le niveau 

de réduction des TG et les mécanismes associés (Pan et al., 2010403 ; Schonewille et al., 2014430). Par 

conséquent, compte tenu des principaux résultats des expériences sur les animaux, il a été proposé 

que les PS soient capables de réduire les taux de TG circulants par des mécanismes impliquant une 
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réduction de l'absorption des TG et des AG, une augmentation de l'excrétion fécale des AG, une 

diminution de l'excrétion duodénale des acides biliaires et une modulation du métabolisme 

hépatique des AG et des TG (Rideout et al., 2015a)418. Certaines études in vivo avec différents modèles 

animaux ont fourni des résultats contradictoires, comme le cas de Brufau et al. qui ont étudié l'effet 

d'une supplémentation de 2,45% g/100 g de PS sur des cobayes ayant un régime riche en graisses 

saturées pendant 4 semaines (Brufau et al., 2007)324. Les auteurs n'ont signalé aucun changement 

dans l'excrétion des AG à chaîne moyenne, mais l'excrétion des AG à chaîne moyenne/courte a 

diminué, tandis qu'une augmentation de l'excrétion des AG à chaîne longue a été détectée (Brufau et 

al., 2007)324. En outre, bien que l'excrétion fécale totale d'AG saturés n'ait pas changé, l'évolution vers 

une plus grande excrétion d'AG saturés à chaîne plus longue et plus hydrophobes suggère une 

réduction du potentiel de solubilisation des lipides intestinaux, et la période d'étude choisie pour 

cette expérience peut également avoir influencé les résultats obtenus. 

 

Effets anti-athérosclérotiques. Les propriétés anti-athérosclérotiques des stérols végétaux sont 

suffisamment développées dans divers modèles animaux et directement associées à leurs effets 

hypocholestérolémiants (Jessup et al., 2008)367. En particulier, le bêta sitostérol s'est vu attribuer des 

effets hypocholestérolémiants354. Shariq et al. (2015)434 ont étudié l'effet anti-athérosclérotique de 

l'huile de noix de coco vierge qui contiendrait des niveaux accrus de PS sur des rats Wistar mâles. Les 

résultats ont révélé une diminution significative du poids corporel, des TC, TG, LDL et VLDL et une 

augmentation significative des niveaux de lipoprotéines de haute densité (HDL) liés aux effets anti-

athérosclérotiques. Plusieurs études ont également expliqué le rôle modulateur des PS sur 

l'athérosclérose en raison de leurs effets anti-inflammatoires (Nashed et al., 2005 ; Calpe-Berdiel et 

al., 2007). On a constaté que les PS réduisaient la production de cytokines pro-inflammatoires, à 

savoir l'IL-6 et le facteur de nécrose tumorale (TNF)-α, et augmentaient le rapport Th1/Th2 et le niveau 

de la cytokine Treg IL-10 dans les splénocytes de souris ApoE-/- (Nashed et al., 2005394 ; Calpe-Berdiel 

et al., 2007328). L'augmentation des taux sériques d'IL-10 a également été corrélée à une réduction 

importante de la taille des lésions athérosclérotiques (Pinderski et al., 2002409 ; Nashed et al., 2005394). 

Une réduction marquée de la taille des lésions athérosclérotiques a également été liée à une 

réduction significative d'autres constituants, tels que le nombre de cellules spumeuses et de fentes 

de cholestérol, la quantité de matrice extracellulaire et l'étendue des cellules musculaires lisses 

apparemment prolifératives (Moghadasian, 2000392). Des souris déficientes en ApoE nourries avec 2 

% de PS pendant 14 semaines ont entraîné des changements dans l'expression de 132 gènes avec un 

accent particulier sur les gènes du foie impliqués dans la régulation de la biotransformation des 

stérols (Xu et al., 2008)449. Tous ces changements permettent de mieux comprendre comment les PS 

exercent mécaniquement leur action cardioprotectrice. 

 

Activités antioxydantes et anti-inflammatoires. Plusieurs rapports ont indiqué que les PS possèdent 

des effets antioxydants et anti-inflammatoires intéressants. Des études in vitro ont indiqué que les 

PS réduisent la peroxydation des lipides dans les membranes des plaquettes en présence de fer (Van 

Rensburg et al., 2000)443, les effets antioxydants des PS étant de plus en plus liés à leur grande capacité 

à agir comme piégeur de radicaux libres et stabilisateur des membranes cellulaires et à stimuler les 

enzymes antioxydantes (Van Rensburg et al., 2000443 ; Nashed et al., 2005394 ; Brüll et Mensink, 

2009326). En outre, le processus inflammatoire est de plus en plus lié au stress oxydatif et à la 
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surproduction d'espèces réactives de l'oxygène (ROS), de sorte que les molécules bioactives ayant 

des effets antioxydants prononcés ont également un potentiel anti-inflammatoire intéressant, et les 

PS ne font pas exception à la règle. Une étude menée par López-García et ses collègues (López-García 

et al., 2020)382 a montré qu'une boisson lactée aux fruits enrichie en PS avec/sans galacto-

oligosaccharides bloque les produits de stress oxydatif induits par l'oxydation du cholestérol et réduit 

les niveaux d'interleukine (IL)-8 et d'IL-6 après l'induction de l'IL-1β. En effet, il a également été 

démontré que les PS réduisent la réaction inflammatoire médiée par les macrophages et les 

neutrophiles. Des études in vivo chez la souris ont indiqué que les PS peuvent évoquer une réponse 

1Th et réduire l'œdème et les concentrations de cytokines pro-inflammatoires (Nashed et al., 2005394 

; Brüll et Mensink, 2009326). L'efficacité des PS dans les maladies inflammatoires de l'intestin a 

également été testée chez la souris, où l'alimentation en PS n'a pas empêché l'apparition de la colite, 

mais a considérablement réduit l'intensité des troubles et amélioré la rémission clinique (Vilahur et 

al., 2019)444. Une puissante action antioxydante a également été observée, rétablissant presque la 

motilité du côlon, de l'iléon et de la vésicule biliaire (Aldini et al., 2014)302. En outre, il a été démontré 

que la PS rétablit la stabilité homéostatique du métabolisme du foie et du côlon dans un modèle 

expérimental de souris souffrant de colite (Iaccarino et al., 2019)361. Des résultats similaires ont été 

affirmés par López-García et ses collègues (López-García et al., 2019)383 suite à l'administration d'une 

boisson lactée aux fruits enrichie en PS dans un modèle murin de colite chronique, dans lequel une 

réduction marquée des symptômes associés à la colite ulcéreuse a été déclarée ainsi qu'une 

amélioration du raccourcissement du côlon et des lésions de la muqueuse colique. 

Une analyse de quatre essais cliniques en double aveugle, contrôlés par placebo, menés sur 519 

sujets atteints d'HBP symptomatique et traités pendant 4 à 26 semaines, a permis de vérifier que le 

bêta-sitostérol entraînait une amélioration significative des symptômes urologiques et du débit 

urinaire chez ces patients352,353. 

 

Effets antidiabétiques. Des études ont identifié les PS comme des modulateurs clés du métabolisme 

du glucose, agissant sur l'activation de l'AMP-activated kinase (AMPK) ou des récepteurs activés par 

les proliférateurs de peroxysomes (PPAR) sur les voies de régulation transcriptionnelle (Zakłos-Szyda, 

2015)450. Hwan et al. ont indiqué que la manipulation de cellules musculaires L6 par le ß-sitostérol (20 

μM) augmente la captation du glucose par une translocation accrue de GLUT4 vers la membrane 

plasmique (Hwang et al., 2008)360. Chez des rats Zucker diabétiques gras supplémentés en 5-

campesténone (0,6 %), une augmentation limitée de la glycémie a été observée après l'administration 

orale d'une concentration élevée de glucose et une réponse accrue à l'insuline (Konno et al., 2005)374. 

Une diminution significative de la glycémie avec inhibition concomitante de l'élimination du glucose 

dans l'urine a été observée (Konno et al., 2005)374. 

 

Une diminution de l'élimination du glucose dans l'urine a été rapportée chez des souris db/db 

nourries avec 0,3 % de 5-campesténone après huit semaines (Suzuki et al., 2002)439. 

 

Effets sur le microbiote. Un certain nombre d'études publiées récemment ont montré des effets 

intéressants, en particulier en ce qui concerne ses effets anti-hériptiques et anti-hémolytiques et ses 

capacités neuroprotectrices et même modulatrices dans le microbiote. Dans une étude in vitro, 

Alvarez-Sala et ses collègues ont utilisé un mélange de PS sélectionné composé de ß-sitostérol, de 
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campestérol, de stigmastérol ou de ß-cryptoxanthine (β-Cx), et ont observé que l'utilisation de ß-Cx 

conduisait à une augmentation du nombre et du volume des cellules érythrotiques, à une hémolyse 

et à une déplétion en glutathion (GSH) sans surproduction de ROS et sans influx de Ca2+ 

intracellulaire (Alvarez-Sala et al., 2018d)308. D'autre part, le PS a empêché l'érythrose, réduit l'influx 

de Ca2+, la surproduction de ROS, l'épuisement du GSH et l'hémolyse. Cependant, lorsque les deux 

composés bioactifs ont été cocubés, ils ont complètement empêché l'hémolyse, l'érythrose et 

l'épuisement du GSH, et peuvent donc être considérés comme des candidats prometteurs pour guérir 

la maladie associée à l'érythrose. 

Dans une autre étude, Cuevas-Tena et al. (2018)336 ont évalué l'influence des stérols végétaux sur le 

microbiote intestinal et vice versa. Comme principaux résultats, les auteurs ont déclaré que les 

proportions de la famille Erysipelotrichaceae et Eubacterium étaient affectées par des stérols 

végétaux à forte dose, en même temps que le sitostérol et le stigmastérol diminuaient tandis que ses 

métabolites augmentaient. Dans le même temps, une faible conversion du TC a été constatée en 

présence de stérols végétaux. Par conséquent, les stérols végétaux peuvent être considérés comme 

favorisant l'abondance des espèces bénéfiques (Cuevas-Tena et al., 2018)336. 

Le bêta-sitostérol est le phytostérol le plus utilisé pour le bien-être masculin. Il aide la prostate à 

trouver son équilibre et à préserver l'activité normale des muscles de la vessie. 

L'action du bêta-sitostérol sur le tissu prostatique est due à plusieurs mécanismes synergiques : 

- Inhibition de la 5-alpha-réductase hépatique et prostatique, responsable de la conversion de 

la testostérone en dihydrotestostérone, cette dernière étant responsable de l'hypertrophie 

prostatique ; 

- Inhibition de l'aromatase prostatique : la fonction principale de l'enzyme aromatase est la 

conversion des androgènes en œstrogènes. L'enzyme augmente le niveau de stéroïdes 

féminins dans l'organisme, réduisant la concentration d'androgènes. Sous l'influence de 

l'aromatase, la testostérone et l'androstènedione sont transformées en œstradiol et en 

estrone. 

- Inhibition de la Na,K-ATPase de la prostate : des études in vitro sur le tissu prostatique 

hyperplasique indiquent que le L-sitostérol inhibe systématiquement, de 27,6 à 81,5 %, 

l'activité de l'enzyme Na,K-ATPase dans le tissu prostatique à une dose de 0,1 mg/ml. Ces 

résultats pourraient indiquer que l'inhibition de l'enzyme Na,K-ATPase est un mécanisme 

important pour expliquer l'action suppressive du L-sitostérol sur le métabolisme et la 

croissance des cellules hypertrophiques et/ou adénomateuses de la prostate humaine. En 

outre, cette substance réduit la liaison de l'EGF à ses récepteurs d'environ 53 % dans les 

cultures de tissu prostatique humain hypertrophique. 

L'effet des produits phytopharmaceutiques sur l'HBP est controversé car aucun mécanisme d'action 

clair n'a été établi et leur effet a été attribué à des réponses placebo. Cependant, ces médicaments 

sont couramment prescrits9. Dans cette étude, les effets d'un phytomédicament typique, un extrait 

de plante dont la composition n'est pas exactement définie et qui peut varier d'une dose à l'autre, 

ont été étudiés. En outre, aucun mécanisme d'action biochimique exact n'a été établi pour les 

différents phytostérols du β-sitostérol. L'étude a été conçue conformément aux recommandations 

de la Conférence internationale de consensus sur le traitement de l'HBP qui s'est tenue à Paris en 

199310. Les résultats montrent un effet significatif du β-sitostérol chez les patients atteints d'HBP 
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symptomatique sur les symptômes, mesurés par le questionnaire de Boyarsky modifié. Les 

paramètres objectifs du débit urinaire ont également été améliorés davantage que dans le groupe 

placebo. Le finastéride, un inhibiteur de la 5-alpha-réductase, a réduit le volume de la prostate jusqu'à 

30 % sur 12 mois et amélioré les scores de Boyarsky jusqu'à 4 points6, ce qui se situe dans la 

fourchette obtenue avec le β-sitostérol. Le finastéride a également augmenté le débit urinaire 

maximal de 1 à 3 ml/s en moyenne. L'augmentation a atteint 3-6 ml/s après 36 mois dans le cadre 

d'un suivi à long terme non contrôlé6, similaire à celle observée chez les patients traités pendant 6 

mois par le β-sitostérol (5-2 [4-9] ml/s). Le débit médian et le volume urinaire résiduel se sont 

également améliorés. Cette amélioration a été obtenue avec le β-sitostérol sans réduction du volume 

de la prostate, démontrant une fois de plus que l'obstruction et les symptômes subjectifs ne sont pas 

nécessairement liés à la taille de la prostate. Il convient de noter que l'étude n'a porté que sur un petit 

nombre de patients et qu'elle n'a duré que 6 mois. On sait que les symptômes subjectifs et obstructifs 

peuvent varier au cours des 6 premiers mois suivant l'apparition initiale des symptômes chez les 

patients atteints d'HBP symptomatique, ce qui entraîne une amélioration substantielle chez de 

nombreux patients, même en l'absence de toute forme de traitement13. Les données issues d'études 

randomisées avec des agents bloquant les récepteurs alpha sont également comparables aux 

résultats obtenus. Jardin et al14 ont étudié l'alfuzosine chez 518 patients et ont rapporté une 

amélioration de 3 à 1 ml/sec du débit urinaire de pointe. La doxazosine, un inhibiteur des récepteurs 

alpha à longue durée d'action, a amélioré le débit de pointe de 1 à 5 ml/s dans une étude de 

Christensen et al15 et de 2 à 6 ml/s dans une étude de Chapple et al16. 

 

Les meilleurs résultats ont été rapportés par Caine et al7 avec la phénoxybenzamine (amélioration du 

débit de pointe de 6-2 ml/s)7 et Martorana et al17 avec la prazosine (amélioration du débit de pointe 

de 6-9 ml/s). Cependant, ces deux études ont eu un suivi court de seulement 2 semaines et aucune 

évaluation du volume résiduel ou du score des symptômes n'a été rapportée. Contrairement au 

traitement au β-sitostérol, des effets indésirables tels que des vertiges, une baisse de la tension 

artérielle, une tachycardie ou des problèmes orthostatiques ont été fréquemment signalés. L'étude 

doit maintenant se concentrer sur l'évaluation des composés spécifiques du mélange β-sitostérol et 

des mécanismes biochimiques possibles. Les effets d'un traitement à long terme par le β-sitostérol 

doivent également être évalués. 

 

Les données d'une revue systématique suggèrent que les B-sitostérols améliorent les symptômes 

urinaires et les mesures de débit et sont associés à peu d'effets indésirables. Les caractéristiques de 

base des participants (âge, volume de la prostate, débit urinaire maximal et score à l'échelle des 

symptômes) étaient comparables à celles d'études et de méta-analyses antérieures portant sur la 

prise en charge pharmacologique de l'HBP (Boyle 1996). L'ampleur de l'effet du traitement en ce qui 

concerne les symptômes urologiques et le débit est considérée comme cliniquement pertinente et 

similaire aux effets rapportés avec d'autres agents pharmacologiques dans des études contrôlées par 

placebo (Chapple 1996, Roehrborn 1996). Bien que toutes les études aient utilisé une méthode en 

double aveugle, la qualité de la dissimulation de la répartition du traitement a été jugée adéquate 

dans une étude (Berges 1995) et peu claire dans trois autres (Kadow 1986 ; Fischer 1993 ; Klippel 

1997). Les études ont utilisé des doses et des préparations différentes de B-sitostérol. À ce jour, les 

doses et préparations standardisées de B-sitostérol n'ont pas été clairement établies. Bien que le B-
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sitostérol soit le composant actif présumé, cela n'a pas été clairement démontré. La seule étude 

(Kadow 1986) qui a utilisé 100 % de B-sitostérol-B-D-glucoside (WA184) n'a montré aucune 

amélioration des mesures du débit urinaire et n'a fourni aucune information sur les symptômes des 

voies urinaires inférieures. La durée du traitement était courte, aucune étude n'ayant duré plus de 26 

semaines, et moins de 600 hommes ont été évalués. Par conséquent, l'efficacité et la sécurité à long 

terme des B-sitostérols, ainsi que leur efficacité dans la prévention des complications de l'HBP, 

comme la rétention urinaire aiguë ou la nécessité d'un traitement de l'HBP, ne sont pas connues. 

Seules deux études ont rapporté les résultats d'échelles de symptômes urologiques standardisées et 

validées (Berges 1995 ; Klippel 1997). Les résultats secondaires étaient disponibles dans la plupart 

des études, mais pas dans toutes.  

 

Effets chimiopréventifs. Plusieurs études ont montré que les PS (phytostérols) possèdent des 

propriétés antitumorales grâce à leur interaction avec diverses cibles et voies cellulaires. 

Le bêta-sitostérol s'est révélé efficace dans le traitement du cancer colorectal en fonction de la dose 

administrée. La supplémentation en ß-sitostérol a réduit le nombre de cryptes aberrantes et la 

multiplicité des cryptes chez des rats soumis à l'administration de 1,2-diméthylhydrazine (DMH) sans 

exercer d'effets toxiques et a également atténué l'expression de la ß-caténine et de l'antigène 

nucléaire des cellules proliférantes (PCNA) dans les cellules de carcinome intestinal humain (Baskar 

et al., 2010)313. Diverses expériences ont également révélé que la supplémentation en ß-sitostérol est 

efficace sur les cellules cancéreuses du sein MCF-7 et MDA-MB-231 en déclenchant l'apoptose par 

l'augmentation de l'expression de la protéine Fas, de la caspase 8 et du ligand induisant l'apoptose 

lié au facteur de nécrose tumorale (TRAIL) (Daniel et al., 2001338 ; Awad et al., 2007310 ; Herbst et al., 

2010358). Awad et al. (2000)311 ont observé que le ß-sitostérol stimulait l'apoptose dans les cellules 

MDA-MB-231 et réduisait la taille des tumeurs par un processus indépendant de la signalisation des 

œstrogènes. Dans une autre étude, une supplémentation alimentaire en PS a réduit les lésions 

hyperplasiques mammaires et la charge tumorale totale chez les souris femelles nourries avec un 

régime riche en graisses, mais pas chez celles nourries avec un régime pauvre en graisses. Cela 

s'explique en partie par les propriétés d'oxydation des lipoprotéines et de prévention de 

l'inflammation des PS, qui se sont avérées cruciales pour l'expansion des tumeurs (Llaverias et al., 

2013)380. Le ß-sitostérol et le daucostérol identifiés dans Grewia tiliaefolia, seuls ou en combinaison, 

avaient le potentiel de promouvoir la mort apoptotique des cellules cancéreuses du poumon A549 

en arrêtant le cycle cellulaire dans la phase G2/M (Rajavel et al., 2017)416. Il a également été constaté 

que le ß-sitostérol induit une réduction significative de la viabilité cellulaire dans les cellules 

cancéreuses du col de l'utérus (HeLa) dans une approche liée à la dose en interférant avec la 

fragmentation de l'ADN par l'apparition d'une population de cellules sub-G1 (Alvarez-Sala et al., 

2019)303. Cilla et ses collègues (Cilla et al., 2015)334 dans une étude menée sur des cellules Caco-2 ont 

déclaré que le PS et le ß-Cx, utilisés seuls ou en combinaison, réduisaient significativement la viabilité 

cellulaire par l'apoptose induite par la voie mitochondriale. Comme principaux déclencheurs, les 

auteurs ont signalé la déphosphorylation de BAD, la dépolarisation mitochondriale et le clivage PARP 

dépendant de la caspase 3, ainsi que l'afflux de Ca2+ intracellulaire et l'augmentation des niveaux de 

ROS. Des résultats similaires ont été confirmés par López-García et ses collègues (López-García et al., 

2017)381, qui ont constaté que le PS déclenche l'arrêt du cycle cellulaire dans la phase G0/G1 et la 

nécrose cellulaire dans les cellules Caco-2. De même, Alvarez-Sala et ses collègues (Alvarez-Sala et al., 
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2018a)305, s'intéressant à l'impact des PS sur les cellules cancéreuses du côlon (lignées cellulaires 

Caco-2 et HT-29) utilisées en association avec le 5-fluorouracile, ont affirmé un arrêt prononcé du 

cycle cellulaire en phase S, l'induction de l'apoptose et l'augmentation de l'activation des caspases. 
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BERBERINE 
 

Description 

Nom botanique : Berberis aristata DC. 

Famille : Berberidaceae 

Parties utilisées : écorce des branches 

Caractéristiques : arbuste épineux dressé de 2 à 3 m de hauteur. C'est une plante ligneuse ; la couleur 

de l'écorce varie du jaune au brun à l'extérieur et au jaune foncé à l'intérieur. L'écorce est recouverte 

d'épines à trois branches, qui sont des feuilles modifiées, et qui peuvent être enlevées à la main par 

bandes longitudinales. Les feuilles sont disposées en touffes de cinq à huit et mesurent environ 4,9 

cm de long et 1,8 cm de large. Les feuilles sont vert foncé sur la face dorsale et vert clair sur la face 

ventrale. Les feuilles sont simples avec des nervures pennées. Les feuilles ont une texture coriace et 

sont dentées, avec plusieurs petites indentations le long du bord de la feuille. Les fleurs jaunes qui se 

développent sont complètes et hermaphrodites. Le diamètre moyen d'une fleur complètement 

ouverte est de 12,5 mm. Les fleurs forment une inflorescence en forme de racème, 11 à 16 fleurs par 

racème, disposées le long d'une tige centrale. La fleur est polyseptique, avec trois grands et trois 

petits sépales, et polypétale, avec six pétales au total. La plante produit des grappes de baies 

succulentes, acides, comestibles, rouge vif, aux propriétés médicinales. Les baies mesurent environ 7 

mm de long, 4 mm de diamètre et pèsent environ 227 mg. 

Habitat : zones montagneuses de l'Inde, du Népal et du Sri Lanka, puis propagation dans toute l'Asie 

et l'Europe. 

 

Tradition herboriste/ populaire : Traditionnellement, B. aristata est connue pour ses propriétés 

Lekhaniya, qui réduit la toxicité et les graisses superflues, Arshoghna - anti-hémorroïdaire, 

Stanyasodhana - purifiant du lactode, Ropana - cicatrisant, Svedala - favorise la transpiration, 

Rasayana - rajeunissant, Kandughna - anti-démangeaisons et peut également être utilisé pour traiter 

les affections cutanées. B. aristata, c'est-à-dire Daruharidra, possède des propriétés similaires à celles 

du curcuma, c'est-à-dire Haridra ; c'est pourquoi les deux plantes ont été mentionnées ensemble sous 

le nom de Haridra dvaya, ce qui signifie deux Haridras, c'est-à-dire Haridra et Daruharidra. Il s'agit 

d'un produit important de la médecine populaire indienne, utilisé pour les allergies, les troubles 

métaboliques, l'ophtalmie et d'autres maladies des yeux, ainsi que comme laxatif. C'est l'une des 73 

plantes traditionnellement utilisées pour traiter les maladies de la peau au Népal et dans les villages 

environnants. Une formulation multi-herbale contenant B. aristata est utilisée pour traiter les 

hémorroïdes dans certaines zones rurales de l'Inde. L'activité anti-ostéoporose traditionnelle de B. 

aristata a été confirmée lorsque des rats ovariectomisés (OVX) ont été testés avec l'extrait aqueux de 

méthanol de la plante. Ces résultats suggèrent que l'utilisation ethnobotanique peut être poursuivie 

dans le traitement de l'ostéoporose, des douleurs articulaires et de la ménopause. Des études 

ethnobotaniques indiquent que le Rasaut - décoction de feuilles de B. aristata - est utilisé comme 

alternative et comme désobstruant et qu'il est couramment utilisé pour traiter les maladies de la 

peau, la ménorragie, la diarrhée, le choléra, la jaunisse, les infections des yeux et des oreilles, et les 

infections des voies urinaires. La décoction présente également des activités antibactériennes, 
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antifongiques, anti-inflammatoires, analgésiques et antipyrétiques. Des décoctions de ses racines 

sont utilisées pour traiter les maladies oculaires dans les communautés Bhotiya des chaînes 

himalayennes en Inde. En outre, les communautés tribales Malani de l'Himachal Pradesh, en Inde, 

l'utilisent pour traiter les maladies de la peau, la jaunisse, les hémorroïdes et la malaria. Ses fruits 

sont consommés comme laxatifs et antiscorbutiques. Dans l'Himalaya Garhwal, B. aristata est utilisée 

comme psycho médecine pour traiter l'exorcisme chez les enfants. La racine de la plante est utile 

dans le traitement de la jaunisse. Au Népal, les fruits et le jus des feuilles de la plante sont utilisés 

pour traiter la diarrhée et la dysenterie, tandis que l'écorce et la décoction de la racine sont utilisées 

pour traiter la jaunisse et la fièvre. Certaines tribus himalayennes vivant à Sikkim et Darjeeling en Inde 

utilisent l'extrait de la plante comme antidiabétique et antihépatopathique1. 

 

Principaux constituants : Les alcaloïdes sont le principal type de phytoconstituants trouvés dans B. 

aristata. L'écorce de la racine de la plante contient un alcaloïde protoberbérine, la karachine, ainsi 

que de l'aromoline, de l'oxybérine, de l'oxyacanthine, de la berbamine et du chlorure de berbérine. 

Des alcaloïdes tels que la pakistanine, la 1-O-méthylpakistanine, le chlorure de pseudopalmatine et 

le chlorure de pseudopalmatine et le chlorure de pseudoberbérine ont été isolés de l'écorce de la 

plante. Un autre alcaloïde, la taxilamine, a également été obtenu à partir de cette plante. L'extraction 

alcoolique de l'écorce pulvérisée de B. aristata, après concentration et filtration, a donné de la 

berbérine, de la tétrahydropalmatine, de la tétrahydrobérine palmatine et du chlorure de palmatine 

ou des mélanges de ces substances. L'extrait éthanolique du bois de cœur de B. aristata révèle la 

présence de n-docosane, qui est un hydrocarbure aliphatique. Le premier précurseur de la formation 

de ces alcaloïdes végétaux est un acide aminé, la L-tyrosine. La tyrosine est métabolisée directement 

en dopamine par l'enzyme appelée tyrosine hydroxylase. Des expériences ont montré que la 

dopamine et le p-hydroxyphénylacétaldéhyde (tous deux dérivés de la tyrosine) subissent une 

condensation pour donner de la norcoclaurine, qui est ensuite convertie en N-méthylclaurine par la 

formation d'un intermédiaire, la coclaurine. Le couplage de l'oxydation phénolique des alcaloïdes de 

la bezylisoquinoline tels que la Nméthylcoclaurine donne lieu à la formation d'alcaloïdes de la 

bisbenzylisoquinoline, à savoir l'oxyanthine, l'aromoline et la berbamine. La 3′-Hydroxylation de la N-

méthylcoclaurine donne lieu à la formation de la 3′-hydroxy-N-méthylclaurine et la 4′-O-méthylation 

de la 3′-hydroxy-N-méthylclaurine par la 4′-OMéthyltransférase forme l'intermédiaire important 

appelé S-reticuline. La S-reticuline est un intermédiaire central qui donne lieu à la formation de la 

berbérine, de la palmatine, de l'oxystérine, du chlorure de palmatine, de la karachine et de la 

taxylamine. 

 

La berbérine est l'un des principaux alcaloïdes présents dans la B. aristata, qui possède d'importantes 

activités pharmaceutiques. Des études sur les micronutriments et la concentration en métaux lourds 

ont montré la présence de métaux tels que le cadmium, le plomb, le chrome, le zinc, le fer et le 

manganèse dans le rhizome de la plante. Diverses études expérimentales et expériences cliniques 

attribuent à la berbérine des propriétés. 

 

Activité hypolipémiante et cardiovasculaire. Selon une revue de 11 études, la supplémentation en 

berbérine peut12 : réduire le cholestérol total de 0,61 mmol/L (24 mg/dL) ; réduire le "mauvais" 
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cholestérol LDL de 0,65 mmol/L (25 mg/dL) ; réduire les triglycérides sanguins de 0,50 mmol/L (44 

mg/dL) ; augmenter le "bon" cholestérol HDL de 0,05 mmol/L (2 mg/dL). 

La berbérine peut être utilisée comme traitement hypolipidémique alternatif pour les patients qui ne 

tolèrent pas les statines10. En effet, la berbérine réduit les taux de triglycérides et la tension artérielle 

ainsi que le cholestérol total et le cholestérol LDL, contribuant ainsi à réduire le risque de maladies 

cardiaques11,12,13,14. 

 

Dans une étude menée auprès de patients souffrant d'hypercholestérolémie, la supplémentation en 

berbérine a permis de réduire de manière significative le cholestérol total, les triglycérides et le 

cholestérol LDL14. L'administration orale de berbérine (BBR) à 32 patients hypercholestérolémiques 

pendant 3 mois a réduit le cholestérol sérique de 29 %, les triglycérides de 35 % et le cholestérol LDL 

de 25 %. Le traitement de hamsters hyperlipidémiques par le BBR a réduit le cholestérol sérique de 

40 % et le cholestérol LDL de 42 %, avec une augmentation de 3,5 fois de l'ARNm LDLR hépatique et 

une augmentation de 2,6 fois de la protéine LDLR hépatique. En utilisant des cellules d'hépatome 

humain, il a été démontré que le BBR augmente l'expression du LDLR indépendamment des 

protéines de liaison aux éléments régulateurs des stérols, mais qu'il dépend de l'activation de l'ERK. 

La BBR augmente l'expression du LDLR par un mécanisme post-transcriptionnel qui stabilise l'ARNm. 

En utilisant un système hétérologue avec la luciférase comme rapporteur, nous identifions en outre 

la section 5' proximale de la région 3' non traduite de l'ARNm du LDLR responsable de l'effet 

régulateur de la BBR. Ces résultats montrent que le BBR est un nouveau remède hypolipidémique 

dont le mécanisme d'action est différent de celui des statines. Il a également été démontré qu'elle 

réduisait de 13 à 15 % l'apolipoprotéine B, qui est un facteur de risque cardiovasculaire très 

important15,16. 

 

Dans une étude, la berbérine (BERB) seule et une combinaison (COMB) de berbérine avec du 

policosanol, de l'extrait de levure rouge contenant de la monacoline, de l'acide folique et de 

l'astaxanthine ont été administrées quotidiennement par voie orale pendant 4 semaines à 40 sujets 

présentant une dyslipidémie modérée, répartis en deux groupes parallèles de 20 sujets chacun. Le 

cholestérol total (TC), le LDL, le HDL, le Non HDL, l'ApoB, l'ApoA, le Lp(a) et les triglycérides (TG) ont 

été mesurés avant et à la fin des traitements. Le BERB et le COMB ont réduit de manière significative 

les TC (de 16 % et 20 % respectivement), les LDL (de 20 % et 25 %), l'ApoB (de 15 % et 29 %) et les TG 

(de 22 % et 26 %) et ont augmenté les HDL (de 6,6 % et 5,1 % respectivement). Aucun effet indésirable 

ni aucune modification des transaminases hépatiques ou de la CPK n'ont été observés. En conclusion, 

les compléments alimentaires contenant des produits naturels tels que la berbérine, le policosanol, 

les extraits de levure rouge, l'acide folique et l'astaxanthine pourraient constituer un soutien utile aux 

changements de régime et de mode de vie visant à corriger la dyslipidémie et à réduire le risque 

cardiovasculaire chez les sujets présentant une dyslipidémie mixte modérée.  Selon une vaste méta-

analyse de recherches cliniques11, les suppléments à base de berbérine combinés à un traitement 

conventionnel (amlodipine) réduisent la tension artérielle systolique après 2 mois. L'association 

réduirait la pression artérielle maximale de 5 mmHg et la pression artérielle minimale de 2 mmHg 

par rapport au traitement médicamenteux seul. 
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Vingt-sept essais cliniques contrôlés et randomisés ont inclus 2 569 patients. Sept sous-groupes ont 

été créés dans la méta-analyse réalisée : berbérine contre placebo ou berbérine avec intervention 

intensive sur le mode de vie contre intervention intensive sur le mode de vie seule ; berbérine 

associée à un hypoglycémiant oral contre hypoglycémiant seul ; berbérine contre hypoglycémiant 

oral ; berbérine associée à des médicaments hypolipidémiques oraux contre médicaments 

hypolipidémiques seuls ; berbérine contre médicaments hypotenseurs oraux ; berbérine associée à 

des médicaments hypotenseurs oraux contre médicaments hypotenseurs ; berbérine contre 

médicaments hypotenseurs oraux. Dans le traitement du diabète sucré de type 2, il a été constaté 

que la berbérine associée à une intervention sur le mode de vie tendait à réduire les taux de glycémie, 

de PPG et d'HbA1c par rapport à une intervention sur le mode de vie seule ou à un placebo ; de même 

que la berbérine associée à des médicaments hypoglycémiants oraux par rapport aux mêmes 

médicaments hypoglycémiants ; mais il n'y avait pas de signification statistique entre la berbérine et 

les médicaments hypoglycémiants oraux. En ce qui concerne le traitement de l'hyperlipidémie, la 

berbérine associée à une intervention sur le mode de vie était meilleure que l'intervention sur le 

mode de vie, la berbérine associée à des médicaments hypolipidémiques oraux était meilleure que 

les médicaments hypolipidémiques seuls pour réduire les taux de TC et de LDL-C et augmenter le 

taux de HDL-C.  

 

Dans l'étude comparative entre la berbérine et les médicaments hypolipidémiques oraux, il n'y avait 

pas de signification statistique dans la réduction des niveaux de TG et de LDL-C, mais la berbérine a 

montré un meilleur effet dans la réduction du niveau de TG et l'augmentation du niveau de HDL-C. 

Dans le traitement de l'hypertension, la berbérine associée à une intervention sur le mode de vie a 

eu tendance à réduire la tension artérielle davantage que l'intervention sur le mode de vie ou le 

placebo seul. 

 

La même chose s'est produite lorsque la berbérine associée à un hypotenseur oral a été comparée 

au même hypotenseur. Il est à noter qu'aucune réaction indésirable grave n'a été signalée dans les 

27 essais. L'étude indique donc que la berbérine a des effets thérapeutiques comparables sur le 

diabète de type 2, l'hyperlipidémie et l'hypertension sans effets secondaires graves. 

La berbérine (1,2-2,0 g/jour), associée à plusieurs thérapies conventionnelles, a amélioré la qualité de 

vie - capacité d'exercice et réduction de la fatigue - et réduit les taux de mortalité chez 156 patients 

souffrant d'insuffisance cardiaque congestive chronique17. 

 

Activité hépatoprotectrice. L'effet de la B. aristata (Daruharidra) a été testé sur la perméabilité 

hydraulique de l'eau en présence de sels biliaires au moyen d'un modèle de transport cellulaire, qui 

a montré la prévention de l'effet toxique des sels biliaires dans divers troubles hépatiques au moyen 

de propriétés stabilisatrices de la membrane cellulaire25. On a observé qu'une formulation contenant 

de la B. aristata réduisait le taux d'infection de l'amibiase hépatique testée en évaluant l'abcès 

hépatique amibien expérimental chez des hamsters dorés et dans des études 

d'immunomodulation26. La plante a également été testée pour les troubles hépatobiliaires et a permis 

de réduire l'augmentation causée par l'acétaminophène des taux sériques de phosphatase alcaline, 

de GOT (transaminase glutamique oxaloacétique) et de GPT (transaminase glutamique pyruvique)27. 

Une formulation polyherbale connue sous le nom de sirop Hepjaun et ses modifications contenant 
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du B. aristata possède une activité hépatoprotectrice significative et est donc utile dans le traitement 

des maladies ou des lésions du foie28. L'extrait aqueux de méthanol des fruits de la plante exerce une 

action hépatoprotectrice en partie grâce à l'action inhibitrice des MDME (enzymes microsomales qui 

métabolisent les médicaments)29. Dans les hépatocytes de rat isolés, la berbérine a une action 

inhibitrice sur les courants potassiques et calciques qui peuvent être impliqués dans 

l'hépatoprotection30. Des études montrent que les cytochromes P-gp (glycoprotéine P-glycoprotéine) 

et P-450 peuvent jouer un rôle important dans la régulation de l'excrétion hépatobiliaire et du 

métabolisme hépatique de la berbérine chez le rat31. En médecine chinoise, la berbérine est 

également connue pour son efficacité contre la fibrose du foie32. 

 

Activité antidiarrhéique. L'empreinte chimique des extraits de B. aristata a été réalisée in vitro et in 

vivo, ce qui a confirmé son activité antidiarrhéique33. Son constituant actif, la berbérine, inhibe la 

réponse sécrétoire intestinale des entérotoxines Vibrio cholerae et Escherichia coli ; elle trouve donc 

une application dans les maladies diarrhéiques aiguës34. Comme le montrent les études, la berbérine 

(10 mg/kg) a prolongé la période de latence et réduit l'incidence et la gravité de la diarrhée induite 

par 2 et 4 g de toxine cholerae/kg chez les rats. En outre, une préparation séchée brute de B. aristata 

a inhibé la diarrhée causée par la toxine cholérique35. 

 

Activité anti-PAF (facteur d'activation des plaquettes). L'extrait alcoolique de la racine de B. aristata a 

été étudié sur des plaquettes de lapin et a montré qu'il inhibait l'agrégation plaquettaire induite par 

le PAF (facteur d'activation des plaquettes) et la liaison 3H-PAF36. On a également constaté que la 

berbérine activée par la plante inhibait sélectivement l'agrégation plaquettaire en interférant avec le 

processus d'adhésion médié par le collagène37. 

 

Activité cardiotonique. La B. aristata est également utile dans le traitement des maladies 

cardiovasculaires38. On a émis l'hypothèse que dans les tissus cardiaques isolés, l'extrait du fruit de 

B. aristata exerce une action inotrope positive. On observe que les principes actifs de la plante 

provoquent un effet inotrope sélectif, impliquant - sous la forme d'un effet modulateur sur la 

coopérativité actine-myosine, ce qui constitue un nouveau mécanisme d'action39. L'étude 

biochimique sur B. aristata a révélé une réduction significative des taux sériques de cholestérol, de 

triglycérides et de lipoprotéines de basse densité, ainsi qu'une augmentation du temps de thrombine 

et de fibrinogène chez des lapins sains des deux sexes40. 

 

Activité antidiabétique. La tige de la plante B. aristata est utilisée dans la médecine traditionnelle 

indienne pour le traitement du diabète sucré41. L'extrait éthanolique de B. aristata montre une activité 

antidiabétique chez les rats diabétiques induits par l'alloxane. Les racines de cette plante possèdent 

également une activité anti-hyperglycémique42. Il a également été révélé que l'extrait de racine de B. 

aristata possède un fort potentiel anti-hyperglycémique et antioxydant pour réguler l'homéostasie 

du glucose en diminuant la gluconéogenèse et le stress oxydatif. La plante joue donc un rôle 

important dans les troubles métaboliques43. B. aristata est également incluse dans des formulations 

herbominérales telles que D-400 pour traiter le diabète sucré44. L'activité hypoglycémique et 

hypolipidémique de l'extrait méthanolique de la racine de B. aristata (MEBA) a été observée lors d'une 

étude sur des rats diabétiques. Ce MEBA améliore l'activité des enzymes impliquées dans la synthèse 
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des acides biliaires et leur excrétion ; il peut donc réduire le cholestérol et les triglycérides sériques. 

Le MEBA réduit la Tg (thyroglobuline) sérique chez les rats diabétiques induits par la streptozotocine 

et peut prévenir la progression des maladies coronariennes. Il peut donc être considéré comme un 

important agent antidiabétique45. 

 

Les études sur la berbérine montrent qu'elle agit par le biais de plusieurs mécanismes, notamment 

en imitant l'insuline, en renforçant l'action de l'insuline par l'activation de l'AMPK (adénosine 

monophosphate 5' activated protein kinase) réduire la résistance à l'insuline par l'augmentation de 

l'expression des récepteurs de l'insuline dépendant de la protéine kinase C ; induire la glycolyse ; et 

sur les incrétines en favorisant la sécrétion de GLP-1 et en modulant sa libération, et en inhibant la 

DPP-IV46. L'activité d'inhibition de la DPP-IV de B. aristata en fait un agent antidiabétique potentiel47. 

 

Activité antitumorale. L'extrait méthanolique de la tige de B. aristata provoque une inhibition 

concentration-dépendante des cellules HT29, avec une valeur IC50 de 1,9648 μg/ml après 72 heures 

d'inhibition. L'activité cytotoxique contre les cellules cancéreuses du côlon H29 a été étudiée dans cet 

extrait. Il peut donc être utilisé comme plante anticancéreuse pour le cancer du côlon48. La berbérine, 

alcaloïde végétal, est également utilisée pour traiter la carcinogenèse chimique, car elle inhibe de 

manière significative la carcinogenèse induite par le 20-méthylcholanthrène ou la N-

nitrosodiéthylamine49. La fraction de butanol contenant de la berbérine s'est avérée inhiber l'activité 

NFκB (à la fois le promoteur et la liaison à l'ADN) dans les cellules PC-3, ce qui pourrait conduire à une 

méthode efficace dans le traitement du cancer de la prostate50. La berbérine inhibe l'implantation 

tumorale et la cachexie in vivo par l'induction de l'expression de NM23-H1, ce qui suggère son 

application future en tant que médicament potentiel pour le carcinome nasopharyngé, par exemple 

le NPC51. 

 

On a observé que la berbérine (5-50 μM) inhibait la croissance cellulaire dans les cellules de 

neuroblastome SK-N-SH et SK-NMC par l'induction de l'apoptose. Cela peut suggérer son efficacité en 

tant qu'agent antitumoral et anticancéreux52. L'utilisation de cette plante pendant la thérapie au 

cisplatine réduit la néphrotoxicité induite par le cisplatine en diminuant la formation de peroxydation 

lipidique53. 

 

Activité antimicrobienne. La B. aristata et ses composés phytochimiques sont bien connus depuis 

l'Antiquité pour le traitement des maladies causées par divers micro-organismes. Les extraits et les 

décoctions de berbérine ont démontré une activité antimicrobienne significative contre une variété 

de microbes, y compris les bactéries, les virus, les champignons, les protozoaires, les helminthes et la 

chlamydia56-58. La formulation de gel à base de plantes contenant cet extrait végétal s'est avérée active 

contre les souches résistantes de Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa et 

Corynebacterium spp. 

 

Cette formulation s'avère donc être un médicament efficace contre les infections cutanées59. De 

même, la plante possède une activité anti-Helicobacter pylori, ce qui explique qu'elle soit utilisée pour 

traiter les ulcères ou les troubles gastro-intestinaux60. 
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L'effet du sel de sulfate de berbérine sur la croissance du Trichomonas vaginalis in vitro a été comparé 

à l'efficacité du métronidazole comme médicament de référence. Une activité anti-pathogène a été 

observée et les résultats suggèrent que le sulfate de berbérine est plus sûr et constitue un substitut 

possible dans les cas de résistance au métronidazole61. La berbérine obtenue à partir des rhizomes 

de B. aristata bloque la germination des spores de la plupart des champignons. Par conséquent, la 

berbérine seule ou en combinaison avec d'autres bioactifs tels que la santonine peut être utilisée 

pour lutter contre les maladies des plantes62. Les extraits de racine et d'hexane63 de B. aristata ont 

montré une activité antifongique contre plusieurs pathogènes fongiques64. 

 

La berbérine a inhibé la multiplication in vitro des amastigotes dans une culture de macrophages et 

leur transformation en promastigotes dans une culture acellulaire. C'est donc un agent utile pour 

traiter la leishmaniose viscérale65. 
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LEVURE DE RIZ ROUGE  
 

Caractéristiques : Le riz rouge fermenté (RFR) est le résultat de la fermentation du riz rouge (Oryza 

sativa) par des levures telles que Monascus purpureus, M. pilosus, M. floridanus, M. ruber et, plus 

récemment, Pleurotus ostreatus. La coloration rouge typique est due à la présence de pigments 

produits par la fermentation secondaire. 

 

Le riz rouge fermenté contient 25 à 73 % de sucres (surtout de l'amidon), 14 à 31 % de protéines, 2 à 7 

% d'eau, 1 à 5 % d'acides gras, des stérols, des isoflavones, des pigments tels que la rubropunctamine 

et la monascorubramine et des polykétides10. 

 

La fermentation de la levure et du riz produit un complexe de substances appelées monacolines dont 

les qualités hypolipidémiques sont reconnues. La concentration de monacolines dans les 

nutraceutiques RYR les plus couramment utilisés atteint généralement 1,9 %11. Différents types de 

monacolines ont été identifiés en fonction de la souche de levure utilisée et des conditions de 

fermentation. 

 

L'un de ces sous-types est la monacoline K, qui a été isolée pour la première fois par le professeur Akira 

Endo et dont la structure est identique à celle de la lovastatine12. Son principal mécanisme d'action est 

l'inhibition de la 3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA) réductase, l'enzyme qui contrôle le taux 

de la voie de synthèse du cholestérol. Bien que la monacoline K et la lovastatine aient la même 

structure, leurs profils pharmacocinétiques et leur biodisponibilité sont différents. La lovastatine est 

administrée en tant que principe actif unique avec une biodisponibilité de 31% chez l'homme, alors que 

la monacoline K n'est qu'un des composants du RYR qui peut modifier le profil pharmacocinétique de 

la lovastatine. La structure chimique de la monacoline K met également en évidence les différences 

possibles dans la pharmacocinétique et l'efficacité par rapport à la lovastatine, car il existe de fortes 

variations dans le rapport lactone-acide. En particulier, la forme acide la mieux absorbée varie de 5 % à 

100 % de la monacoline K totale, selon le produit, et influence grandement la biodisponibilité de la 

molécule. L'ouverture du cycle lactone peut avoir lieu dans des conditions alcalines ou être hydrolysée 

enzymatiquement dans l'intestin grêle et le foie par la famille du cytochrome P450 (CYP450) 3A13. 

 

Monacoline effet hypocholestérolémiant : les monacolines sont des inhibiteurs de la 3-hydroxy-3-

méthylglutaryl-CoA (HMG-CoA) réductase, une enzyme clé régulant la synthèse du cholestérol 

hépatique, et exercent d'importants effets hypocholestérolémiants dans le sérum. 

 

La lovastatine et ses analogues, y compris leurs dérivés, sont utilisés comme médicaments depuis 1987 

par des sociétés pharmaceutiques japonaises et étrangères. Les statines inhibent l'HMG-CoA réductase, 

réduisent la biosynthèse hépatique du cholestérol et augmentent l'expression du récepteur hépatique 

du LDL afin de maintenir l'homéostasie du cholestérol, ce qui améliore l'absorption du cholestérol LDL 

dans le foie et diminue le taux de cholestérol dans le sang131,132,133. Le cholestérol LDL participe à la 

formation des athéromes et provoque l'athérosclérose. Comme les statines ont d'excellents effets sur 

la réduction du cholestérol LDL, elles sont utilisées comme médicaments de première intention pour 

les patients souffrant d'hypercholestérolémie. En raison de leur importance, de nombreuses études 

cliniques à grande échelle ont été menées sur les statines dans le monde entier. Ces études ont 
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démontré non seulement leur efficacité sur les maladies cardiovasculaires telles que les crises 

cardiaques et les accidents vasculaires cérébraux, mais aussi diverses actions telles qu'une action 

préventive potentielle sur les fractures osseuses. Les statines ont permis de prévenir les événements 

cardiovasculaires de 25 à 30 % dans les essais cliniques qui ont évalué les effets préventifs primaires et 

secondaires sur les maladies coronariennes, ce qui indique qu'il s'agit de médicaments essentiels pour 

les patients souffrant de maladies cardiovasculaires134,135. Comme il a été récemment rapporté que 

les statines ont des effets pléiotropes, tels qu'un effet restaurateur sur la fonction endothéliale 

vasculaire et des effets anti-inflammatoires, des preuves devraient être rassemblées pour démontrer 

leurs effets thérapeutiques et préventifs sur diverses maladies136,137. 

 

Chez des volontaires sains présentant des taux normaux de cholestérol LDL plasmatique de 120 mg/dL 

ou plus, l'alimentation à long terme avec un produit alimentaire transformé contenant 100 ou 200 mg 

de riz rouge fermenté produit par fermentation en milieu solide a réduit de manière significative les 

taux de cholestérol LDL plasmatique et de cholestérol total par rapport aux volontaires nourris au 

placebo 2 à 8 semaines après le début de l'alimentation. Les taux abaissés sont revenus aux valeurs de 

base après la fin de la consommation de riz rouge fermenté. Aucune différence significative n'a été 

trouvée dans les niveaux de cholestérol HDL et de triglycérides et dans les éléments d'évaluation de la 

sécurité entre les 3 groupes138. En outre, chez des patients souffrant d'hyperlipidémie et chez lesquels 

l'hyperlipidémie n'a pas été améliorée au cours d'une thérapie diététique d'un mois selon un panel du 

NCEP, la prise répétée d'un produit alimentaire transformé contenant du riz rouge fermenté à raison 

de 1 g/jour a réduit de manière significative les taux de cholestérol total et de cholestérol LDL d'environ 

10 %140. Des rapports d'études cliniques en Europe montrent également des améliorations significatives 

de l'hypercholestérolémie par l'ingestion de riz rouge fermenté contenant 3-10 mg de monacoline 

K141,142. 

 

Les effets pharmacocinétiques de la monacoline K dans le sang ont été évalués après l'administration 

orale de monacoline K purifiée (forme lactone, pureté de 99 %) et de levure de riz rouge produite par 

fermentation à l'état solide à des rats SD mâles (âgés de 7 semaines). La plupart de la monacoline K 

dans le plasma a été détectée sous sa forme acide : à la fois dans le groupe ayant reçu la monacoline K 

et dans le groupe ayant reçu la levure de riz rouge administré avec de la levure de riz rouge. De manière 

surprenante, le niveau maximum (Cmax) et l'aire sous la courbe (AUC) de la concentration plasmatique 

de monacoline K, 4 heures après l'administration, étaient plusieurs fois plus élevés dans le groupe 

auquel on a administré de la levure de riz rouge fermentée que dans le groupe auquel on a administré 

de la monacoline K purifiée. Ces résultats suggèrent que la levure de riz rouge contient des ingrédients 

qui augmentent l'absorption de la monacoline K dans le sang. Le bénéfice médicinal de la levure de riz 

rouge est considéré comme différent de celui de la monacoline K seule. En outre, des expériences 

montrent que la monacoline L, le monascinol et la monascodilone ont également un effet réducteur 

sur l'HMG-CoA réductase. Comme la levure de riz rouge contient plusieurs ingrédients, les effets 

synergiques sont évidents. 

 

Plusieurs méta-analyses d'essais contrôlés randomisés (ECR) ont vérifié les effets hypolipidémiques du 

RYR. Celle de Gerard et al. comprenait 20 études avec des doses de RYR allant de 1 200 mg à 4 800 

mg/jour et contenant de 4,8 mg à 24 mg de monacoline K. La méta-analyse a montré que le RYR 
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réduisait le cholestérol LDL de 1,02 mmol/L (39,4 mg/dL) en moyenne après 2 à 24 mois de traitement 

par rapport au placebo. Cet effet sur la réduction du LDL n'est pas différent de celui des statines 

d'intensité modérée (0,03 mmol/L) telles que la pravastatine 40 mg et la lovastatine 20 mg. Les auteurs 

ont également constaté une légère augmentation du cholestérol HDL (0,07 mmol/L) et une diminution 

des triglycérides (TG) de 0,26 mmol/L par rapport au placebo14. 

 

Ill a également été démontré que la levure de riz rouge améliore la fonction endothéliale chez l'homme. 

Dans un essai clinique mené par Zhao et ses collègues, 50 patients atteints de coronaropathie ont été 

répartis au hasard entre un traitement de 1 200 mg/jour de RYR (contenant 11,4 mg de monacoline K) 

et un placebo pendant 6 semaines, et ont fait l'objet d'un contrôle des taux de lipides, de la protéine C-

réactive de haute sensibilité (hsCRP) et de la dilatation médiée par le flux (FMD) après avoir consommé 

des repas riches en graisses (50 g). Après 6 semaines de suivi, les personnes ayant reçu le RYR ont 

montré une réduction de la hsCRP et de l'aire totale sous la courbe des TG (TG-AUC) (P < 0,001 pour les 

deux) ainsi qu'une amélioration de la FMD après et avant le repas (P < 0,001), alors que le groupe 

placebo n'a pas montré de changements significatifs dans les lipides sériques et dans la FMD15. 

Cependant, des améliorations significatives de la réactivité endothéliale (mesurée par le déplacement 

du volume du pouls) et de la rigidité artérielle ont été documentées par l'ajout de 30 mg de coenzyme 

Q10 (CoQ10) ou d'un mélange d'autres antioxydants tels que 100 mg d'extrait sec de thé vert, 20 mg de 

CoQ10 et 20 mg de resvératrol dans l'extrait de RYR16,17. 

Le riz rouge fermenté est un exemple de nutraceutique qui a été évalué dans certaines études à long 

terme pour son effet sur les résultats CV. Dans une étude menée en Chine sur 1 445 patients âgés de 

65 à 75 ans, ayant tous des antécédents d'infarctus du myocarde, ceux qui ont reçu une 

supplémentation en RYR sur une période de 4 ans présentaient un risque réduit de coronaropathie (31 

%), de mortalité toutes causes confondues (31,9 %), d'accident vasculaire cérébral (44,1 %), de nécessité 

de pontage coronarien ou d'intervention coronarienne percutanée (48,6 %) et d'affections malignes 

(51,4 %) par rapport à un placebo. Les décès dus à une maladie coronarienne étaient de 6,4 % chez les 

patients ayant reçu le RYR et de 9 % chez ceux ayant reçu le placebo, ce qui indique que le RYR a réduit 

de manière significative le risque de décès par maladie coronarienne de 29,2 % ; toutefois, aucune étude 

à long terme n'a évalué spécifiquement l'effet du RYR sur la mortalité par maladie coronarienne en tant 

que critère d'évaluation primaire. La même étude a également estimé que 18, 33 et 23 patients âgés ≥ 

65 ans ou 23, 82 et 51 adultes respectivement auraient dû être traités avec une supplémentation en 

RYR au cours de ces 4 années pour prévenir un événement coronarien, un décès coronarien et un décès 

toutes causes confondues18. 

 

Amélioration des effets de la levure de riz rouge sur le chyle sanguin et l'augmentation de la viscosité 

causée par l'hyperlipidémie : en général, la consommation continue d'un régime riche en graisses ou 

en cholestérol provoque une hyperlipidémie et le sang développe du chyle, une substance blanche et 

trouble composée principalement de lipoprotéines. 

 

La consommation continue d'un régime riche en graisses ou en cholestérol provoque une 

hyperlipidémie et le sang développe du chyle, une substance blanche et trouble composée 

principalement de lipoprotéines. La chylémie est considérée comme un facteur de risque pour les 

maladies circulatoires et sa suppression est considérée comme importante pour la réduction des 



DOSSIER SCIENTIFIQUE QUANTAHDLFort  
 

59 

 

risques. Dans le cadre d'une expérience, des lapins blancs japonais mâles (âgés de 10 à 12 semaines) 

ont été nourris pendant 2 semaines avec un régime contenant 0,25 % de cholestérol afin de provoquer 

ce phénomène. Les lapins ont ensuite été répartis soit dans un groupe traité avec du riz rouge fermenté, 

dans lequel de la poudre de riz rouge a été administrée par voie orale pendant 3 semaines, soit dans 

un groupe non traité. Des échantillons de sang ont été prélevés dans les deux groupes pour des 

examens biochimiques du plasma et la mesure de la turbidité du plasma. Les observations 

macroscopiques ont montré une turbidité plasmatique plus faible dans le groupe traité au riz rouge 

fermenté que dans le groupe non traité, et l'analyse biochimique a révélé une augmentation 

statistiquement significative de la transmission de la lumière et une diminution du taux de cholestérol 

total dans le plasma dans le groupe traité au riz rouge fermenté par rapport au groupe non traité. 

 

L'hyperlipidémie induirait également une anomalie métabolique des lipoprotéines et une 

augmentation de la viscosité plasmatique, ce qui augmente le risque de maladies cardiaques et 

cérébrovasculaires145,146,147. La lovastatine ou l'ézétimibe, des médicaments anti-hyperlipidémiques, 

réduisent la viscosité plasmatique148,149. Dans l'étude réalisée, des lapins blancs japonais mâles (âgés 

de 14 semaines) ont été nourris avec un régime contenant 0,25 % de cholestérol (régime HC) pendant 

3 mois comme modèle animal hyperlipidémique. Au cours de la période d'alimentation de 3 mois, le 

groupe témoin a été nourri avec le régime HC seul et le groupe riz rouge fermenté a été nourri avec le 

régime HC et du riz rouge fermenté à raison de 500 mg/kg de poids corporel. Les analyses biochimiques 

du sang, effectuées pendant la période d'alimentation, comprenaient des mesures de la turbidité du 

plasma, de la viscosité et de la teneur en cholestérol des lipoprotéines. La turbidité du plasma a été 

améliorée et les niveaux plasmatiques de cholestérol total et de cholestérol LDL ont été réduits dans le 

groupe traité avec du riz rouge fermenté entre les mois 1 et 3 de la période expérimentale, par rapport 

au groupe témoin. En outre, 3 mois après le début de l'administration, la teneur en cholestérol des 

lipoprotéines de basse densité et la viscosité plasmatique étaient toujours plus faibles dans le groupe 

traité au riz rouge fermenté que dans le groupe témoin. En particulier, la teneur en cholestérol des 

chylomicrons et des VLDL était significativement réduite. Ces résultats indiquent que les ingrédients du 

riz rouge fermenté ont supprimé l'augmentation de la viscosité plasmatique en diminuant la teneur en 

lipoprotéines de grande taille (de faible densité) par une réduction de la libération des VLDL et de la 

clairance des chylomicrons. La levure de riz rouge a le potentiel de prévenir les maladies vasculaires 

associées à l'hyperlipidémie, ou de réduire le risque de ces maladies, en supprimant la formation 

d'athérome et en améliorant la fluidité du sang par la réduction des niveaux de chylomicrons et de 

VLDL, des lipoprotéines qui sont des composants majeurs du kilo plasmatique. 

 

Réduction du risque de maladie circulatoire : les preuves présentées suggèrent que le riz rouge 

fermenté peut réduire le risque de maladie vasculaire associée à l'hyperlipidémie, cependant, le riz 

rouge fermenté contient également des statines et divers autres ingrédients qui sont efficaces dans le 

système circulatoire. De nombreuses preuves ont été rapportées sur les actions favorables des statines, 

y compris leur activité d'inhibition de la HMG-CoA réductase qui supprime la formation d'athérome 

dans l'athérosclérose152,153,154, les effets d'amélioration sur la circulation sanguine155,156 et les effets 

pléiotropes sur la production d'oxyde nitrique (NO) qui joue un rôle clé dans l'homéostasie du système 

cardiovasculaire et la voie NO synthase-NO157,158,159. Des effets de la lovastatine sur les cascades de 

signalisation athérogènes ont également été rapportés160,161,162,163. Des extraits de riz rouge fermenté 
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ont également fait l'objet de rapports favorables similaires, tels que la surrégulation de l'expression de 

la NO synthétase constitutive, l'augmentation des niveaux de NO dans le plasma et l'amélioration de 

l'hémorhéologie anormale dans un modèle de rat athérosclérotique induit par un régime riche en 

cholestérol164. Ces effets sont considérés comme bénéfiques pour la prévention des maladies 

circulatoires et l'amélioration de la circulation sanguine. Le stress oxydatif est également considéré 

comme une cible thérapeutique liée à l'athérosclérose. L'oxygène réactif inactive le NO tout en 

endommageant les cellules endothéliales vasculaires et en réduisant la production de NO. Il a 

également été suggéré que les LDL plasmatiques suppriment l'activité de la NOS dans les cellules 

endothéliales vasculaires par les radicaux hydroxyles et autres, réduisant ainsi la production de NO et 

favorisant l'athérosclérose169,170. La lovastatine inhibe l'oxydation des LDL, ce qui améliore la fonction 

endothéliale vasculaire (réaction vasoconstrictrice) en cas d'hyperlipidémie et, en particulier, l'utilisation 

combinée d'un antioxydant peut améliorer la fonction de manière significative164,171. Une activité 

antioxydante a également été rapportée dans les pigments de levure de riz rouge172,173 : la monascine 

et l'ankaflavine ont supprimé l'oxydation du cholestérol LDL174. En outre, une étude clinique antérieure 

a rapporté qu'un extrait de riz rouge fermenté réduisait les taux plasmatiques de LDL oxydées, un indice 

de stress oxydatif, et l'activité de la phospholipase A2 associée aux lipoprotéines175. Il a également été 

démontré que la levure de riz rouge obtenue à partir de riz brun, de riz noir et de riz rouge améliore la 

fonction endothéliale vasculaire en augmentant la production de NO176. 

La monascine et l'ankaflavine agiraient comme agonistes des récepteurs activés par les proliférateurs 

de peroxysomes (PPAR), par exemple le PPARα177. Les PPAR qui interviennent dans le métabolisme 

des glucides, des lipides et de l'énergie sont également étroitement impliqués dans le développement 

de maladies liées au mode de vie telles que l'obésité et l'athérosclérose. Les agonistes PPARα (fibrates) 

ont été utilisés cliniquement comme médicaments antihyperlipidémiques. 

 

La fonction vasculaire peut être améliorée en augmentant le NO, en supprimant le stress oxydatif, 

l'hypertension, l'obésité, etc.178,179,180. Les ingrédients de la levure de riz rouge tels que la monacoline K 

(lovastatine), le GABA et les pigments de la levure de riz rouge (pigments d'azaphilone) devraient exercer 

des effets synergiques ou additifs pour réduire le risque d'athérosclérose et d'autres maladies 

circulatoires. 

 

Riz rouge fermenté et policosanols : plusieurs études ont évalué l'efficacité et la sécurité du RYR en 

combinaison avec le policosanol, un mélange d'alcools aliphatiques dérivés de la canne à sucre 

purifiée22. Cicero et al. ont administré un extrait de RYR (340 mg contenant 5 mg de monacoline K) en 

association avec de l'octacosanol (10 mg) à 111 patients présentant une triglycéridémie normale ou 

limite, une hypercholestérolémie modérée et un faible risque de maladie cardiovasculaire (< 20 % selon 

le score de risque de Framingham). Après 2 mois de traitement, le cholestérol LDL a été réduit de 20 % 

en moyenne sans problème de sécurité, un résultat similaire à celui observé chez les patients traités 

avec 20 mg/jour de pravastatine23. 

 

Dans un autre essai clinique contrôlé par placebo, 240 patients présentant un risque coronarien global 

< 20 % et une hypercholestérolémie primaire à modérée ont été traités avec un extrait de RYR (200 mg, 

correspondant à 3 mg de monacoline K) associé à des alcools aliphatiques linéaires (10 mg). Après 4 

mois de suivi, les patients avaient enregistré une réduction de 29 % des C-LDL et de 26 % des C-non-
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HDL24. Le riz rouge fermenté (200 mg, correspondant à 3 mg de monacoline K) en association avec du 

policosanol (10 mg) a été évalué chez 1 665 adultes et 743 personnes âgées dans le cadre d'une vaste 

étude multicentrique randomisée en simple aveugle qui a comparé l'effet métabolique d'un 

nutraceutique associé à un régime alimentaire par rapport à un régime alimentaire seul. Après 16 

semaines de suivi, les patients avaient enregistré une réduction de 21 % des C-LDL et une amélioration 

de 13 % des C-HDL, sans changement significatif des taux de TG25. 

 

Des résultats positifs ont également été obtenus chez 40 enfants atteints d'hypercholestérolémie 

familiale hétérozygote ou d'hyperlipidémie familiale combinée. Dans une étude randomisée, en double 

aveugle, contrôlée par placebo et en cross-over, les patients ont reçu un placebo ou un complément 

alimentaire d'extrait de RYR (200 mg, correspondant à 3 mg de monacoline) et de policosanols (10 mg). 

Après 8 semaines, le traitement s'est avéré efficace, sûr et bien toléré, les patients ayant reçu la 

combinaison RYR présentant une réduction de 18,5 % du cholestérol total, une réduction de 25,1 % du 

cholestérol LDL et une réduction de 25,3 % de l'apolipoprotéine B26. 

 

Riz rouge fermenté, policosanol et berbérine : les propriétés hypolipidémiques du RYR (3 mg de 

monacoline K) associé au policosanol (10 mg) et à la berbérine (500 mg) constituent l'association la plus 

étudiée et celle pour laquelle des méta-analyses d'essais contrôlés randomisés sont disponibles. Les 

données d'une méta-analyse récente de 14 ECR portant sur 3 159 sujets indiquent que l'association 

RYR-policosanol-bérbérine peut améliorer la C-LDL de 23,6 mg/dL, la C-HDL de 2,71 mg/dL, les TG de 

14,2 mg/dL et le glucose de 2,52 mg/dL, les améliorations des profils lipidiques et glycémiques étant 

maintenues à long terme27. Cette association s'est également avérée sûre et bien tolérée chez 80 % des 

patients adultes et âgés qui étaient auparavant intolérants au traitement par statines28. De Castro-Oros 

et al. ont étudié les variantes génétiques du récepteur LDL (LDLR) et de la proprotéine convertase 

subtilsine-kexine de type 9 (PCSK9) et leur rôle dans les variations des réponses à ce complément RYR-

policosanol-bérine et ont déterminé qu'elles pouvaient être liées à trois polymorphismes dans la région 

3′ UTR du LDLR et à deux dans la région 5′ UTR de la PCSK9. Ces résultats peuvent expliquer les réponses 

variables chez les patients atteints d'hypercholestérolémie modérée et peuvent être utiles pour 

identifier les individus qui pourraient potentiellement bénéficier le plus de cette supplémentation29. 

D'autres études sur cette combinaison nutraceutique ont montré qu'elle améliorait la fonction 

endothéliale et la fréquence du pouls chez les patients dyslipidémiques30 et qu'elle était aussi efficace 

que les statines à dose modérée pour réduire le cholestérol LDL chez les patients souffrant 

d'hypercholestérolémie primaire et ayant des antécédents d'intolérance aux statines ou de refus de 

traitement par les statines31. 

 

Riz rouge fermenté et stérols végétaux : dans une étude réalisée par Feuerstein et Bjerke, 18 patients 

souffrant d'hypercholestérolémie ont reçu un produit nutraceutique composé de 1 200 mg de RYR (le 

titrage de la monacoline K n'est pas indiqué) et de 1 250 mg de phytostérols par jour et ont montré une 

réduction de 33 % du cholestérol LDL après 6 semaines de traitement32. Cet effet a été confirmé dans 

un ECR en double aveugle, contrôlé par placebo, qui a évalué une combinaison similaire de RYR et de 

phytostérols chez 90 sujets hypercholestérolémiques, montrant des réductions de 27 % et 19 % du LDL-

C et de l'apolipoprotéine B, respectivement33. 
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Riz rouge fermenté et artichauts : des études cliniques ont évalué la combinaison de RYR (166,67 mg, 

0,4 % de monacoline K), d'extraits de feuilles d'artichaut (200 mg, 5 %-6 % d'acide chlorogénique) et de 

policosanols dérivés de la canne à sucre (3,70 mg, 90 % de policosanols ; 60 % d'octacosanols) pris 3 

fois par jour et son effet sur les paramètres lipidiques et inflammatoires. Dans une étude randomisée, 

en double aveugle et contrôlée, impliquant 39 patients légèrement hypercholestérolémiques, on a 

constaté une réduction de 21,4 % du cholestérol LDL et de 12,2 % des TG après 16 semaines34. Dans 

une étude similaire portant sur 100 patients, les auteurs ont rapporté une réduction de 14,3 % du 

cholestérol LDL et une amélioration du taux de cholestérol total, d'apoB et de TG après 16 

semaines34sans effet sur la sécurité35. Bien qu'il n'y ait pas eu de problèmes de sécurité lorsque les 

auteurs ont mené une autre étude en doublant la dose, le dosage plus élevé n'a pas entraîné de 

bénéfices supplémentaires36. La combinaison de RYR (200 mg, contenant 10 mg de monacoline K), 

d'extrait d'artichaut (500 mg) et d'extrait de banaba (50 mg) a été récemment évaluée pour la 

prévention primaire des maladies cardiovasculaires dans une étude portant sur 30 adultes présentant 

des niveaux sous-optimaux de LDL-C. Les patients ont été traités pendant 6 semaines avec la 

combinaison de RYR et d'extrait d'artichaut (500 mg), et de banaba (50 mg). Les patients ont été traités 

pendant 6 semaines avec le composé nutraceutique testé ou un placebo et ont été assignés à la 

deuxième séquence de l'étude après 2 semaines de traitement. Le traitement a conduit à des 

améliorations du LDL-C (-18,2 %), du non-HDL-C (-15 %), de la transaminase glutamique oxaloacétique 

(-10 %), de la transaminase glutamate-pyruvate (-30,9 %) et de la hs-CRP (-18,2 %) par rapport au 

placebo, alors qu'aucun changement n'a été observé dans les autres paramètres étudiés37. 

 

Levure de riz rouge, policosanol et silymarine : Une étude en double aveugle, contrôlée par placebo et 

impliquant 134 patients dyslipidémiques à faible risque a étudié les effets de la levure de riz rouge (334 

mg, 10 mg de monacoline), du policosanol (30 mg) et de la silymarine (150 mg) sur le profil lipidique et 

les paramètres endothéliaux et inflammatoires. Après 3 mois de traitement, le C-LDL dans le groupe 

traité a diminué par rapport à la ligne de base (P = .041) et au placebo (P = .037), tandis que les 

triglycérides ont diminué par rapport à la ligne de base (P = .039), mais pas par rapport au placebo (P = 

.061). Tous les paramètres inflammatoires testés, c'est-à-dire la molécule d'adhésion intercellulaire 

soluble-1, la molécule d'adhésion cellulaire soluble-1, la E-sélectine soluble, les MMP-2 et -9, la hs-CRP, 

l'IL-6 et le TNF-alpha, ont diminué dans le groupe traité38. Le même composé nutraceutique a été testé 

par un autre groupe de recherche dans le cadre d'un essai clinique randomisé de 8 semaines sur 80 

patients hypercholestérolémiques. Par rapport au placebo, ceux qui ont reçu le traitement actif ont 

connu des améliorations significatives du cholestérol LDL (-23,3 %), de la hs-CRP (-2,4 %) et de la fonction 

endothéliale - changement du volume du pouls par rapport à la ligne de base : +17 % - mais aucune 

différence significative dans les TG, le HDL-C et les paramètres d'innocuité39. 

 

Levure de riz rouge et acides gras polyinsaturés oméga-3 : Cicero et al. ont testé l'efficacité de la levure 

de riz rouge (5 mg de monacoline K) et des acides gras polyinsaturés oméga-3 (183 mg d'EPA, 122 mg 

de DHA) pour la prévention primaire des maladies cardiovasculaires chez 107 patients non traités 

souffrant d'hypercholestérolémie polygénique et de syndrome métabolique. Après 8 semaines de 

traitement, les patients ont présenté une diminution significative des C-LDL (-22% ± 3%), des TG (-9% ± 

5%) et des C-non HDL (-21% ± 3%) et une augmentation significative des C-HDL (+1,5% ± 0,5%), sans que 

les paramètres de sécurité ne changent. En outre, 75 % des patients ont atteint un taux cible de 
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cholestérol LDL < 160 mg/dl et 25 % < 130 mg/dl. L'étude a montré une diminution plus importante des 

taux de TG sériques uniquement chez les patients dont le TG au départ était > 150 mg/dl, qui ont obtenu 

une réduction de 11 %, par rapport aux participants dont le TG au départ était < 150 mg/dl40. 

 

Plusieurs méta-analyses et études cliniques ont montré la corrélation entre la diminution des taux de 

LDL-C et la réduction du risque relatif de MCV50. Une méta-analyse réalisée par le groupe Cholesterol 

Treatment Trialists' (CTT) Collaboration, qui incluait des données provenant de 14 essais cliniques 

randomisés et de 90 056 personnes, a montré qu'une diminution plus importante des concentrations 

sériques de LDL-C était corrélée à une réduction plus importante des événements vasculaires et 

coronariens51. Une autre méta-analyse de la collaboration CTT portant sur plus de 170 000 patients a 

montré que pour chaque réduction de 1 mmol/L (~40 mg/dL) de C-LDL, le risque de maladie 

coronarienne, de revascularisation et d'accident vasculaire cérébral ischémique diminuait d'un peu plus 

d'un cinquième, ce qui suggère qu'une réduction de 3,2 mmol/L (125 mg/dL) de C-LDL pourrait se 

traduire par une diminution de 40 à 50 % du risque sans affecter les décès dus au cancer, aux accidents 

vasculaires cérébraux ou à d'autres événements non-vasculaires52. Une réduction de 1 mmol/L peut 

être obtenue grâce à des nutraceutiques hypolipidémiques. Le Heart Protection Study Collaborative 

Group a déterminé que chaque réduction de 1 % des niveaux de LDL-C était corrélée à une réduction 

de > 1 % du risque relatif d'événements cardiovasculaires53. Cette réduction pourrait être obtenue grâce 

à des interventions thérapeutiques sur le mode de vie et à l'utilisation quotidienne de RYR. L'effet positif 

du RYR sur les paramètres de laboratoire autres que le C-LDL et les biomarqueurs instrumentaux du 

vieillissement vasculaire plaide en faveur de son utilisation chez les patients présentant un C-LDL 

modérément élevé, en particulier dans le cadre de la prévention primaire54. 
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VITAMINE E (d-alpha-tocophérol) 
 

 

Caractéristiques : La vitamine E est le terme collectif donné à un groupe de huit composés lipophiles 

d'origine naturelle, qui comprennent : 

- 4 tocophérols (alpha, bêta, gamma et delta tocophérols) 

- 4 tocotriénols (alpha, bêta, gamma et delta tocotriénols). 

Les tocophérols et les tocotriénols sont parfois appelés tocochromanols. Parmi ces composés, l'alpha-

tocophérol est la forme essentielle de la vitamine E, qui répond aux besoins alimentaires et prévient les 

symptômes de carence1. 

Étant liposoluble, la vitamine E se trouve dans les aliments riches en graisses, animales et surtout 

végétales, comme les graines, les noix et leurs huiles. 

 

Actions générales : cette vitamine a démontré d'importantes propriétés moléculaires, telles que2 : 

- l'élimination des espèces réactives de l'oxygène et de l'azote (radicaux libres), ce qui permet de 

prévenir les dommages oxydatifs associés à de nombreuses maladies, 

- la modulation de la transduction des signaux et de l'expression des gènes, 

- la réduction de l'hyperagrégation plaquettaire, qui peut conduire à l'athérosclérose. 

Grâce à ces fonctions, la vitamine E joue un rôle vital pour la santé, en participant à1,3 : 

- la santé du cœur et du cerveau 

- l'immunité 

- la santé de la peau 

- la fertilité. 

 

Effet Antioxydant. La fonction la plus connue de la vitamine E est son action antioxydante, grâce à 

laquelle elle joue de nombreux rôles dans l'organisme. La vitamine E est le principal antioxydant 

liposoluble utilisé par les cellules pour se protéger contre le stress oxydatif. 

Le principal mécanisme d'action de la vitamine E est celui de "piégeur de radicaux libres". Plus 

précisément, elle agit dans la bicouche phospholipidique des membranes cellulaires. À ce niveau, la 

vitamine E empêche la peroxydation des lipides, protégeant ainsi les cellules des dommages causés par 

les radicaux libres à leur membrane externe. 

 

Prévention du stress oxydatif. La vitamine E est un puissant antioxydant qui brise les chaînes et inhibe 

la production de molécules d'espèces réactives de l'oxygène lorsque les graisses subissent une 

oxydation et lors de la propagation des réactions radicalaires14. Elle se trouve principalement dans les 

membranes cellulaires et les organites où elle peut exercer son effet protecteur maximal, même si sa 

concentration n'est que d'une molécule pour 2 000 molécules de phospholipides. Il agit comme la 

première ligne de défense contre la peroxydation des lipides, protégeant les membranes cellulaires de 

l'attaque des radicaux libres. Des études ont montré qu'un mélange de tocophérols a un effet inhibiteur 

plus important sur la peroxydation lipidique induite dans les érythrocytes humains que l'alpha-

tocophérol seul15. Grâce à son activité de piégeage des radicaux peroxyles, il protège également les 

acides gras polyinsaturés présents dans les phospholipides membranaires et les lipoprotéines 
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plasmatiques16. Les radicaux tocophérols formés peuvent (1) oxyder d'autres lipides ; (2) subir une 

nouvelle oxydation pour produire des tocophéryl quinones ; (3) former des dimères de tocophérol non 

réagis en réagissant avec un autre radical tocophérol, ou (4) être réduits en tocophérol par d'autres 

antioxydants. 

 

L'alpha-tocophérol inhibe principalement la production de nouveaux radicaux libres, tandis que le 

gamma-tocophérol piège et neutralise les radicaux libres existants. L'oxydation a été associée à de 

nombreuses conditions/maladies possibles, notamment le cancer, le vieillissement, l'arthrite et la 

cataracte. Par conséquent, la vitamine E pourrait contribuer à prévenir ou à retarder les maladies 

chroniques associées aux molécules des espèces réactives de l'oxygène. 

 

Protection des membranes cellulaires. La vitamine E augmente l'ordre de l'"emballage" lipidique de la 

membrane, permettant ainsi un emballage plus serré de la membrane et, à son tour, une plus grande 

stabilité de la cellule. En 2011, Howard et al. ont montré que la vitamine E est nécessaire au maintien 

d'une homéostasie adéquate des muscles squelettiques et qu'une supplémentation en alpha-

tocophérol des myocytes en culture favorise la réparation de la membrane plasmique18. Cela 

s'explique par le fait que les phospholipides membranaires sont des cibles importantes des oxydants 

et que la vitamine E prévient efficacement la peroxydation des lipides. En revanche, en l'absence de 

supplémentation en alpha-tocophérol, l'exposition des cellules cultivées à un défi oxydant inhibe 

étonnamment la réparation. Des mesures comparatives révèlent que pour favoriser la réparation, un 

antioxydant doit s'associer aux membranes, comme le fait l'alpha-tocophérol, ou être capable de 

régénérer l'alpha-tocophérol. Ainsi, la vitamine E favorise la réparation des membranes en empêchant 

la formation de phospholipides oxydés qui pourraient théoriquement interférer avec les événements 

de fusion des membranes. 

 

Régulation de l'agrégation plaquettaire et de l'activation de la protéine kinase C. 

On a constaté qu'une augmentation de la concentration d'alpha-tocophérol dans les cellules 

endothéliales inhibait l'agrégation plaquettaire et libérait la prostacycline de l'endothélium. On pense 

que cet effet est dû à la régulation à la baisse de la molécule d'adhésion cellulaire intracellulaire (ICAM-

1) et de la molécule d'adhésion cellulaire vasculaire (VCAM-1), ce qui réduit l'adhésion des composants 

des cellules sanguines à l'endothélium. En outre, en raison de leur surrégulation par la vitamine E dans 

la cascade de l'acide arachidonique, l'expression accrue de la phospholipase cytosolique A219 et de la 

cyclooxygénase-120, augmente la libération de prostacycline, qui est un puissant vasodilatateur et un 

inhibiteur de l'agrégation plaquettaire chez l'homme21. D'autres études suggèrent que les tocophérols 

semblent inhiber l'agrégation plaquettaire par l'inhibition de la protéine kinase C (PKC)22 et l'action 

accrue de l'oxyde nitrique synthase23. 

 

La forme naturelle d'alpha-tocophérol de configuration RRR s'est avérée deux fois plus puissante que 

les autres alpha-tocophérols racémiques (synthétiques) pour inhiber l'activité de la PKC24. Ce 

phénomène est dû à l'effet atténuant de l'alpha-tocophérol sur la production de diacylglycérol 

membranaire (un lipide qui facilite la translocation de la PKC et augmente donc son activité) ; en outre, 

l'alpha-tocophérol augmente l'activité de la protéine phosphatase de type 2A, qui inhibe 
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l'autophosphorylation de la PKC et donc son activité. Les tocophérols mixtes sont plus efficaces que 

l'alpha-tocophérol pour inhiber l'agrégation plaquettaire. L'agrégation plaquettaire induite par 

l'adénosine diphosphate a été significativement réduite chez des personnes en bonne santé ayant reçu 

de la vitamine E enrichie en gamma-tocophérol (100 mg de gamma-tocophérol, 40 mg de delta-

tocophérol et 20 mg d'alpha-tocophérol par jour), mais pas chez celles ayant reçu de l'alpha-tocophérol 

pur seul (100 mg par jour) ou chez les témoins25. La vitamine E s'est avérée très efficace pour prévenir 

et inverser diverses complications de la maladie en raison de sa fonction d'antioxydant, de son rôle 

dans les processus anti-inflammatoires, de son inhibition de l'agrégation plaquettaire et de son activité 

de renforcement du système immunitaire. 

 

Maladie cardiovasculaire. Les complications cardiovasculaires sont essentiellement dues à l'oxydation 

des lipoprotéines de faible densité dans l'organisme et à l'inflammation qui en résulte26. On a constaté 

que le gamma-tocophérol améliore la fonction cardiovasculaire en augmentant l'activité de l'oxyde 

nitrique synthase, qui produit de l'oxyde nitrique qui détend les vaisseaux27. Il y parvient en piégeant 

les molécules d'espèces azotées réactives (peroxynitrite) et améliore ainsi la fonction endothéliale. Des 

chercheurs ont constaté qu'une supplémentation de 100 mg par jour de gamma-tocophérol chez 

l'homme entraîne une réduction de plusieurs facteurs de risque de coagulation artérielle, tels que 

l'agrégation plaquettaire et le cholestérol28. Dans une autre étude, les tocophérols mélangés ont un 

effet inhibiteur plus fort sur la peroxydation lipidique et l'inhibition de l'agrégation plaquettaire 

humaine que les tocophérols individuels seuls25, ce qui suggère un effet synergique d'inhibition 

plaquettaire. Outre les tocophérols, les tocotriénols inhibent la biosynthèse du cholestérol en 

supprimant la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA (HMGCoA) réductase, ce qui permet aux cellules 

hépatiques de produire moins de cholestérol29. Des études cliniques n'ont montré aucun bénéfice 

cardiovasculaire de la supplémentation en vitamine E et ont rapporté que l'utilisation de la vitamine E 

était associée à un risque significativement accru d'accident vasculaire cérébral hémorragique chez les 

participants30. Par conséquent, il a été suggéré que la compréhension des utilisations potentielles de la 

vitamine E dans la prévention des maladies coronariennes pourrait nécessiter des études plus longues 

avec des participants plus jeunes. 

 

Vitamine E et Peau100. Le vieillissement de la peau peut être dû à une augmentation des radicaux libres 

dans l'organisme. La vitamine E, principal antioxydant "briseur de chaîne", empêche la propagation du 

stress oxydatif, en particulier dans les membranes biologiques. Dans cette étude, le mécanisme 

moléculaire de la fraction riche en tocotriénol (TRF) dans la prévention du vieillissement cutané induit 

par le stress oxydatif a été évalué en déterminant le taux de synthèse du collagène total et son 

expression génétique dans les fibroblastes de la peau humaine. 

 

La culture primaire de fibroblastes de la peau humaine a été obtenue à partir du prépuce de garçons 

circoncis âgés de 9 à 12 ans. Les cellules de fibroblastes ont été divisées en 5 groupes de traitement 

différents : contrôle non traité, stress oxydatif induit par le peroxyde d'hydrogène (H2O2), stress de la 

peau induit par l'eau oxygénée. (exposition de 20 μM au H2O2 pendant 2 semaines), traitement par le 

TRF et pré et post-traitement par le TRF à la fatigue oxydante induite par le H2O2. 

Nos résultats ont montré que le stress oxydant induit par H2O2 réduisait le taux de synthèse du 

collagène total et régulait à la baisse COL I et COL III dans les fibroblastes de la peau. Le prétraitement 
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au TRF a protégé contre le stress oxydatif induit par H2O2, comme le montrent l'augmentation de la 

synthèse totale de collagène et la régulation à la hausse des gènes COL I et COL III (p<0,05). Cependant, 

aucun effet protecteur similaire contre le stress oxydatif induit par H2O2 n'a été observé dans les 

fibroblastes post-traités. La fraction riche en tocotriénol protège contre le stress oxydatif induit par 

H2O2 dans les fibroblastes de peau humaine en culture en modulant l'expression des gènes COL I et 

COL III avec une augmentation concomitante du taux de synthèse du collagène total. Ces résultats 

peuvent indiquer la protection de la TRF contre le vieillissement de la peau induit par le stress oxydatif. 

 

Vitamine E et Cancer. La vitamine E possède des propriétés anticancéreuses. Cela est probablement dû 

aux diverses fonctions de la vitamine E qui comprennent : la stimulation du gène oncosuppresseur p53 

de type sauvage ; la régulation négative des protéines p53 mutantes ; l'activation des protéines de choc 

thermique ; et un effet anti-angiogénique médié par le blocage du facteur de croissance transformant 

alpha31. Les alpha, gamma et delta-tocophérols sont apparus comme des molécules de vitamine E ayant 

des fonctions clairement distinctes dans l'activité antitumorale. L'alpha-tocophérol inhibe la production 

de PKC et de collagénase32, qui facilitent la croissance des cellules tumorales. Dans ce contexte, le 

gamma-tocophérol s'est avéré plus efficace que l'alpha-tocophérol dans son effet d'inhibition de la 

croissance sur les lignées cellulaires humaines de cancer de la prostate, tandis que le delta-tocophérol 

a montré une activité d'inhibition de la croissance sur les lignées cellulaires de cancer mammaire chez 

la souris33. 

 

Le gamma-tocophérol inhibe la croissance des cellules cancéreuses en culture par plusieurs 

mécanismes. Il piège les radicaux libres, y compris les molécules d'espèces réactives de l'azote qui 

provoquent des mutations dans les filaments d'acide désoxyribonucléique et des transformations 

malignes dans les cellules34. Il sous-régule également des molécules de contrôle connues sous le nom 

de cyclines, arrêtant le cycle cellulaire cancéreux dans son élan et empêchant ainsi leur prolifération35. 

Le gamma-tocophérol s'est également révélé supérieur à l'alpha-tocophérol pour ce qui est d'induire 

l'apoptose, de déclencher un certain nombre de voies induisant la mort cellulaire36, de stimuler l'activité 

du récepteur gamma activé par les proliférateurs de peroxysomes, en particulier dans les cellules 

cancéreuses du côlon37, et de réduire la formation de nouveaux vaisseaux sanguins dans les tumeurs, 

les privant ainsi des nutriments dont elles ont besoin pour se développer38. Dans ce contexte, on a 

également constaté que les tocotriénols ont des activités antiprolifératives et apoptotiques sur les 

cellules normales et cancéreuses chez l'homme, ce qui pourrait être dû à l'induction de l'apoptose par 

une voie médiée par les mitochondries, ou par la suppression de la cycline D, qui arrêterait alors le cycle 

cellulaire39. En outre, ils inhibent la vascularisation et suppriment l'activité de la 3-hydroxy-3-méthyl 

coenzyme A (HMG-CoA) réductase, empêchant ainsi la prolifération maligne. 

 

Jiang et al. ont montré que, parmi les différentes formes de vitamine E, le gamma-tocophérol, en 

particulier en combinaison avec le delta-tocophérol, induisait l'apoptose des cellules cancéreuses de la 

prostate sensibles aux androgènes dans les trois jours suivant le traitement, alors que l'alpha-

tocophérol seul n'avait pas le même effet40. Les fractions gamma et delta E semblent induire l'apoptose 

en perturbant la synthèse des sphingolipides dans les membranes des cellules humaines du cancer de 

la prostate40. Les fractions y parviennent en induisant la libération du cytochrome c, l'activation de la 

caspase-9 et de la caspase-3, le clivage de la polyadénosine diphosphate (ADP)-ribose polymérase 
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(PARP) et l'implication de voies indépendantes de la caspase. Récemment, Chen a rapporté que, parmi 

les tocophérols testés, la forme gamma était la forme anticancéreuse la plus puissante de la vitamine. 

Ils ont également découvert un nouveau mécanisme anticancéreux de la vitamine E : le gamma-

tocophérol, et ont créé un nouvel agent qui s'est avéré 20 fois plus efficace. Pour ce faire, ils ont 

supprimé une série de groupes chimiques qui pendaient du groupe principal du gamma-tocophérol, ce 

qui a renforcé son effet anticancéreux. Chen et al. ont affirmé que le gamma-tocophérol était plus 

efficace que les autres tocophérols en raison de sa structure chimique qui attaque plus efficacement 

l'enzyme Akt38 et la désactive. Ces résultats suggèrent qu'un agent basé sur la structure chimique d'une 

forme de vitamine E pourrait aider à prévenir et à traiter plusieurs types de cancer, en particulier ceux 

associés à une mutation du gène PTEN, un défaut génétique assez courant lié au cancer qui maintient 

la protéine kinase B (Akt) active. Chen a étudié les formes alpha et gamma de la molécule de vitamine 

E ; toutes deux ont inhibé l'enzyme Akt de manière très ciblée, mais la structure gamma s'est révélée 

être la forme la plus puissante de la vitamine. En effet, la vitamine a stoppé l'activation de l'Akt en 

attirant l'Akt et la protéine PHLPP1 dans la même région d'une cellule où la vitamine a été absorbée 

dans la membrane cellulaire riche en graisses. La protéine oncosuppresseur PHLPP1 a alors lancé une 

réaction chimique qui a inactivé Akt, la rendant incapable de maintenir les cellules cancéreuses en vie. 

En dehors de ces résultats, le rôle de la vitamine E dans la prévention du cancer reste controversé. Des 

rapports de l'Institut du cancer du New Jersey montrent que les gamma- et delta-tocophérols peuvent 

prévenir les cancers du côlon, du poumon, du sein et de la prostate, alors que l'alpha-tocophérol n'a 

aucun effet de ce type. En outre, les études humaines et les enquêtes portant sur l'association entre 

l'apport en vitamine E et le cancer ont révélé que la vitamine E n'est pas bénéfique dans la plupart des 

cas. L'étude Heart Outcomes Prevention Evaluation-The Ongoing Outcomes (HOPE-TOO) et l'étude WHS 

ont toutes deux évalué si les suppléments de vitamine E pouvaient protéger les personnes contre le 

cancer et n'ont trouvé aucune réduction significative du risque de développer un cancer chez les 

personnes prenant des doses quotidiennes de 400 UI ou 600 UI de vitamine E41,42. 

 

Cataracte. La cataracte est l'une des causes les plus fréquentes de perte importante de la vision chez 

les personnes âgées. Elles sont dues à l'accumulation de protéines endommagées par les radicaux 

libres. Plusieurs études d'observation ont révélé une relation potentielle entre les suppléments de 

vitamine E et le risque de formation de cataractes. Leske et al. ont constaté que la clarté du cristallin 

était plus grande chez les participants qui prenaient des suppléments de vitamine E et chez ceux qui 

présentaient des taux sanguins plus élevés de cette vitamine43. Dans une autre étude, une 

supplémentation à long terme en vitamine E a été associée à une progression plus lente de 

l'opacification du cristallin liée à l'âge44. Toutefois, dans l'étude AREDS (Randomised Age-Related Eye 

Disease Study), la vitamine E n'a pas eu d'effet clair sur le développement/la progression de la cataracte 

sur une durée moyenne de 6,3 ans45. Dans l'ensemble, les données disponibles sont insuffisantes pour 

conclure que les suppléments de vitamine E, pris seuls ou en combinaison avec d'autres antioxydants, 

peuvent réduire le risque de formation de cataractes. 

 

Maladie d'Alzheimer. La maladie d'Alzheimer (MA) résulte de l'oxydation des protéines et de la 

peroxydation des lipides par un mécanisme radicalaire, dans lequel la protéine bêta-amyloïde induit 

une cytotoxicité par un mécanisme impliquant le stress oxydatif et le peroxyde d'hydrogène, conduisant 

à la mort des cellules neuronales et, finalement, à la MA. La vitamine E peut bloquer la production de 
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peroxyde d'hydrogène et la cytotoxicité qui en résulte. Elle réduit la mort cellulaire induite par la bêta-

amyloïde dans les cultures de cellules hippocampiques de rat46 et les cellules PC1247 et atténue la 

toxicité induite par les acides aminés excitateurs dans les cellules de neuroblastome48. L'étude 

coopérative sur la maladie d'Alzheimer en 1997 a montré que la vitamine E peut ralentir la progression 

de la maladie chez les patients atteints d'une forme modérément sévère de la maladie d'Alzheimer. Des 

doses élevées de vitamine E ont retardé de plusieurs mois la perte de la capacité du patient à effectuer 

des activités quotidiennes et l'admission ultérieure dans un établissement de soins49. Une autre étude 

a montré que les sujets atteints de la MA présentaient des concentrations plasmatiques réduites en 

micronutriments antioxydants, ce qui suggère qu'une activité antioxydante inadéquate est un facteur 

dans cette maladie. Des taux plasmatiques élevés de vitamine E sont associés à une réduction du risque 

de MA chez les patients âgés et cet effet neuroprotecteur est lié à la combinaison de différentes formes 

de vitamine E plutôt qu'à l'alpha-tocophérol seul50. Une étude publiée en 2009 a examiné les effets de 

la prise de 2 000 UI de vitamine E avec ou sans médicament contre la MA sur 847 personnes. Elle a 

conclu que l'association de la vitamine E et d'un inhibiteur de la cholinestérase pouvait être plus utile 

que la prise de l'un ou l'autre agent seul51. 

 

Au niveau des biomarqueurs, Mangialasche et al. ont démontré que les niveaux plasmatiques de 

tocophérols et de tocotriénols, associés à des mesures automatisées d'imagerie par résonance 

magnétique (IRM), peuvent aider à différencier les patients atteints de la MA et de troubles cognitifs 

légers (MCI) des sujets témoins et à prédire de manière prospective la conversion d'un MCI en MA49. 

Cela suggère donc le rôle potentiel des biomarqueurs nutritionnels détectés dans les tocophérols et 

tocotriénols plasmatiques en tant qu'indicateurs indirects de la pathologie de la MA52. Les chercheurs 

ont toutefois recommandé aux patients de ne pas prendre de vitamine E pour traiter la maladie 

d'Alzheimer sans surveillance médicale, car à fortes doses, elle peut interagir négativement avec 

d'autres médicaments, y compris ceux prescrits pour abaisser le taux de cholestérol. 

 

VIH & syndrome d'immunodéficience acquise 

La vitamine E est un agent anti-inflammatoire important qui est souvent déficient chez les personnes 

séropositives pour le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) ; cependant, on ne sait pas si la 

supplémentation en vitamine E est bénéfique à un ou plusieurs stades de l'infection par le VIH. À une 

dose de 400 UI, il a été démontré que la vitamine E rétablit les réactions d'hypersensibilité cutanée 

retardées et la production d'interleukine-2, et qu'à des doses élevées, elle stimule la prolifération des 

cellules T auxiliaires (cellules T CD4)53. En 1997, Tang et al. ont étudié l'association entre les taux sériques 

de vitamines A et E et la progression de la maladie du VIH-1. Dans cette étude, il a été constaté que les 

hommes dont les taux sériques de vitamine E étaient supérieurs à 23,5 μm/L présentaient un risque 

significativement réduit de progression de la maladie. Dans cette cohorte, une forte corrélation a été 

observée entre la prise de suppléments contenant de la vitamine E au moment de l'entrée dans l'étude 

et des taux sanguins élevés de vitamine E54. Une étude sur le syndrome d'immunodéficience acquise 

(SIDA) murin utilisant une augmentation de 15 fois de la vitamine E alimentaire a montré une 

normalisation des paramètres immunitaires qui sont altérés dans le VIH/SIDA55. En outre, il a été 

démontré qu'une augmentation de la vitamine E alimentaire protégeait contre les effets secondaires 

de l'azidothymidine, tels que la toxicité pour la moelle osseuse56. Des études connexes sur des cultures 

de moelle osseuse de patients atteints du SIDA au stade IV et utilisant une supplémentation en d-alpha-
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tocophérol ont révélé des résultats similaires57. Cependant, il a également été rapporté que des niveaux 

plus élevés de vitamine E avant l'infection étaient associés à une mortalité accrue. Des recherches 

supplémentaires sont donc nécessaires pour clarifier le rôle joué par la vitamine E dans la pathogenèse 

du VIH-158. 

 

Immunité. Il a été démontré que la vitamine E stimule les défenses de l'organisme, améliore les 

réponses immunitaires humorales et cellulaires et renforce les fonctions phagocytaires. Elle a un effet 

prononcé dans les maladies infectieuses où la phagocytose immunitaire est impliquée, mais elle est 

moins efficace dans le cas des défenses immunitaires à médiation cellulaire. Sa supplémentation 

améliore les défenses immunitaires à médiation cellulaire et humorale chez l'homme, en particulier 

chez les personnes âgées. Un apport quotidien de 200 mg de vitamine E a amélioré la réponse des 

anticorps à divers vaccins chez des sujets sains qui n'ont pas montré d'effets secondaires indésirables 

à la supplémentation en vitamine E59. La vitamine E a également amélioré la résistance aux maladies 

virales chez les personnes âgées, des niveaux plasmatiques plus élevés de vitamine E étant corrélés à 

un nombre réduit d'infections sur une période de trois ans60. Une étude récente de Kutty et al. a montré 

qu'une supplémentation quotidienne en vitamine E peut augmenter la réponse immunitaire à un 

antigène spécifique61. 

 

La vitamine E joue également un rôle bénéfique dans d'autres maladies, telles que la photo dermatite, 

les douleurs menstruelles/dysménorrhée, la prééclampsie et la dyskinésie tardive, lorsqu'elle est 

associée à la vitamine C62. 
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Vitamine B3 (PP) NIACINE  
 

 

Caractéristiques : La niacine est hydrosoluble et fait partie des vitamines B. Elle est également connue 

sous le nom de vitamine B3 ou vitamine PP. Également connue sous le nom de vitamine B3 ou vitamine 

PP, la niacine est un nom collectif désignant plusieurs composés, dont les principaux sont l'acide 

nicotinique et l'amide de l'acide nicotinique, également appelé nicotinamide. Les deux ont les mêmes 

propriétés. 

L'organisme absorbe la niacine par le biais de l'alimentation, mais elle est également formée à partir 

du tryptophane, un acide aminé qui sert principalement à la fabrication des protéines. C'est pourquoi 

la niacine doit être absorbée par l'alimentation. 

La niacine, sous forme de nicotinamide ou d'acide nicotinique, est absorbée avec la nourriture dans 

l'intestin grêle, en fonction de la quantité ingérée. Par le sang, la niacine atteint ensuite le foie, où elle 

se dépose pendant deux à six semaines. En cas de besoin, le foie l'active et la met à la disposition 

d'autres tissus. En outre, la niacine est stockée dans d'autres organes tels que le cœur et les reins. 

La vitamine B3 a été historiquement rebaptisée vitamine PP, acronyme de Pellagra-Preventing, qui 

souligne son importance dans la prévention de la pellagre (maladie caractérisée par des diarrhées, des 

démences et des dermatites). 

 

Actions : la niacine joue un rôle important dans un certain nombre de processus métaboliques de 

l'organisme : 

- Métabolisme énergétique : sous forme de nicotinamide, la niacine contribue à l'énergie obtenue 

à partir de la décomposition des glucides, des protéines et des graisses. 

- Le métabolisme du cholestérol : l'acide nicotinique réduit le taux de cholestérol dans le sang, en 

particulier le cholestérol LDL. 

- Protection et réparation des cellules : les radicaux libres sont des liaisons d'oxygène agressives 

qui peuvent endommager les cellules de l'organisme. La niacine contribue à protéger les cellules 

de ces dommages et est surtout nécessaire pour réparer l'information génétique (ADN) dans les 

cellules. 

- Système immunitaire : la niacine participe à la maturation de certaines cellules de défense 

(granulocytes et monocytes). 

- Glycémie : avec le chrome, la niacine favorise l'efficacité de l'insuline, l'hormone qui régule la 

glycémie. 

On a redécouvert que la niacinamide (ou nicotinamide) avait, en plus de sa valeur nutritionnelle connue, 

des effets bénéfiques sur la peau, elle peut en effet améliorer sa beauté, aider à traiter le psoriasis et 

réduire le risque de cancer de la peau sans mélanome2,3. 

 

Rôle physiologique de la niacinamide. Le dérivé pyridine substitué niacinamide est un constituant 

essentiel des coenzymes d'oxydo-réduction nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) et nicotinamide 

adénine dinucléotide phosphate (NADP). Au cours de la glycolyse et du cycle TCA, 10 molécules de NAD+ 

(par molécule de glucose) sont réduites à 10 NADH par le transfert d'un ion hydrure en position 4 de 
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l'anneau nicotinamide. L'ion hydrure NADH agit effectivement comme une unité de stockage de 

l'énergie, fournissant une paire d'électrons à haute énergie à la chaîne de transport d'électrons 

mitochondriale en cas de besoin. Dans ce processus de phosphorylation oxydative, les paires 

d'électrons sont transférées du NADH à un accepteur final (l'oxygène) par l'intermédiaire d'une série de 

transporteurs d'électrons. Ce transfert d'électrons est thermodynamiquement favorable, c'est-à-dire 

que ΔG est négatif, et est couplé au pompage des protons hors de la matrice mitochondriale. Le flux de 

protons dans la matrice catalyse à son tour la production d'ATP par la F0F1ATP-synthase. Le rendement 

énergétique total (ΔG') de ce processus est élevé (-52,7 kcal). Alors que le NADH est impliqué dans le 

catabolisme, le NADPH tend à agir comme donneur d'électron (ion hydrure) dans un processus de 

catabolisme, c'est-à-dire dans la biosynthèse. Par exemple, le NADPH est le cofacteur réducteur utilisé 

par l'acide gras synthase dans la biosynthèse des lipides et par les desmolases et les hydroxylases dans 

la biosynthèse des stéroïdes. 

 

Métabolisme du cholestérol. La niacine a été largement utilisée comme agent pharmacologique pour 

réguler les anomalies du métabolisme des lipides et des lipoprotéines plasmatiques et dans le 

traitement des maladies cardiovasculaires athérosclérotiques101. Bien que l'utilisation de la niacine 

dans le traitement de la dyslipidémie ait été rapportée dès 1955, seules des études récentes ont permis 

de comprendre le mécanisme d'action cellulaire et moléculaire de la niacine sur le métabolisme des 

lipides et des lipoprotéines. En résumé, l'effet bénéfique de la niacine sur la réduction des triglycérides 

et des lipoprotéines contenant de l'apolipoprotéine B (par ex. VLDL et LDL) est principalement dû à : a) 

une diminution de la mobilisation des acides gras à partir des réserves de triglycérides du tissu adipeux 

et b) une inhibition de la diacylglycérol acyltransférase hépatocytaire et de la synthèse des triglycérides, 

ce qui entraîne une augmentation de la dégradation intracellulaire de l'apo B et une diminution 

conséquente de la sécrétion des particules VLDL et LDL. Le mécanisme d'action de la niacine pour 

augmenter les HDL consiste à diminuer le taux catabolique fractionnel de l'apo AI des HDL sans affecter 

les taux de synthèse. En outre, la niacine augmente sélectivement les taux plasmatiques de Lp-AI (sous-

fraction HDL sans apo AII), une sous-fraction cardioprotectrice des HDL chez les patients présentant de 

faibles taux de HDL. En utilisant des hépatocytes humains (cellules Hep G2) comme système modèle in 

vitro, les études indiquent que la niacine inhibe sélectivement l'absorption/élimination du HDL-apo AI 

(mais pas de l'ester de cholestérol HDL) par les hépatocytes, augmentant ainsi la capacité de rétention 

du HDL-apo AI pour accroître l'efflux de cholestérol par la voie de transport inverse du cholestérol. 

Chez les patients atteints de maladie cardiovasculaire confirmée, le risque cardiovasculaire résiduel 

persiste malgré l'atteinte des niveaux cibles de cholestérol LDL (lipoprotéines de basse densité) avec un 

traitement par statines100. Il n'est pas encore clair si l'ajout de niacine à libération prolongée à la 

simvastatine pour augmenter les niveaux bas de cholestérol HDL est supérieur à la simvastatine seule 

pour réduire ce risque résiduel. Les patients éligibles ont été randomisés pour recevoir soit de la niacine 

à libération prolongée, de 1500 à 2000 mg par jour, soit un placebo correspondant. Tous les patients 

ont reçu de la simvastatine, de 40 à 80 mg par jour, plus de l'ézétimibe, 10 mg par jour, si nécessaire, 

pour maintenir un niveau de cholestérol LDL compris entre 40 et 80 mg par décilitre (de 1,03 à 2,07 

mmol par litre). Le critère d'évaluation principal était le premier événement composite de décès dû à 

une maladie coronarienne, d'infarctus du myocarde non fatal, d'accident vasculaire cérébral 

ischémique, d'hospitalisation pour syndrome coronarien aigu ou de revascularisation coronaire ou 

cérébrale symptomatique. 
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Au total, 3414 patients ont été assignés au hasard à recevoir de la niacine (1718) ou un placebo (1696). 

L'étude a été interrompue après une période de suivi moyenne de 3 ans en raison d'un manque 

d'efficacité. Après 2 ans, le traitement à la niacine avait significativement augmenté le taux moyen de 

cholestérol HDL de 35 mg par décilitre (0,91 mmol par litre) à 42 mg par décilitre (1,08 mmol par litre), 

abaissé le taux de triglycérides de 164 mg par décilitre (1, 85 mmol par litre) à 122 mg par décilitre (1,38 

mmol par litre) et réduit le taux de cholestérol LDL de 74 mg par décilitre (1,91 mmol par litre) à 62 mg 

par décilitre (1,60 mmol par litre). Le critère d'évaluation principal a été atteint chez 282 patients du 

groupe niacine (16,4 %) et chez 274 patients du groupe placebo (16,2 %) (rapport de risque, 1,02 ; 

intervalle de confiance à 95 %, 0,87 à 1,21 ; P=0,79 par test de rang logarithmique). Chez les patients 

atteints de maladie cardiovasculaire artérioscléreuse et présentant des taux de cholestérol LDL 

inférieurs à 70 mg par décilitre (1,81 mmol par litre), l'ajout de niacine au traitement de la maladie 

cardiovasculaire n'a pas apporté de bénéfice clinique supplémentaire au cours d'une période de suivi 

de 36 mois, malgré une amélioration significative des taux de cholestérol HDL et de triglycérides. 

Cent un patient souffrant d'une maladie coronarienne et dont le rapport entre le cholestérol total102 et 

le cholestérol HDL était > 4,0 avant le traitement ont été traités avec de la niacine, en commençant par 

de faibles doses (100 à 250 mg deux fois par jour) et en augmentant progressivement la dose entre 4 

et 8 semaines jusqu'à 1 000 mg deux fois par jour. Des ajustements de dosage ont été effectués pour 

minimiser les effets secondaires. Avec une durée moyenne de suivi de 11 ± 7 mois et un dosage moyen 

de 1.415 ± 698 mg/jour, le groupe a enregistré une réduction de 13% du cholestérol total, une 

augmentation de 31% du HDL et une diminution de 32% du ratio HDL-cholestérol. Un sous-groupe de 

62 patients prenant >1.000 mg/jour de niacine a eu une réduction de 18% du cholestérol total, une 

augmentation de 32% du HDL et une amélioration de 36% du rapport cholestérol/HDL. Un sous-groupe 

de 39 patients prenant < 1 000 mg/jour de niacine n'a connu qu'une réduction de 5 % du cholestérol 

total, bien qu'il y ait eu une augmentation de 29 % du HDL et une diminution de 24 % du rapport 

cholestérol/HDL. Des effets secondaires de la niacine ont été signalés chez 38% des patients, mais n'ont 

conduit à l'arrêt du traitement que chez 4 d'entre eux. La niacine peut être administrée de manière bien 

tolérée et est très efficace pour améliorer le rapport cholestérol/HDL. 

Contrôle de la glycémie. La niacine, sous forme de niacinamide, peut être bénéfique pour les patients 

atteints de diabète de type 1. Contrairement au diabète de type 2, plus courant, le diabète de type 1 

apparaît généralement à un jeune âge et est considéré comme une maladie auto-immune : des 

anticorps anormaux attaquent et détruisent les cellules bêta du pancréas qui produisent l'insuline. 

Dans une série d'études cliniques portant sur plus de 343 adultes et 300 enfants atteints de diabète de 

type 1, l'ajout de niacinamide à l'insulinothérapie a permis de préserver la fonction des cellules bêta et 

de ralentir la progression de la maladie135,136,137,138,139. 

 

Dans une petite étude portant sur 18 personnes atteintes de diabète de type 2, la niacinamide a 

amélioré les taux de peptide C et la glycémie à jeun142. Quant à la niacine (acide nicotinique), sa 

consommation à fortes doses permet également de réduire le taux de cholestérol chez les patients 

diabétiques. Cependant, la niacine peut augmenter le taux de sucre dans le sang. Par conséquent, les 

diabétiques qui suivent un traitement à la niacine pour lutter contre l'hypercholestérolémie doivent 

surveiller attentivement leur glycémie144. 

La niacine (acide nicotinique), la pharmacothérapie la plus efficace disponible pour augmenter le 

cholestérol des lipoprotéines de haute densité, réduit également les triglycérides et peut donc être utile, 
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seule ou en association avec des inhibiteurs de l'hydroxyméthylglutaryl coenzyme A réductase 

(statines), pour compenser le risque cardiovasculaire résiduel chez les patients présentant une 

dyslipidémie mixte ou un diabète103. Une revue des lignes directrices consensuelles publiées depuis 

2000 et une recherche d'essais contrôlés randomisés prospectifs et d'études ouvertes entre le 1er 

janvier 1990 et le 31 décembre 2007 concernant les effets de la niacine, seule ou en association avec 

des statines, sur la régulation de la glycémie chez les patients dyslipidémiques (avec ou sans diabète 

sucré) ont été effectuées. D'après l'analyse, les effets de la niacine (≤2,5 g/jour), seule ou en association 

avec des statines, sur la glycémie à jeun (augmentation de 4 à 5 %) et les taux d'hémoglobine A1c 

(augmentation ≤0,3 %) sont modestes, transitoires ou réversibles et se prêtent généralement à un 

ajustement des régimes hypoglycémiques oraux sans interruption du traitement par la niacine. Le 

traitement par la niacine a rarement été associé à un diabète incident ou à la nécessité de nouvelles 

prescriptions d'insuline. Des études ont montré que les régimes à base de niacine ou de niacine-statine 

présentaient d'importants avantages cliniques malgré des effets modestes sur le contrôle de la 

glycémie. À l'échelle de la population, les réductions significatives de l'incidence des événements 

cardiovasculaires et du degré de progression de l'athérosclérose associées à l'administration à long 

terme de niacine (ou de niacine- statine) chez les patients atteints de dyslipidémie diabétique 

l'emportent sur les effets généralement légers de ce traitement sur la régulation de la glycémie. Les 

directives de consensus recommandent de surveiller le contrôle de la glycémie après avoir commencé 

un traitement à la niacine ou après avoir augmenté la dose. 

 

La peau. Les coenzymes nicotinamiques de la peau s'épuisent avec l'âge ; la niacinamide peut aider à 

normaliser ce déséquilibre. Le NADH et le NADPH peuvent donc être considérés comme des 

"monnaies" énergétiques clés au sein des cellules, alimentant le métabolisme cellulaire impliqué dans 

les processus cataboliques et anaboliques. Il existe de plus en plus de preuves d'une diminution des 

concentrations systémiques et intracellulaires de ces deux coenzymes avec l'âge dans des modèles 

humains et animaux2,3,4 et de nouvelles données récentes semblent le confirmer. Oblong et al.5 ont isolé 

des lignées cellulaires de fibroblastes de peau humaine provenant d'un enfant de 7 ans et d'une 

personne âgée de 72 ans et les ont utilisées pour mesurer les rapports NADPH/NADP+ endogènes et 

les niveaux totaux de NADPH + NADP+. Il a été constaté que les fibroblastes du donneur âgé 

contenaient des rapports redox NADP et des niveaux totaux de NADPH + NADP+ réduits par rapport à 

ceux du donneur jeune (51 % et 28 % respectivement). Il semble donc y avoir une réduction des 

coenzymes nicotinamiques associée à la sénescence. Fait important, Oblong et al.5 ont également 

constaté que la supplémentation de cultures de fibroblastes dermiques humains provenant de 

donneurs âgés avec du 14C-niacinamide et de l'acide 14C-nicotinique (précurseur de la niacinamide) 

augmentait les concentrations intracellulaires de NADPH. Il semble donc qu'un apport localisé de 

niacinamide puisse être utilisé par les cellules cutanées âgées pour restaurer l'homéostasie du 

coenzyme nicotinamide intracellulaire. Il convient toutefois de noter qu'en dépit de l'efficacité 

susmentionnée, l'acide nicotinique (niacine) produit une vasodilatation cutanée bien documentée 

("bouffées vasomotrices") lorsqu'il est appliqué localement. La niacine pose donc un problème pour les 

applications cosmétiques, ce qui n'est pas le cas de la niacinamide.  

 

Les fibroblastes âgés sécrètent moins de collagène que les cellules jeunes ; la niacinamide peut stimuler 

la synthèse de nouveau collagène. Oblong et al.5 ont utilisé le 14C-hydroxyproline pour contrôler 
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l'incorporation du marqueur dans la protéine de collagène sécrétée par des fibroblastes cutanés 

humains cultivés provenant d'un donneur jeune (7 ans) et d'un donneur âgé (72 ans). La 14C-

hydroxyproline (marqueur du collagène sécrété nouvellement synthétisé) et la 14C-proline (marqueur 

de la protéine totale) ont été extraites, séparées et quantifiées par HPLC équipée d'un détecteur 

radiométrique. Les résultats indiquent tout d'abord que les fibroblastes cutanés d'un donneur âgé 

sécrètent significativement (p<0,05) moins de collagène que ceux d'un jeune donneur et, en outre, que 

les rapports redox NADPH/NADP sont également plus faibles (p<0,05) dans les fibroblastes du donneur 

âgé (les résultats ont été normalisés par rapport au nombre de cellules du puits de culture respectif). 

Deuxièmement, la supplémentation de la culture cellulaire âgée en niacinamide a produit des 

augmentations significatives du collagène total sécrété (de 54 %), de la protéine totale sécrétée (de 41 

%) et du nombre de cellules (de 20 %), par rapport à un contrôle par véhicule. Il est important de noter 

que le rapport collagène/protéines totales a également augmenté de 35 % (par rapport à un véhicule 

témoin), ce qui indique une certaine spécificité de la biosynthèse et de la sécrétion du collagène. Ces 

données suggèrent donc que le traitement à la niacinamide aurait un impact positif sur le compartiment 

dermique, à la fois en termes de tissu conjonctif et de composants de la matrice gélifiée. Ces effets 

seraient particulièrement importants pour les peaux vieillissantes et dégradées. 

 

La niacinamide régule la synthèse des céramides épidermiques et apporte des bénéfices concomitants 

à la barrière épidermique. On sait désormais que les céramides jouent un rôle central dans l'intégrité 

structurelle et fonctionnelle de la fonction de barrière de la couche cornée. Une diminution de la 

fraction de céramides a été signalée dans la peau âgée et atopique6. Tanno et al. ont montré que dans 

les kératinocytes épidermiques humains en culture, la niacinamide pouvait induire une augmentation 

jusqu'à 5 fois de la synthèse de céramides (p<0,05) de manière dose-dépendante7. D'autres travaux du 

même groupe8 ont montré une régulation d'autres fractions de sphingolipides (glucosylcéramide et 

sphingo-myéline) ainsi que de la synthèse d'acides gras libres et de cholestérol (2,3 et 1,5 fois, 

respectivement). Ils ont proposé un mécanisme pour ces observations basé sur l'augmentation des 

niveaux intracellulaires d'acétyl-CoA (le précurseur commun à la synthèse des lipides épidermiques) et 

l'augmentation de l'expression de la sérine-palmitoyl transférase. Tanno et al.8 ont également montré 

que ces résultats in vitro avaient une signification clinique in vivo. L'application topique d'un véhicule 

contenant 2 % de niacinamide ou d'une jambe sèche pendant 4 semaines a induit une augmentation 

significative mesurable (p < 0,05) des fractions lipidiques de céramides et d'acides gras libres 

récupérées dans la couche cornée, par rapport à un véhicule témoin. Cette augmentation s'est 

accompagnée d'une réduction significative (p < 0,05) de la perte d'eau transcutanée par rapport au 

véhicule témoin (-27 %). Ertel et al.9 ont également constaté des réductions significatives similaires de 

la perte d'eau transcutanée par rapport à un véhicule témoin après l'utilisation d'un véhicule hydratant 

contenant 2 % de niacinamide. Ils ont également noté que cet effet barrière positif s'accompagnait 

d'une augmentation du taux de renouvellement de la couche cornée (mesuré par le dosage du chlorure 

de dansyle). Enfin, Draelos et al.10 ont traité 48 femmes atteintes de rosacée de stade I/II avec un 

véhicule hydratant contenant 2 % de niacinamide pendant 4 semaines et ont démontré une 

amélioration significative de l'état général (évalué) chez 96 % des sujets à la semaine 4. Ils ont également 

démontré que ce bénéfice clinique s'accompagnait d'une amélioration significative de la fonction de 

barrière de la couche cornée. Il semble que la niacinamide topique soit capable d'augmenter les 
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propriétés de barrière de la peau, entraînant des bénéfices cliniquement pertinents, en régulant la 

biosynthèse endogène des sphingolipides épidermiques, en particulier les céramides. 

 

La niacinamide Augmente la biosynthèse des marqueurs de différenciation des kératinocytes. Oblungo 

et al.5 ont cultivé des kératinocytes épidermiques humains normaux jusqu'à quasi-confluence et ont 

ensuite supplémenté le milieu avec de la niacinamide. Après une incubation de 24 heures, les cellules 

ont été comptées, récoltées et préparées pour le dosage de l'involucrine (par ELISA) et de la filaggrine 

(par une procédure d'immunoblot). Les résultats ont tout d'abord montré une augmentation 

significative (p<0,05) du nombre de cellules NHEK traitées avec la niacinamide par rapport à un contrôle 

par véhicule. Deuxièmement, les cellules NHEK traitées à la niacinamide ont montré une augmentation 

de la biosynthèse de l'involucrine et de la filaggrine par rapport à celle induite par le véhicule témoin 

(45 % et 100 %, respectivement). Ces deux protéines sont cruciales pour le processus de différenciation 

et la formation des cornéocytes intégraux kératinisés ; la filaggrine joue un rôle clé dans l'agrégation et 

l'alignement des tonofilaments de kératine dans les cellules granuleuses, et l'involucrine est un 

précurseur essentiel dans la formation de l'enveloppe cornifiée insoluble qui entoure les kératinocytes 

terminaux. En d'autres termes, il a été démontré que la niacinamide stimule les kératinocytes de 

l'épiderme basal et régule la biosynthèse des intermédiaires épidermiques essentiels à la formation 

d'une couche cornée pleinement fonctionnelle. Cela peut être dû à des niveaux intracellulaires accrus 

de coenzymes nicotinamides réduits initiés par la niacinamide topique. Ces effets devraient avoir un 

impact positif significatif sur le vieillissement du tissu épidermique in vivo. 

 

La niacinamide aide à prévenir les événements immunologiques et moléculaires délétères induits par 

les UV. Shen et al.11 ont démontré la capacité de la niacinamide à protéger les kératinocytes humains 

normaux en culture contre les espèces réactives de l'oxygène induites par l'irradiation UVC ou 

l'exposition au peroxyde d'hydrogène. Ils ont observé une atténuation significative (p<0,05) des 

changements morphologiques apoptotiques en fonction de la dose, une diminution de l'induction de 

p53 et une réduction de l'écaillage de l'ADN pour les cellules traitées à la niacinamide par rapport à 

celles traitées avec un véhicule témoin. Ces données sont cohérentes avec les travaux réalisés sur des 

modèles animaux12 qui démontrent clairement la capacité de la niacinamide à réduire de manière 

significative à la fois l'induction de la photo carcinogenèse et la suppression de la photo immunité. Le 

mécanisme par lequel la niacinamide exerce ces effets n'est pas encore clair. 

 

La niacinamide inhibe le transfert des mélanosomes des mélanocytes aux kératinocytes. Boissy et al.13 

ont utilisé des cocultures de mélanocytes et de kératinocytes humains pour étudier la capacité de la 

niacinamide à réduire la pigmentation de la peau humaine. L'utilisation de colorants immuno-liants 

spécifiques à chaque type de cellule a permis de compter séparément les kératinocytes, les 

mélanocytes et les kératinocytes contenant des mélanosomes transférés. Les chercheurs ont constaté 

une inhibition significative (p < 0,05) du transfert de mélanosomes vers les kératinocytes à partir de 

mélanocytes incubés en présence de niacinamide (de 25 à 45 %). Il a également été confirmé que la 

niacinamide n'a pas d'effet inhibiteur sur l'activité de la tyrosinase des mélanocytes. Ces données 

suggèrent que le traitement de la peau humaine in vivo avec de la niacinamide topique conduirait à 

une réduction de la pigmentation au fil du temps par le biais de ce mécanisme nouveau et élégant. 
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Le niacinamide réduit l'hyperpigmentation de la peau humaine. Hakozaki et al.14 ont réalisé deux études 

qui ont démontré l'effet de la niacinamide sur l'hyperpigmentation de la peau in vivo. Dans la première, 

18 Japonaises présentant des taches hyperpigmentées sur le visage ont été traitées pendant 8 semaines 

avec un véhicule contenant 5 % de niacinamide, par rapport à un véhicule témoin, dans une étude à 

deux faces. Les taches pigmentées ont été qualifiées et quantifiées par analyse algorithmique d'images 

numériques à haute résolution et par évaluation subjective de l'image. Les résultats de l'analyse des 

images ont montré que la niacinamide à 5 % induisait une réduction significative (p<0,05) de la surface 

des taches à 4 et 8 semaines (par rapport au véhicule témoin), accompagnée d'une réduction 

significative (p<0,05) de la pigmentation visible des taches à 8 semaines (par rapport au véhicule 

témoin). Dans la seconde étude, 120 femmes japonaises bronzées ont été assignées à 2 des 3 

traitements (écran solaire SPF 15, niacinamide à 2 % dans un écran solaire SPF 15 et un véhicule témoin). 

Les sujets ont appliqué des traitements sur deux faces pendant 8 semaines. Dans cette étude, la 

luminosité globale de la peau a été évaluée par analyse d'image numérique et notation subjective. Les 

résultats de l'analyse d'images ont montré une augmentation significative (p<0,05) de la luminosité de 

la peau par rapport à l'écran solaire hydratant et au véhicule témoin à 4 et 6 semaines, accompagnée 

d'une augmentation significative (p<0,05) de la luminosité visible de la peau par rapport au véhicule 

témoin à 4 semaines. Ces données in vivo semblent donc confirmer que le rôle inhibiteur de la 

niacinamide dans le transfert des mélanosomes observé in vitro13 se traduit effectivement par un effet 

significatif sur l'hyperpigmentation in vivo. 

 

Régulation des lipides sébacés et de l'acné par la niacinamide 

Il a été démontré que le niacinamide topique sous forme de gel commercial à 4 % (Papulex®) exerce 

une puissante activité anti-inflammatoire dans le traitement de l'acné vulgaire. Shalita et al.15 ont 

constaté qu'après 8 semaines d'utilisation, 82 % des sujets atteints d'acné inflammatoire présentaient 

une amélioration de l'évaluation globale, avec une réduction significative des papules/pustules (-60 %) 

et de la sévérité de l'acné (-52 %). En fait, de nombreux praticiens utilisent le traitement en invoquant 

une combinaison d'efficacité et d'absence de résistance bactérienne. Shalita et al.15 et d'autres 

postulent que la niacinamide peut agir par son effet antihistaminique apparent, son activité de piégeur 

d'électrons ou son inhibition de l'activité de l'AMP cyclique 3'-5' phosphodiestérase. 

Des données récentes semblent toutefois démontrer un rôle plus fondamental de la niacinamide 

topique dans le traitement de l'acné. Biedermann et al.16 ont utilisé des biopsies faciales humaines 

viables (provenant d'un lifting) pour mesurer l'effet de la niacinamide sur la lipogenèse sébacée. Les 

biopsies cultivées ont été traitées avec de la niacinamide ou de l'acide transrétinoïque (ART) pendant 4 

jours, après quoi elles ont été incubées avec du 14C-acétate. Les composants lipidiques ont ensuite été 

isolés, fractionnés et identifiés par CCM analytique et radiométrie. 

 

La niacinamide a produit des réductions significatives de la lipogenèse sébacée totale en fonction de la 

dose (-42 % à 25 mM [p<0,01]). En outre, la réduction induite par 25 mM de niacinamide était 

équivalente à celle produite par 1 μM de tRA (-32% [p=0,01]). Lorsque des classes de lipides distinctes 

ont été identifiées et quantifiées, on a constaté que la niacinamide produisait des réductions marquées 

de la synthèse des triglycérides et des acides gras par rapport au contrôle (-52 % et -46 % pour la 

niacinamide 25 mM [p<0,05], respectivement). On sait maintenant que les triglycérides représentent de 

loin la plus grande proportion de lipides dans les glandes sébacées (50-60%) ; l'effet observé de la 
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niacinamide sur la lipogenèse totale est donc probablement attribuable à la réduction des triglycérides. 

Cela a des implications importantes pour la pathogenèse de l'acné. Il est admis que l'acné est une 

maladie impliquant le canal pilo-sébacé et Propionibacterium acnes. Malgré le débat en cours sur 

l'interaction exacte de ces facteurs, il ne fait aucun doute qu'une réduction significative de la masse 

lipidique sébacée totale et de la fraction de triglycérides devrait avoir un impact positif sur la peau 

acnéique. 

 

La niacinamide exerce de multiples effets bénéfiques sur l'apparence de la peau vieillie/photodégradée 

in vivo. Bissett et al.17 ont étudié les effets de la niacinamide topique sur le vieillissement de la peau du 

visage humain dans deux études cliniques en double aveugle. Dans la première, 40 femmes âgées de 

35 à 60 ans ont appliqué un véhicule et un véhicule contenant 5 % de niacinamide (randomisé en split-

face) pendant 12 semaines. Des images numériques à haute résolution ont été prises au début de 

l'étude, après 4, 8 et 12 semaines, et la consistance et l'hyperpigmentation ont été évaluées par les 

juges (en comparant des paires d'images codées en aveugle, au début de l'étude par rapport à un autre 

point dans le temps). Les juges ont pu percevoir une amélioration significative de l'apparence de la 

texture de la peau à 4 semaines (p<0,1) et 12 semaines (p<0,05) et une amélioration significative de 

l'apparence des taches hyper pigmentées à 8 semaines (p<0,05). Dans une seconde étude, des femmes 

âgées de 35 à 60 ans ont appliqué en aveugle des produits codés (véhicule témoin et véhicule contenant 

5 % de niacinamide ; n=88) pendant 8 semaines. L'apparence de la texture de la peau a été évaluée de 

la même manière que précédemment. Le traitement contenant de la niacinamide a apporté une 

amélioration significative de l'apparence de la texture de la peau par rapport au contrôle. 

Le traitement contenant de la niacinamide a apporté une amélioration significative de l'apparence de 

la texture de la peau par rapport au véhicule témoin au bout de 8 semaines, confirmant les résultats 

de la première étude. Cet effet sur la texture de la surface de la peau est cohérent avec celui observé 

dans une étude clinique de 10 semaines dans laquelle Matts & Solechnick18 ont utilisé la 

spectrophotométrie de réflectance multi-angle pour mesurer la composante diffuse de la réflexion de 

la peau. Ils ont noté une augmentation significative de la composante diffuse de 5 % de la peau dorsale 

des mains traitées avec la niacinamide par rapport au contrôle du véhicule après 10 semaines de 

traitement (p<0,05), ce qui correspond aux préférences auto-évaluées à l'aveugle pour l'apparence de 

la texture par rapport au contrôle du véhicule (p<0,05). Ce changement est cohérent avec une 

modification de la distribution de la texture vers des caractéristiques plus fines et anisotropes typiques 

d'une peau plus jeune. 

 

Le niacinamide est délivré efficacement par une large gamme de véhicules et présente une excellente 

compatibilité avec la peau. Franz19 a déterminé l'absorption du niacinamide in vitro à travers une peau 

abdominale de pleine épaisseur montée dans des cellules de diffusion à circulation. Franz a utilisé de 

l'acétone comme vecteur et a trouvé 28,8% de la dose initiale dans le milieu récepteur après 24 heures. 

L'administration de niacinamide (2-20%) à partir d'une gamme de formules cosmétiques (y compris des 

crèmes hydratantes, des fonds de teint et des rouges à lèvres) a été étudiée à l'aide d'une technique 

modifiée de Franz dans des cellules fluides in vitro20. Pour les formules contenant 2 % de niacinamide, 

environ 10 % de la dose initiale ont été détectés dans le milieu récepteur après 48 heures. Il est 

important de noter que ces études ont montré l'indépendance apparente du taux de pénétration de la 

niacinamide par différents véhicules matriciels. Le rapport du groupe d'experts sur l'examen des 



DOSSIER SCIENTIFIQUE QUANTAHDLFort  
 

85 

 

ingrédients cosmétiques pour le niacinamide21 détaille un large éventail d'études de tolérance cutanée 

qui confirment l'excellent profil du niacinamide en tant qu'ingrédient cosmétique pour les soins de la 

peau. 
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VITAMINE B12 (Cyanocobalamine) 
 

Caractéristiques : La vitamine B12 (cobalamine) est un micronutriment hydrosoluble essentiel d'origine 

microbienne1. Elle est naturellement présente dans les produits alimentaires d'origine animale, 

notamment la viande, la volaille, les crustacés, le poisson, les œufs, le lait et les autres produits laitiers2. 

La vitamine B12 n'est généralement pas présente dans les aliments d'origine végétale, mais les céréales 

enrichies pour le petit-déjeuner constituent une source facilement accessible de vitamine B12 avec une 

biodisponibilité élevée3,4. La carence en vitamine B12 est fréquente dans le monde entier, en particulier 

dans les populations qui consomment peu d'aliments d'origine animale en raison d'un faible statut 

socio-économique, pour des raisons éthiques ou en raison de leur mode de vie (par exemple, les 

végétaliens). 

 

La carence en vitamine B12 augmente avec l'âge et est principalement due à une malabsorption de la 

vitamine. Une faible consommation d'aliments d'origine animale et l'utilisation de certains 

médicaments peuvent entraîner une carence en cette vitamine. 

 

Actions : La vitamine B121 joue un rôle important dans le métabolisme du carbone. 

Une fois ingérée, la vitamine B12 est liée à l'haptocorrines (une protéine animale), qui la transporte 

jusqu'à l'estomac. Le HCl et la pepsine sont libérés dans l'estomac, ce qui libère la vitamine B12 de la 

protéine animale. La vitamine B12 libre se lie ensuite à l'haptocorrine dans l'estomac, puis elle est 

transportée vers l'intestin, où la vitamine B12 est libérée par les enzymes pancréatiques, après quoi la 

vitamine B12 se lie au facteur intrinsèque (FI). Le complexe vitamine B12-FI se lie au récepteur de la 

cubiline dans l'iléon distal, qui absorbe la vitamine B12 par endocytose médiée par le récepteur. Une 

fois absorbée, la vitamine B12 est libérée dans le plasma où elle se lie à ses protéines de transport, 

l'haptocorrine (HC) et la trancobalamine (TC). Dans la circulation, 20 à 25 % de la vitamine B12 est liée 

à la TC (appelée holo-TC ou B12 active), qui est absorbée et utilisée par les cellules. Les 75 à 80 % 

restants de la vitamine B12 sont liés à l'HC, qui est stocké dans le foie. 

 

La vitamine B12 en tant que coenzyme. En tant que nutriment, la vitamine B12 agit comme cofacteur 

ou coenzyme dans de nombreux processus biochimiques essentiels (Banerjee & Ragsdale, 2003 ; 

Gruber et al., 2011 ; Krautler, 2005). La biochimie de la vitamine B12 tourne autour de la chimie médiée 

par l'ion cobalt central, et en particulier la capacité de l'ion cobalt à former des liaisons directes cobalt-

carbone. Cette chimie reflète la capacité du cobalt à passer d'un état d'oxydation à l'autre, Co(I), Co(II) 

et Co(III), bien que lorsque l'état d'oxydation du cobalt change, la coordination du métal passe de 4 à 6 

respectivement. Parmi ces états d'oxydation, Co(I) est le plus instable et agit comme un super 

nucléophile. L'anneau de corrine semble être construit de manière optimale pour aider à stabiliser cette 

forme (Widner et al., 2016). Les enzymes dépendantes de la cobalamine se répartissent en quatre 

grandes classes impliquant des processus de méthylation, d'isomérisation, de déshalogénation 

réductrice et de radical S-adénosylméthionine (SAM) (Bridwell-Rabb & Drennan, 2017 ; Vey & Drennan, 

2011). Toutes ces réactions médiées par la vitamine B12 sont facilitées par la capacité de l'ion cobalt à 

changer d'état d'oxydation ; 
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Réactions de méthylation dépendantes de la cobalamine. Ces réactions impliquent le transfert du 

groupe méthyle de la méthylcobalamine à une molécule réceptrice. La méthionine synthase en est le 

meilleur exemple : la méthylcobalamine méthyle l'homocystéine pour donner de la méthionine. La 

cobalamine est ensuite rechargée par méthylation à partir du méthyltétrahydrofolate, ce qui entraîne 

la formation de tétrahydrofolate (Drennan et al., 1994). À cet égard, la méthylcobalamine est un 

cofacteur qui doit être réactivé. Mécaniquement, le processus dépend de la capacité de l'ion cobalt 

central à former une espèce Co(I), qui agit comme un puissant nucléophile pour former la 

méthylcobalamine. Le lien étroit avec les besoins en folates explique pourquoi les carences en folates 

et en cobalamine présentent des symptômes similaires. Il est également intéressant de noter que la 

nature a fait évoluer une méthionine synthase indépendante de la cobalamine, que l'on trouve dans 

une série d'organismes différents, y compris les plantes et les levures, mais que les formes de l'enzyme 

indépendantes de la cobalamine sont moins efficaces en termes de renouvellement du nombre. Cela 

signifie qu'il existe une forte pression de sélection pour que les systèmes biologiques maintenir la 

méthionine synthase dépendante de la cobalamine. D'autres méthyltransférases dépendantes de la 

cobalamine connues sont distribuées par des bactéries et des archées spécifiques, en particulier celles 

impliquées dans la méthanogenèse, l'oxydation anaérobie du méthane et l'acétogenèse. Ici, la 

cobalamine joue un rôle clé dans la formation du méthane et la fixation de substrats C1 tels que le 

méthane ou le dioxyde de carbone. Ces processus sont examinés ailleurs (Ragsdale, 2008). 

 

Isomérases dépendantes de la B12. L'adenosylcobalamine agit comme coenzyme dans les enzymes 

capables de catalyser des réactions complexes de réarrangement de leurs substrats. La plupart de ces 

réactions sont impliquées dans les processus de fermentation bactérienne, bien que des enzymes telles 

que la méthylmalonylCoA mutase aient des applications dans des voies biochimiques plus générales 

(Roth et al., 1996). Dans l'exemple de la méthylmalonylCoA mutase, l'enzyme est capable 

d'interconvertir le méthylmalonylCoA et le succinylCoA ; c'est la seule isomérase présente chez les 

animaux. Le processus sous-jacent qui permet cela est la capacité de l'AdoCbl à subir un clivage 

homolytique de la liaison cobalt-carbone, ce qui entraîne la formation d'une espèce Co(II) et d'un radical 

adénosyle (Dowling et al., 2012). Le radical favorise l'abstraction d'hydrogène du substrat et initie la 

chimie de réarrangement. Dans les bactéries, il existe de nombreuses autres enzymes AdoCbl associées 

à un large éventail de réactions d'isomérisation et toutes dépendent de la capacité de l'AdoCbl à subir 

un clivage homolytique pour générer le radical adénosyle. 

 

Déshalogénation réductrice. Ce n'est que récemment que des informations moléculaires ont été 

obtenues sur le rôle de la vitamine B12 dans le processus de déshalogénation réductrice, qui se produit 

chez certaines bactéries (Bridwell-Rabb & Drennan, 2017 ; Fincker & Spormann, 2017 ; Payne et al., 

2015). Les déshalogénases réductrices sont capables d'éliminer un composant halogène d'un substrat 

avec l'ajout simultané d'électrons. Dans ce cas, l'enzyme semble fonctionner grâce à sa capacité à 

former une liaison directe cobalt-halogène. Ces processus peuvent être utilisés pour la biorestauration 

des sols et des eaux contaminés. 

 

Enzymes radicalaires SAM. La dernière classe d'enzymes dépendantes de la B12 décrite ci-dessus est 

celle des enzymes radicalaires SAM (Bridwell-Rabb & Drennan, 2017). Il s'agit d'une classe extrêmement 

large d'enzymes qui hébergent au moins un centre Fe-S et utilisent la SAM pour générer un radical 
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adénosyle (Sofia et al., 2001). Cependant, au sein de cette vaste classe d'enzymes radicales à SAM, le 

groupe le plus important nécessite également de la B12. Une fois encore, nous commençons à peine à 

comprendre comment la chimie de la cobalamine est couplée à la chimie des radicaux de la SAM pour 

réaliser ces réactions complexes. Ces enzymes sont en grande partie limitées aux procaryotes. 

 

Contribution au métabolisme normal de l'homocystéine2. La méthylcobalamine participe à la 

reméthylation de l'homocystéine en méthionine par la méthionine synthase, qui nécessite à la fois du 

folate et de la vitamine B12 comme cofacteurs (Stabler, 2006). Dans des conditions d'efficacité 

métabolique maximale, la concentration plasmatique d'homocystéine varie de 4 à 10 μmol/L. Les 

blocages du métabolisme de l'homocystéine conduisent à l'accumulation d'homocystéine 

intracellulaire avec exportation ultérieure dans le sang. Selon l'ampleur de l'atteinte métabolique, 

l'homocystéine plasmatique peut augmenter à différents niveaux. Les carences en folate, en vitamine 

B6 et en vitamine B12 entraînent une altération de la reméthylation de l'homocystéine, ce qui provoque 

des augmentations légères, modérées ou sévères de l'homocystéine plasmatique, en fonction de la 

gravité de la carence, ainsi que de la coexistence de facteurs génétiques ou autres qui interfèrent avec 

le métabolisme de l'homocystéine. Miller, 2005). Le groupe scientifique conclut qu'une relation de cause 

à effet a été établie entre l'apport alimentaire en vitamine B12 et la contribution au métabolisme normal 

de l'homocystéine. 

 

Fonctions non enzymatiques. La B12 est également impliquée dans un certain nombre de processus 

non enzymatiques en dehors du règne animal. La B12 est capable de se lier à des séquences d'acides 

nucléiques spécifiques appelées riboswitches qui contrôlent et modulent la transcription ou la 

traduction (Mandal & Breaker, 2004). La liaison de la B12 est normalement associée à la régulation de 

l'absorption de la B12 ou à la biosynthèse de la molécule. Plusieurs facteurs de transcription liant la 

B12 ont également été identifiés. Dans le cas le plus étudié, il a été démontré que le facteur de 

transcription CarH agit comme un capteur de lumière, employant l'AdoCbl comme pigment 

photosensible. Dans sa forme répressive, CarH est un tétramère qui lie l'AdoCbl. Cependant, lorsqu'il 

est exposé à la lumière, ce qui entraîne le clivage de la liaison cobalt ─ adénosyle, le tétramère se 

dissocie et est libéré de l'ADN, ce qui entraîne la transcription (Bridwell-Rabb & Drennan, 2017 ; Jost et 

al., 2015 ; Padmanabhan et al., 2017). CarH est un répresseur transcriptionnel de la biosynthèse des 

caroténoïdes et la désactivation du répresseur par la lumière entraîne donc la production de 

caroténoïdes cellulaires protecteurs de la lumière. 

 

Biosynthèse de la vitamine B12. Les enzymes utilisant la vitamine B12 sont souvent très efficaces et 

permettent d'améliorer considérablement la vitesse par rapport aux systèmes modèles ou aux 

enzymes indépendantes de la vitamine B12. Il s'agit d'une molécule à la structure complexe dont la 

complexité se reflète dans une voie de biosynthèse tout aussi sophistiquée comprenant quelque 30 

étapes médiées par des enzymes (Warren et al., 2002). La capacité de biosynthèse de la vitamine B12 

est limitée à certains procaryotes. Certaines bactéries sont capables de produire leur propre vitamine 

B12, d'autres l'acquièrent à partir de leur environnement et d'autres encore ont évolué pour vivre dans 

un monde dépourvu de vitamine B12. Les bactéries qui produisent de la vitamine B12 la synthétisent 

généralement par l'une de deux voies distinctes, appelées voie aérobie et voie anaérobie (Battersby, 

1994 ; Moore et al., 2013). Ces deux voies ont été entièrement élucidées et de nombreuses informations 
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moléculaires sont également disponibles sur le mécanisme des différentes étapes associées à la voie. 

Les deux voies de synthèse de l'AdoCbl à partir de l'uroporphyrinogène III, primogène tétrapyrrolique 

commun, divergent au niveau d'un intermédiaire appelé précorrine-2 et convergent avec la formation 

de l'acide adénosylcobirique. De nombreuses bactéries sont capables d'acquérir ou de sauver la 

vitamine B12 de l'environnement dans lequel elles se développent, bien qu'elles aient la capacité de 

fournir le nutriment de novo (Escalante-Semerena, 2007). La voie de récupération implique souvent 

l'acquisition du seul composant corrine de la molécule et, dans ces cas, les bactéries sont capables de 

fixer la boucle inférieure et d'ajouter le ligand supérieur. Dans ce cas, les bactéries peuvent absorber 

des molécules telles que le cobinamide ou l'acide cobirique, assembler le nucléotide inférieur et 

l'attacher à la boucle de corrine. Cependant, comme certaines bactéries sont capables de produire des 

variantes de cobalamine avec des bases autres que le DMB, d'autres bactéries ont développé des 

systèmes permettant d'absorber ces variantes de vitamine B12, d'enlever la boucle du nucléotide 

inférieur et de la remplacer par une autre boucle contenant une base plus appropriée. La synthèse et 

le partage de la vitamine B12 dans des communautés microbiennes complexes constituent un domaine 

d'intérêt croissant, car la capacité de produire, de partager et d'acquérir une ressource métabolique 

aussi précieuse a des effets significatifs sur la formation des communautés microbiennes (Degnan et 

al., 2014 ; Escalante-Semerena, 2007). La complexité structurelle de la vitamine B12 signifie que ce 

nutriment ne peut pas être produit commercialement par synthèse chimique. À cet égard, la vitamine 

B12 est l'une des rares vitamines obtenues par fermentation bactérienne (Martens et al., 2002). 

 

La vitamine B12 chez les eucaryotes. Contrairement au large éventail d'enzymes et de processus 

moléculaires impliquant la vitamine B12 dans les systèmes procaryotes, la situation est très différente 

chez les eucaryotes où la vitamine B12 est limitée à la méthionine synthase et à la méthylmalonylCoA 

mutase. Les systèmes eucaryotes qui utilisent la vitamine B12 sont les suivants, les mammifères, les 

oiseaux, les poissons, les vers et les protistes tels que les algues. De nombreux eucaryotes n'ont pas 

besoin de vitamine B12, notamment les plantes supérieures et les levures/fongus. L'acquisition de la 

B12 dans les systèmes eucaryotes représente un défi très intéressant. Les algues, par exemple, 

obtiennent leur B12 en s'associant à des bactéries de manière symbiotique ou mutualiste (Croft et al., 

2005). Certains mammifères, en particulier les ruminants, sont capables d'absorber leur vitamine B12 

à partir de bactéries entériques vivant dans leurs intestins (Girard et al., 2009). Bien que l'homme 

possède une riche faune microbienne, principalement présente dans le gros intestin, le système 

d'absorption de la B12 chez l'homme est situé dans l'intestin grêle. Les humains n'acquièrent donc pas 

de vitamine B12 à partir de leurs bactéries entériques et doivent compter sur la vitamine B12 contenue 

dans leur alimentation (Stabler & Allen, 2004). 

 

Étant donné que l'homme n'a besoin de la vitamine B12 que pour deux enzymes et qu'il a tendance à 

conserver et à recycler sa vitamine B12, les besoins quotidiens en vitamine B12 sont très faibles (Stabler 

& Allen, 2004). Les bonnes sources alimentaires de vitamine B12 sont la viande, en particulier le foie, le 

poisson, les crustacés et les produits laitiers. Les végétariens, et plus particulièrement les végétaliens, 

sont sujets à des carences en vitamine B12 en raison de l'absence de cette vitamine dans les plantes 

supérieures (Rizzo et al., 2016). Cependant, certaines macro algues telles que les noris contiennent de 

la vitamine B12. La plupart des humains qui ont une alimentation saine et variée ne sont pas sujets à 

une carence franche en vitamine B12, mais à une simple insuffisance. Parfois, les bactéries qui se 
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développent dans les aliments ou les boissons peuvent fournir de la vitamine B12. Par conséquent, plus 

l'hygiène est appliquée à la préparation des aliments et des boissons (lavage des aliments, eau propre 

et réfrigération), plus les niveaux de vitamine B12 sont faibles. Ce processus peut expliquer en partie le 

fait que le taux médian de vitamine B12 dans le plasma des hommes indiens de la classe moyenne 

urbaine était de 89 pmol/L, contre 145 pmol/L pour les hommes vivant dans les bidonvilles (Yajnik et 

al., 2006). La carence en vitamine B12 donne lieu à un ensemble complexe de signes et de symptômes, 

dont la plupart découlent de problèmes métaboliques associés aux deux enzymes humaines qui ont 

besoin de vitamine B12 (Green et al., 2017). Les symptômes de la carence en vitamine B12 vont de 

l'anémie mégaloblastique aux problèmes neurologiques, en passant par les symptômes 

cardiovasculaires, l'acidurie méthylmalonique, etc. Par exemple, la déficience de la méthionine 

synthase empêche le cycle de la méthionine, par lequel l'homocystéine est convertie en méthionine et 

donc en SAM. La SAM est utilisée dans une série de réactions de méthylation du carbone dans lesquelles 

elle est d'abord décomposée en S-adénosylhomocystéine (SAH), puis en homocystéine et en adénosine. 

Une carence en vitamine B12 entraîne une accumulation d'homocystéine et de folate qui sont piégés 

sous forme de méthyltétrahydrofolate, ce qui conduit à son tour à l'épuisement des tétrahydrofolates 

utilisés dans la synthèse du thymidylate et des purines. C'est ainsi que la carence en vitamine B12 

empêche la prolifération cellulaire et la synthèse des protéines, et provoque ainsi le développement 

d'une anémie mégaloblastique. Une carence en vitamine B12 a des effets néfastes similaires sur la 

méthylmalonylCoA mutase, une enzyme associée à la dégradation des acides gras à chaîne impaire, de 

certains acides aminés et du métabolisme du propionate. L'enzyme permet l'interconversion du MMA 

et du succinate et la carence en B12 entraîne l'accumulation du MMA qui provoque une acidémie dans 

le sang et l'urine. 

 

Erreurs congénitales : l'insuffisance en vitamine B12 chez l'homme est due non seulement à un manque 

de vitamine dans l'alimentation ou à une malabsorption de la vitamine B12, mais aussi à des troubles 

génétiques liés au système d'absorption et de distribution des nutriments (Froese & Gravel, 2010 ; 

Gherasim, Lofgren, & Banerjee, 2013 ; Watkins & Rosenblatt, 2013). Notre compréhension des 

processus impliqués dans l'absorption cellulaire et la distribution subcellulaire de la vitamine B12 

provient d'un grand nombre de travaux associés à des erreurs congénitales du métabolisme liées à des 

mutations génétiques de protéines spécifiques (Froese & Gravel, 2010 ; Watkins & Rosenblatt, 2013). 

Des composants distincts associés au métabolisme de la vitamine B12 chez l'homme ont été identifiés 

et, avec l'analyse biochimique des métabolites radioactifs et de la vitamine B12, une gamme de 

génotypes et de phénotypes différents a pu être classée (Froese & Gravel, 2010). Par conséquent, il a 

été possible d'identifier un certain nombre de groupes de complémentation, appelés cblA-G et mut, qui 

représentaient des gènes associés au métabolisme et au transport de la vitamine B12. Certains des 

gènes associés à ces groupes de complémentation avaient déjà des fonctions assignées (par exemple 

cblG = méthionine synthase), tandis que dans d'autres cas, l'identification des gènes a conduit à la 

découverte d'une nouvelle fonctionnalité (par exemple cblC = décyanalase). 

 

Fonctionnement neurologique et cognitif chez les adultes. Un lien entre la carence en vitamine B12 et 

l'altération des fonctions neurologiques ou cognitives chez les adultes est connu depuis la description 

de l'anémie pernicieuse par Addison au 19ème siècle (McCaddon, 2006 ; McCaddon, 2013 ; Stabler, 

2013). Lindenbaum et ses collègues (1988) ont décrit des troubles neurologiques et 
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neuropsychiatriques chez des patients atteints d'anémie pernicieuse qui ne présentaient pas les signes 

hématologiques classiques ; les signes neurologiques des patients se sont améliorés après un 

traitement à la vitamine B12. Dans une autre étude portant sur des patients dont le taux de B12 était < 

148 pmol/L, il a été démontré qu'une réponse neuropsychiatrique bénéfique au traitement par la 

vitamine B12 était largement limitée aux sujets présentant un taux élevé de tHcy ou de MMA (Stabler 

et al., 1990). En ce qui concerne le vieillissement normal, un concept important a été introduit en 1992 

par Rosenberg et Miller (1992), qui ont déclaré : "Pour la plupart des gens, y compris les personnes 

âgées, des carences en vitamines manifestes sont peu probables ; il est plus probable que des carences 

en vitamines légères ou 'subcliniques' puissent jouer un rôle dans la pathogenèse du déclin des 

fonctions cognitives au cours du vieillissement. Par conséquent, comme nous l'avons vu au point 3.1, 

nous devons prendre en compte le statut en B12 pour toute une série de valeurs, et ne pas nous 

concentrer uniquement sur les carences, lorsque nous examinons les résultats cognitifs. Un bon 

exemple est que chez les sujets non déments, l'holoTC plasmatique était corrélée (r = 0,25, P = 0,04) 

avec les résultats des tests cognitifs globaux dans la plage normale (35 à 200 pmol/L), avec des 

concentrations plus élevées associées à de meilleurs résultats (Refsum & Smith, 2003) - illustré dans 

Smith & Refsum (2009). Ce sujet a fait l'objet d'un examen approfondi (Doets et al., 2013 ; Health Quality, 

2013 ; Li et al., 2014 ; McCaddon, 2013 ; McCaddon & Miller, 2015 ; E. Moore et al., 2012 ; O'Leary, Allman-

Farinelli, & Samman, 2012 ; Reynolds, 2006 ; Smith, 2008 ; Smith & Refsum, 2009, 2016 ; Venkatramanan 

et al., 2016 ; Werder, 2010 ; DM Zhang et al., 2017). Dans une revue précédente (Smith & Refsum, 2009), 

il a été souligné que l'association entre un faible statut en B12 et une capacité cognitive réduite 

dépendait souvent de la manière dont le statut en B12 était évalué et du contexte. 

 

La vitamine B12 pour la santé de la mère et du bébé. Dans de nombreuses régions du monde, la 

prévalence d'un faible taux de vitamine B12 chez les femmes enceintes est élevée. Cela a des 

conséquences importantes sur la santé maternelle, par exemple en augmentant le risque de diabète 

gestationnel (Knight et al., 2015 ; Krishnaveni et al., 2009 ; Lai et al., 2017 ; Sukumar, Venkataraman, et 

al., 2016) et d'obésité (Sukumar, Venkataraman, et al., 2016). Pour l'embryon et le nouveau-né, un faible 

taux de vitamine B12 chez la mère est associé à un ralentissement du taux de croissance embryonnaire 

(Parisi et al., 2017), ce qui augmente le risque de faible poids à la naissance (Rogne et al., 2017 ; Sukumar, 

Rafnsson, et al., 2016), d'accouchement prématuré (Rogne et al., 2017) et d'anomalies du tube neural 

(Molloy et al., 2009 ; Tang, Li, & Wang, 2015). Le niveau de vitamine B12 chez la mère peut également 

être un déterminant important de la santé ultérieure de l'enfant, comme l'a montré l'étude Pune 

Maternal Nutrition Study, dans laquelle un faible niveau de vitamine B12 et un niveau élevé de folate 

chez la mère étaient des facteurs de risque pour le développement de l'obésité et de la résistance à 

l'insuline chez l'enfant à l'âge de 6 ans (Yajnik et al., 2008). Ce sujet a été récemment examiné 

(Krishnaveni & Yajnik, 2017). Plusieurs études ont montré que le statut maternel en vitamine B12 est 

un déterminant important du statut en vitamine B12 de l'enfant (Hay et al., 2010 ; Ueland & Monsen, 

2003 ; Bjorke-Monsen & Ueland, 2011 ; Finkelstein et al., 2017). En outre, les nourrissons allaités ont un 

statut en B12 inférieur à celui des nourrissons non allaités. En Norvège, les bébés allaités à 6 mois 

avaient un taux moyen de B12 sérique de 242 pmol/L, tandis que les bébés non allaités avaient un taux 

de B12 de 365 pmol/L (Hay et al., 2008). En Inde, les chiffres respectifs étaient de 184 et 334 pmol/L 

(Taneja et al., 2007). Notamment, dans l'étude norvégienne portant sur des enfants en bonne santé de 

mères omnivores, le statut en vitamine B12 le plus bas a été constaté chez tous les enfants allaités, et 
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pas seulement chez ceux qui l'étaient exclusivement (Hay et al., 2008). Par conséquent, on peut se 

demander si le faible statut en vitamine B12 lors de l'allaitement s'explique exclusivement par la faible 

teneur en vitamine B12 du lait maternel ou si les effets métaboliques du lait maternel ou de l'allaitement 

entraînent une modification de l'homéostasie de la vitamine B12. À ce stade, nous ne savons pas si le 

faible taux de vitamine B12 chez les nourrissons allaités en bonne santé constitue un problème majeur 

pour la santé et le développement ultérieurs, ou s'il reflète simplement les différents taux de vitamine 

B12 "normaux" chez les nourrissons allaités par rapport aux nourrissons non allaités. 

 

Effet de la carence en vitamine B12 chez le nourrisson nourri exclusivement au sein. Pour mieux 

comprendre l'effet potentiellement néfaste d'un faible statut en vitamine B12 pendant la petite enfance, 

il faut reconnaître que la plupart des données sur les principaux problèmes de santé proviennent 

d'études de cas portant sur des nourrissons exclusivement allaités au sein par des mères ayant un 

faible statut en vitamine B12 (Goraya et al., 2015) ou sur des nourrissons ayant un faible statut en 

vitamine B12 associé à un mauvais état de santé, par exemple un faible poids de naissance ou un retard 

de croissance. Dans un rapport récent sur une série de cas en Inde, la littérature sur la carence 

néonatale en vitamine B12 chez les nourrissons exclusivement allaités a également été examinée 

(Goraya et al., 2015). En résumé, les nourrissons se développent normalement au cours des 4 à 6 

premiers mois. Les premiers symptômes comprennent un retard de croissance, une léthargie, des 

difficultés d'alimentation, un refus des aliments solides et une pâleur, suivis de mouvements 

involontaires sous forme de tremblements, de myoclonies ou de choréoathétoses. À l'examen, on 

constate généralement une anémie avec macrocytose et une moelle osseuse mégaloblastique. Les 

enfants présentent un faible taux de vitamine B12 associé à des taux élevés de tHcy et de MMA. Le 

scanner ou l'IRM du cerveau révèlent une atrophie cérébrale et un retard de myélinisation. Si le 

diagnostic est précoce et le traitement rapide, l'état des enfants s'améliore rapidement et ils se 

rétablissent généralement en quelques mois. Une inversion de l'atrophie cérébrale a également été 

observée (Casella et al., 2005 ; Lövblad et al., 1997 ; Goraya et al., 2015). Cependant, des symptômes 

neurocognitifs à long terme peuvent apparaître à la fin de l'enfance (Bhate et al., 2008 ; Zengin, Sarper 

et Caki Kilic, 2009), probablement en raison d'une combinaison de la gravité de la maladie et d'un 

traitement tardif. Il est donc primordial de détecter une carence en vitamine B12 avant l'apparition de 

symptômes graves. 

 

Vitamine B12 dans le développement moteur et cognitif des enfants et essais d'intervention. Il convient 

de noter que les erreurs de reméthylation congénitales ont révélé plusieurs rôles cruciaux de la 

vitamine B12 dans le développement (Huemer et al., 2017). Dans la population générale, le statut en 

vitamine B12 des nourrissons et des enfants est souvent faible, en particulier dans les pays moins 

développés, avec des carences pouvant atteindre 30 % (Népal), 40 % (Kenya), 58 % (Honduras) et 68 % 

(Inde). À ce stade critique du développement de l'enfant, il est crucial de savoir si le faible statut en 

vitamine B12 observé chez les enfants a des effets néfastes et si le traitement a un effet bénéfique. 

Plusieurs études (Bjorke-Monsen & Ueland, 2011 ; Dror & Allen, 2008 ; Goraya et al., 2015 ; 

Venkatramanan et al., 2016) suggèrent qu'un bon statut en vitamine B12 peut également améliorer la 

santé et la qualité de vie des enfants. Un bon exemple de ces résultats est une étude menée à New 

Delhi sur 538 enfants âgés de 12 à 18 mois, dans laquelle les performances cognitives ont été testées à 

l'aide de l'indice de développement mental de Bayley, 4 mois après la prise de sang (Strand et al., 2013). 
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La vitamine B12 plasmatique moyenne était de 221 pmol/L et 27% étaient déficients en vitamine B12 (< 

150 pmol/L) : il y avait une association positive entre la vitamine B12 plasmatique et les performances 

cognitives et une association inverse entre la tHcy et la MMA et les scores cognitifs. Il est intéressant de 

noter que les associations avec la cognition étaient approximativement linéaires sur toute la plage 

normale de la vitamine B12 et de ses marqueurs. Une importante étude prospective menée au Népal 

a montré que le statut en vitamine B12 chez les enfants est positivement associé au développement et 

à la performance dans les tâches de perception sociale et les compétences visuospatiales à l'âge de 5 

ans (Kvestad et al., 2017). 

 

En Norvège, 79 nourrissons (âge moyen de 4 mois) adressés pour des difficultés d'alimentation et 

présentant une tHcy élevée ont reçu une tétine ou une seule injection intramusculaire 

d'hydroxycobalamine (0,4 mg) : un mois plus tard, ceux traités par la vitamine B12 ont montré une nette 

diminution de la tHcy et de la MMA et cliniquement une plus grande amélioration que le groupe placebo 

dans un test de développement de la motricité globale et aussi de la régurgitation (Torsvik et al., 2013). 

Une autre étude randomisée menée par les mêmes auteurs a montré que les nourrissons de 6 mois 

ayant un poids de naissance faible ou normal (2000-3000 g) et une tHcy modérément élevée (> 6,5 

μmol/L) et qui avaient été exclusivement allaités pendant > 1 mois, avaient un taux sérique de vitamine 

B12 plus faible (médiane de 321 pmol/L) que les nourrissons nourris au lait maternisé (497 pmol/L) et 

présentaient un moins bon développement de la motricité globale. Une injection unique 

d'hydroxycobalamine (0,4 mg) chez les nourrissons allaités a permis d'améliorer les performances 

motrices (Torsvik et al., 2015). Ces études sont importantes car elles soulèvent l'idée que l'allaitement 

exclusif dans les groupes sensibles (par exemple, faible poids de naissance, retard de croissance, tHcy 

élevée) pourrait conduire à un développement moteur altéré par un effet sur le statut de la B12. 

Malheureusement, ces études n'ont pas évalué plus avant si l'effet bénéfique était limité à certains 

sous-groupes, par exemple les enfants présentant une augmentation plus prononcée de la tHcy. En 

outre, les résultats ne peuvent pas être extrapolés aux enfants en bonne santé dont les mères ont un 

statut normal en vitamine B12. 

 

Il est conclu que le statut maternel en vitamine B12 pendant la grossesse est un déterminant essentiel 

du statut en vitamine B12 à la naissance et pendant l'enfance. En outre, il ne fait aucun doute que les 

nourrissons allaités ont un statut en vitamine B12 inférieur à celui des nourrissons non allaités. 

Cependant, étant donné les preuves que l'allaitement maternel confère des avantages évidents pour la 

santé de la mère et de l'enfant (Bar et al., 2016 ; Victora et al., 2016), ce serait une grave erreur de 

déconseiller l'allaitement maternel, même l'allaitement exclusif pendant la période recommandée de 6 

mois. Il est plutôt recommandé de lancer une initiative de santé publique à l'échelle mondiale pour 

fournir des suppléments de vitamine B12 par voie orale aux femmes pendant la grossesse et la période 

d'allaitement, en particulier à celles qui suivent un régime végétarien ou végétalien ou dans les régions 

où la consommation d'aliments d'origine animale est globalement faible. En outre, chez les enfants 

nourris exclusivement au sein pendant une période prolongée, le statut en vitamine B12 (y compris la 

tHcy) devrait être évalué s'ils avaient un faible poids à la naissance ou s'ils présentaient des difficultés 

de croissance. 
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Le cerveau est le médiateur des effets de la vitamine B12 sur la cognition. Les déficits cognitifs dus à 

une carence en vitamine B12 pourraient être dus directement à une altération des processus 

dépendants de la B12 dans le cerveau, ou indirectement à une augmentation de l'homocystéine dans 

le cerveau (Smith & Refsum, 2016), ou à une combinaison des deux. Il est difficile de faire la distinction 

entre ces deux possibilités. Les deux principales voies par lesquelles un faible taux de vitamine B12 ou 

un taux élevé de tHcy peuvent affecter la cognition sont les dommages directs aux cellules nerveuses 

et aux réseaux neuronaux ou, moins directement, les dommages au système cérébrovasculaire. 

 

Dommages au système vasculaire cérébral. Le fonctionnement du système nerveux dépend du bon 

fonctionnement du système vasculaire cérébral, comme le montrent les conséquences catastrophiques 

d'un accident vasculaire cérébral ischémique lorsque l'irrigation sanguine d'une région du cerveau est 

compromise. Une augmentation de la tHcy est un facteur de risque connu d'accident vasculaire cérébral 

ischémique (Casas et al., 2005) et un taux faible de vitamine B12 est également un facteur de risque 

d'ischémie cérébrale (accident vasculaire cérébral ischémique ou attaque ischémique transitoire) 

(Spence, 2016 ; Weikert et al., 2007). Des études animales ont mis en lumière des mécanismes possibles 

: chez des souris soumises à un régime déficient en vitamine B pendant 10 semaines, le taux de tHcy a 

été multiplié par 7 et les souris ont présenté des troubles de la mémoire spatiale et de l'apprentissage 

(Troen et al., 2008). Les troubles cognitifs étaient fortement corrélés à une raréfaction de la 

vascularisation dans l'hippocampe, en particulier à un raccourcissement de la longueur des capillaires 

sanguins. La longueur réduite des capillaires était également corrélée à une tHcy plus élevée. Ces 

changements dans le système vasculaire se sont produits sans signes évidents de 

neurodégénérescence, comme la gliose, ce qui a conduit les auteurs à suggérer que les changements 

dans le système vasculaire pourraient être des médiateurs plus importants de la déficience cognitive 

que les effets sur les cellules nerveuses. La médiation vasculaire des troubles cognitifs causés par une 

augmentation de la tHcy a récemment été examinée (Smith & Refsum, 2016 ; Hainsworth et al., 2016). 

Ces derniers auteurs ont conclu qu'à des concentrations physiologiques, l'homocystéine a des effets 

vasculaires importants sur la prolifération des myocytes, la fibrose de la paroi des vaisseaux, l'altération 

de la signalisation de l'oxyde nitrique, la génération de superoxyde et les actions pro-coagulantes. 

 

Dommages au système nerveux. Bien qu'il puisse y avoir une controverse sur la mesure dans laquelle 

les traitements visant à réduire l'homocystéine peuvent prévenir les maladies vasculaires (Spence, 

2016), il est clair que l'augmentation de l'homocystéine et un faible statut en vitamine B12 ont des effets 

uniques directement sur le système nerveux et que beaucoup de ces effets sont susceptibles d'être 

indépendants de la maladie vasculaire. Il existe actuellement quatre hypothèses distinctes pour 

expliquer les effets néfastes d'un faible statut en vitamine B12 sur le système nerveux, en dehors de 

l'idée que tous les effets néfastes d'un faible statut en vitamine B12 sont médiés par une augmentation 

de la tHcy : (I) accumulation d'acides gras inhabituels suite à l'inactivation de la méthylmalonyCoA 

mutase ; (II) inhibition des réactions de méthylation ; (III) accumulation de cytokines toxiques et déclin 

des cytokines protectrices (Hathout & El-Saden, 2011 ; Scalabrino, 2009) ; (IV) augmentation des niveaux 

cellulaires de prions (Veber & Scalabrino, 2015). 

 

Si l'on considère que l'insuffisance en vitamine B12 peut causer des dommages au système nerveux 

indépendamment de l'homocystéine, la voie la plus évidente est celle qui implique l'AdoCbl en tant que 
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cofacteur dans la conversion du méthylmalonylCoA en succinylCoA. L'altération de cette voie conduit à 

l'accumulation de MMA et à des quantités accrues d'acides gras atypiques, tels que les acides gras à 

chaîne impaire et à chaîne ramifiée. Pendant longtemps, on a pensé que ces acides gras inhabituels 

pouvaient provoquer une neuropathie et des troubles cognitifs en étant incorporés dans les lipides de 

la myéline, mais dans sa revue de référence, Metz a rejeté cette idée : "... il est maintenant possible 

d'organiser un grand nombre de preuves contre l'hypothèse selon laquelle l'altération de la fonction de 

l'AdoCbl est le mécanisme de la neuropathie à la cobalamine". (Metz, 1992). Comme Metz l'a souligné, 

la neuropathie n'est pas observée dans les maladies génétiques qui conduisent à l'accumulation de 

MMA sans effets sur la fonction de la méthionine synthase, telles que cblA, cblB et Mut/MCM (tableau 

1). Cependant, bien que les troubles neurologiques ne soient pas caractéristiques de ces maladies, ils 

surviennent chez environ 10% de ces patients et peuvent être dus à une intoxication métabolique 

(Nizon et al., 2013). 

 

L'hypothèse alternative, proposée par Gandy et Jacobson en 1973 (Gandy et al., 1973), selon laquelle 

les déficits neurologiques liés à une carence en vitamine B12 sont dus à une altération des réactions de 

méthylation, a été fortement étayée par l'observation de Scott et de ses collègues en 1981, selon 

laquelle l'administration de méthionine pouvait prévenir la dégénérescence subaiguë combinée de la 

moelle épinière produite chez les singes par l'exposition au N2O, qui inactive la méthionine synthase 

(Scott et al., 1981). Un faible taux de vitamine B12 entrave la formation de méthionine et diminue donc 

l'apport de SAM, le principal donneur de méthyle de l'organisme. Un faible taux de vitamine B12 

entraîne également une augmentation du taux d'homocystéine qui, à son tour, entraîne une 

augmentation du taux de HSA, un puissant inhibiteur des réactions de méthylation dans l'ensemble de 

l'organisme (Deguchi & Barchas, 1971). Par conséquent, nous proposons que la plupart des effets 

néfastes d'un taux de vitamine B12 faible ou élevé sur le cerveau soient initialement causés par une 

altération de la méthylation due à l'un ou l'autre de ces événements biochimiques ou aux deux. Nous 

distinguons quatre conséquences d'une méthylation déficiente dans le système nerveux : (I) l'altération 

de la transmission des signaux d'une région du cerveau à l'autre, perturbant ainsi les réseaux 

neuronaux ; (II) l'altération des mécanismes synaptiques qui médient la cognition ; (III) l'atrophie 

régionale du cerveau ; et (IV) la formation d'une neuropathologie de type Alzheimer. 

 

Perturbation de la transmission des signaux dans le cerveau. L'un des principaux signes d'une carence 

en vitamine B12 est la désorganisation de la myéline sur de longues portions de la moelle épinière. Ce 

phénomène est appelé "dégénérescence combinée subaiguë". On peut supposer qu'elle est également 

à l'origine de la neuropathie observée au niveau des nerfs sensoriels et moteurs. Une hypothèse 

plausible pour expliquer la rupture de la myéline est que la protéine basique de la myéline, essentielle 

au maintien de la structure compacte de la myéline, doit être méthylée sur l'un de ses 18 résidus 

arginine (résidu 107) pour faciliter le compactage de la myéline (Kim et al., 1997). L'enzyme qui méthyle 

ce résidu est la protéine méthylase-1 et l'inhibition de cette enzyme dans les cultures de neurones 

embryonnaires entraîne la perte de la structure compacte de la myéline (Amur et al., 1986). Une 

méthylation déficiente due à une carence en vitamine B12 ou en présence d'un taux élevé de tHcy 

entraînerait donc une perturbation de la structure compacte de la myéline, essentielle à son 

fonctionnement normal. Cet effet sur la structure de la myéline pourrait expliquer les changements 

observés dans la substance blanche cérébrale (c'est-à-dire les zones du cerveau constituées 
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principalement d'axones myélinisés) qui se révèlent comme des régions d'hyperintensité dans les IRM. 

Ces hyperintensités sont souvent attribuées à une maladie des petits vaisseaux, mais il semble qu'elles 

puissent également être causées par un taux élevé de tHcy (examiné dans (Smith & Refsum, 2016) ou 

un faible statut en vitamine B12 (de Lau et al., 2009 ; Graber et al., 2010 ; van Overbeek et al., 2013. 

L'étude par balayage de Rotterdam a montré que de telles lésions de la substance blanche pouvaient 

être détectées dans toute la plage normale de l'holoTC (de Lau et al., 2009). Les lésions de la substance 

blanche chez les personnes souffrant d'une carence en vitamine B12 peuvent être partiellement 

inversées par un traitement à la vitamine B12 (Vry et al., 2005), il est donc peu probable qu'elles soient 

uniquement causées par une maladie des petits vaisseaux chez ces patients. La réversibilité des 

modifications IRM de la substance blanche de la moelle épinière après un traitement à la vitamine B12 

a également été rapportée dans 15 des 29 cas de dégénérescence combinée subaiguë (Ertan et al., 

2002). 

 

La technique d'IRM appelée imagerie du tenseur de diffusion (DTI) est un moyen plus direct de révéler 

l'intégrité des voies de la substance blanche dans le cerveau. Elle est basée sur les restrictions des 

mouvements aléatoires des molécules d'eau par les macromolécules et la myéline. L'application de l'ITD 

à des patients souffrant d'une carence en vitamine B12 a révélé des anomalies généralisées dans de 

nombreuses voies de la matière blanche, en particulier le corps calleux et le fornix ; ces anomalies ont 

été partiellement inversées après un traitement à la vitamine B12. En outre, elles ont été corrélées à 

des troubles cognitifs dans plusieurs domaines (Gupta et al., 2014a, b). Il est important de noter que 

l'une des anomalies observées chez les patients souffrant d'une carence en vitamine B12 était une 

augmentation de la diffusivité radiale dans les voies de la substance blanche (Gupta et al., 2014b), ce 

qui reflète la perturbation de la myéline (Song et al., 2002). 

Il est possible de conclure qu'un faible statut en vitamine B12 a des effets profonds sur le 

fonctionnement des réseaux neuronaux dans le cerveau et que cela peut expliquer de nombreuses 

associations avec la cognition. 

 

Perturbation des mécanismes synaptiques médiateurs de la cognition. Les acides gras oméga-3 jouent 

un rôle crucial dans la structure et la fonction des synapses dans le cerveau (Bazinet & Laye, 2014) et 

sont impliqués dans la plasticité synaptique qui sous-tend l'apprentissage et la mémoire (Thomazeau 

et al., 2017). Les acides gras oméga-3 sont principalement présents dans le cerveau sous forme 

estérifiée dans les phospholipides tels que la phosphatidylcholine, où ils participent au maintien de la 

structure des membranes. 

 

Il est important de noter que les espèces de phosphatidylcholine contenant des acides gras oméga-3 

peuvent être formées par méthylation de la phosphatidyléthanolamine, en utilisant la SAM comme 

donneur de méthyle. Ainsi, une carence en vitamine B12 pourrait entraîner une réduction de la 

synthèse de la phosphatidylcholine contenant des oméga-3 en diminuant l'apport en méthionine et en 

SAM, ce qui entraînerait une accumulation d'homocystéine et donc de SAH, qui inhibe les réactions de 

méthylation. Un article fondateur de Selley, publié en 2007 (Selley, 2007), a utilisé cette hypothèse pour 

expliquer les résultats obtenus chez les patients atteints de la MA. Selley a constaté que l'augmentation 

de la tHcy plasmatique et de l'HSA chez les patients atteints de la MA était associée aux changements 

suivants : une diminution de la teneur en phosphatidylcholine de la membrane érythrocytaire, une 
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diminution de la proportion d'acide docosahexaénoïque dans la phosphatidylcholine érythrocytaire, 

mais une augmentation de la teneur en phosphatidyléthanolamine dans l'érythrocyte. Une relation 

similaire a été rapportée chez des hommes cognitivement normaux : une tHcy élevée est associée à 

des niveaux plus faibles d'acides gras oméga-3 dans les phospholipides plasmatiques (Li et al., 2006). 

De manière significative, ces derniers auteurs ont également trouvé une corrélation positive entre la 

vitamine B12 sérique et les acides gras oméga-3 plasmatiques. 

Une étude sur des cerveaux embryonnaires de poussins va dans le sens de cette hypothèse (Miller et 

al., 2003) : l'exposition d'embryons de poussins à l'homocystéine a entraîné une diminution de la 

phosphatidylcholine cérébrale, une augmentation de la phosphatidyléthanolamine cérébrale et une 

réduction de 76 % des niveaux de docosahexaénoïque dans le cerveau. Ces changements frappants 

entraîneraient des modifications de la fluidité et de l'organisation de la membrane synaptique (Shaikh 

& Teague, 2012). Par conséquent, grâce à son rôle dans la méthylation de la phosphatidyl éthanolamine, 

il est probable que la vitamine B12 joue un rôle clé dans la structure et la fonction des lipides et des 

protéines de la membrane synaptique (Sidhu et al., 2016). Il est donc intéressant de noter que des 

interactions bénéfiques entre les acides gras oméga-3 et les vitamines B ont été observées en relation 

avec l'atrophie cérébrale (Jernerén et al., 2015) et le déclin cognitif (Oulhaj et al., 2016) chez les 

personnes atteintes de MCI. Un autre rôle possible de la vitamine B12 dans les mécanismes synaptiques 

liés à la cognition a été révélé par la découverte surprenante que la méthylation de l'ADN est nécessaire 

à la formation et à la consolidation de la mémoire impliquant les synapses hippocampiques. En outre, 

la plasticité synaptique supposée sous-tendre la mémoire est altérée par les inhibiteurs de la 

méthylation de l'ADN, bien que les mécanismes moléculaires précis reliant la méthylation de l'ADN à la 

consolidation de la mémoire soient inconnus (Day & Sweatt, 2011). Un rôle similaire a été décrit pour 

la méthylation des résidus lysine des histones dans la consolidation de la formation de la mémoire à 

long terme dans l'hippocampe (Gupta et al., 2010). Ces résultats fournissent un nouveau moyen par 

lequel un statut modifié en vitamine B12 pourrait influencer la cognition par le biais de mécanismes 

épigénétiques. 

 

Atrophie cérébrale régionale. Les descriptions de la carence en vitamine B12 chez les très jeunes 

enfants mentionnent souvent que le cerveau présente une atrophie. Par exemple, une atrophie 

cérébrale a été constatée chez 8 enfants sur 15 dans une étude (Taskesen et al., 2012), chez 7 enfants 

sur 14 dans une deuxième étude (Ekici et al., 2016) et chez 9 enfants sur 9 dans une autre étude (Goraya 

et al., 2015). Plusieurs rapports portant sur des enfants ont montré qu'un traitement à la B12 

(généralement par voie intramusculaire) pouvait inverser certains ou tous les signes d'atrophie et 

certains des déficits cognitifs associés (Casella et al., 2005 ; Glaser et al., 2015 ; Lövblad et al., 1997. 

Chez les adultes présentant une carence en vitamine B12, les rapports dans lesquels des méthodes de 

neuro-imagerie ont été utilisées pour examiner le cerveau sont rares et, par conséquent, il y a peu de 

descriptions de l'atrophie. Il existe cependant de nombreuses études sur l'atrophie cérébrale chez les 

adultes en relation avec la tHcy. Il existe quelques rapports sur le volume du cerveau chez les adultes 

dont le taux de vitamine B12 est normal. Une étude portant sur 32 personnes âgées volontaires a 

montré que l'apport total en B12 (alimentation plus suppléments = moyenne de 62 g/jour) était corrélé 

au volume des lobules pariétaux supérieurs gauche et droit, un apport plus important étant associé à 

un plus grand volume (Erickson et al., 2008). Une étude transversale portant sur 121 personnes âgées 

de Chicago a montré que la vitamine B12 sérique (moyenne 331 pmol/L) n'était pas associée au volume 
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total du cerveau, mais que des taux élevés de MMA et de tHcy étaient associés à une réduction du 

volume total du cerveau (Tangney et al., 2011). L'étude la plus détaillée sur l'atrophie cérébrale en 

relation avec les vitamines B est l'étude VITACOG. Dans cette étude portant sur des personnes atteintes 

de DCL, le groupe placebo présentait un taux d'atrophie du cerveau entier de 1,08 % par an, tandis que 

les personnes traitées avec des vitamines B pendant 2 ans présentaient un taux d'atrophie de 0,76 % 

par an. Le ralentissement de l'atrophie dépendait de la tHcy basale et pour ceux qui se trouvaient dans 

le quartile supérieur (> 13 μmol/L), le taux était ralenti de 53% dans le groupe vitamine B (Smith et al., 

2010). Dans le groupe vitamine B, le taux de B12 plasmatique est passé d'une moyenne géométrique 

de 330 pmol/L à 672 pmol/L après 2 ans de traitement. Plus l'amélioration du statut en vitamine B12 

est importante (évaluée par la saturation en B12 plasmatique, l'holoTC ou le TC), plus le taux d'atrophie 

est lent. Une analyse plus détaillée a montré que le taux d'atrophie des régions du cerveau qui 

rétrécissent dans la maladie d'Alzheimer (comme l'hippocampe) était ralenti de près de 90 % par le 

traitement à la vitamine B et que le moteur probable de cet effet était la supplémentation en B12 

(Douaud et al., 2013). Une analyse bayésienne des graphes acycliques a permis de mettre en évidence 

les liens de causalité qui influencent l'effet modificateur de la vitamine B12 sur le déclin cognitif. 

 

Formation d'une neuropathologie de type Alzheimer. Les troubles cognitifs dus à une carence en 

vitamine B12 pourraient être une première expression du rôle de la carence en vitamine B12 dans 

l'apparition de la maladie d'Alzheimer. Existe-t-il des preuves que la carence en vitamine B12 est liée à 

la formation des deux principaux marqueurs histopathologiques de la maladie d'Alzheimer, l'amyloïde 

bêta et la protéine tau phosphorylée ? Il existe peu de preuves directes sur cette question, mais un 

grand nombre de preuves que l'élévation de la tHcy est effectivement liée à ces marqueurs, comme 

cela a été examiné ailleurs (Zhuo et al., 2011 ; Fuso, 2013 ; Smith & Refsum, 2016 ; Sontag & Sontag, 

2014). Les hypothèses de base sont qu'un faible statut en vitamine B12 (ou en folates) entraîne une 

augmentation de la tHcy qui, par son effet sur l'HSA, (I) inhibe la méthylation des régions promotrices 

des gènes générateurs de bêta-amyloïde, entraînant ainsi une augmentation de l'expression de ces 

gènes ; et (II) inhibe la méthylation de la protéine phosphatase 2A, ce qui inactive l'enzyme qui convertit 

l'amyloïde en bêta-amyloïde, ce qui entraîne une accumulation d'enchevêtrements neurofibrillaires. 

Dans des expériences animales où la formation de bêta-amyloïde est accrue en cas 

d'hyperhomocystéinémie, l'administration de SAM peut inverser l'augmentation du dépôt de bêta-

amyloïde et les déficits de mémoire associés (Fuso et al., 2012). La preuve la plus directement liée à la 

vitamine B12 est que plus l'apport alimentaire en B12 est élevé, dans une fourchette de 1 à 13 μg par 

jour chez les humains âgés, plus la charge en bêta-amyloïde dans le cortex pariétal est faible, comme 

le révèlent les TEP (Mosconi et al., 2014). La B12 plasmatique était inversement corrélée à la 

concentration de bêta-amyloïde1-42 dans le liquide céphalorachidien dans une autre étude portant sur 

des personnes âgées normales, avec un coefficient de régression presque aussi important que celui de 

la tHcy (Oikonomidi et al., 2016). Il existe de nombreuses preuves d'un lien entre l'augmentation de la 

tHcy et la formation de tau phosphorylé et d'enchevêtrements neurofibrillaires (Sontag & Sontag, 2014). 

Chez les patients atteints de la MA, une augmentation de la tHcy jusqu'à 10 ans avant le décès a été 

associée à une densité accrue d'enchevêtrements neurofibrillaires dans le cortex cérébral (Hooshman 

et al., 2013), mais pas à un dépôt de bêta-amyloïde. Chez les personnes âgées normales ainsi que chez 

les patients atteints de la MA, il existe une corrélation entre les concentrations de HSA et de tau 

phosphorylé dans le liquide céphalorachidien et une corrélation inverse entre le rapport SAM/SAH et la 
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tau phosphorylée (Obeid et al., 2007 ; Popp et al., 2009). Des expériences menées sur des rats ont 

montré que l'hyperhomocystéinémie entraîne le dépôt de tau hyperphosphorylé dans l'hippocampe et 

des déficits de mémoire spatiale, tout en activant plusieurs protéines kinases et en inhibant la protéine 

phosphatase 2A. Fait remarquable, tous ces effets de l'hyperhomocystéinémie ont été réduits ou abolis 

par l'administration de folate et de vitamine B12 à des rats (Wei et al., 2011). Chez l'homme, la formation 

de tau hyperphosphorylé et le dépôt d'enchevêtrements neurofibrillaires sont étroitement liés au degré 

d'atrophie corticale et aux troubles cognitifs (Xia et al., 2017). 

On peut en conclure qu'il existe de multiples mécanismes possibles dans le cerveau par lesquels le 

statut en vitamine B12 pourrait influencer la cognition. Il est important de noter que bon nombre de 

ces mécanismes sont réversibles. Ces résultats sont cohérents avec les études cliniques dans lesquelles 

les traitements comprenant de la vitamine B12 peuvent ralentir ou prévenir le déclin. 
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COENZYME Q10 
 

Caractéristiques : La coenzyme Q10 (CoQ10) est une quinone lipophile endogène, omniprésente dans 

les membranes biologiques, où elle agit comme cofacteur des complexes respiratoires mitochondriaux 

soutenant la bioénergétique cellulaire. Sa forme réduite (ubiquinol) a une activité antioxydante, à la fois 

comme piégeur de radicaux et comme support synergique du réseau antioxydant cellulaire plus large. 

Ces deux fonctions, bioénergétique et antioxydante, ont caractérisé la recherche sur la coenzyme Q au 

cours de la dernière moitié du 21e siècle, tandis qu'au cours des premières décennies du nouveau 

millénaire, la recherche a révélé de nouvelles fonctions de la CoQ10, mettant en évidence son rôle dans 

la modulation de l'expression génétique, de la fonction mitochondriale et de la signalisation, avec des 

implications importantes dans le processus de sénescence et de mort cellulaire. Ces aspects 

biochimiques ont été étudiés dans le cadre d'études cliniques, soulignant le rôle essentiel de la CoQ10 

dans la santé et la maladie. 

 

Dans l'ensemble, les études mettent en évidence une limitation majeure de l'application de la CoQ10 

dans les études humaines, liée à sa faible biodisponibilité, en particulier pour des tissus spécifiques, 

tels que le muscle squelettique et cardiaque, et, par conséquent, des efforts pour améliorer les 

stratégies d'administration. Partiellement associés à ce sujet, de nouveaux aspects suscitant un intérêt 

croissant dans la littérature concernent l'application topique de la CoQ10 sur la peau (2 %) et 

l'ophtalmologie (2 %). 

 

Action sur les Dyslipidémies. Dyslipidémies. La dyslipidémie, en particulier dans le contexte de taux 

élevés de cholestérol à lipoprotéines de basse densité (LDL) et de faibles taux de cholestérol à 

lipoprotéines de haute densité (HDL), induit un dysfonctionnement mitochondrial qui, à son tour, 

provoque un stress oxydatif par le biais d'une surproduction de ROS. Il est prouvé que l'augmentation 

des niveaux de ROS peut déclencher le développement d'un dysfonctionnement endothélial et d'une 

inflammation123. Bien que l'effet de la supplémentation en CoQ10 sur les taux de lipides plasmatiques 

soit quantitativement faible, plusieurs méta-analyses et revues systématiques ont mis en évidence des 

effets bénéfiques chez différents profils de patients. Dans une méta-analyse récente réalisée par Sharifi 

et al.124, l'administration de CoQ10 a réduit de manière significative les concentrations de triglycérides 

(TG) chez les patients atteints d'une maladie métabolique. Une autre méta-analyse comprenant six 

études cliniques suggère que la CoQ10 peut réduire légèrement les niveaux de lipoprotéines (a) (Lp(a)) 

dans le plasma chez les patients ayant une Lp(a) ≥ 30 mg/dL, bien qu'aucun autre lipide plasmatique tel 

que le cholestérol total, le cholestérol LDL, le cholestérol HDL ou les TG125 n'ait été affecté. Cependant, 

une revue systématique récente réalisée chez des patients atteints de coronaropathie a montré que la 

supplémentation en CoQ10 réduisait significativement le cholestérol total et augmentait le taux de 

cholestérol HDL, mais n'affectait pas les taux de TG, de cholestérol LDL et de Lp(a)126. Dans ce contexte, 

il est important de mentionner que la biosynthèse du cholestérol et la CoQ10 partagent une voie initiale 

commune (la voie du mévalonate). Chez les patients souffrant de maladie coronarienne et 

d'insuffisance cardiaque, le traitement par statines peut abaisser le taux de CoQ10127. Dans ce cas, 

l'administration conjointe de CoQ10 et de statines est recommandée pour éviter les effets secondaires 
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myopathiques ainsi que pour améliorer les activités enzymatiques antioxydantes et réduire 

l'inflammation chez ce type de patients128,129. 

 

Plusieurs mécanismes par lesquels les suppléments de CoQ10 pourraient moduler les profils lipidiques 

circulants ont été proposés. Lee et al. ont découvert que la CoQ10 augmentait l'oxydation des acides 

gras par l'induction du récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR) médié par l'AMPK 

dans les préadipocytes 3T3-L1130. En outre, la CoQ10 pourrait également agir pour supprimer les lésions 

endothéliales oxydatives induites par les LDL oxydées en modulant la production de ROS médiée par 

le récepteur 1 des lipoprotéines de basse densité oxydées par le biais de la voie de signalisation 

AMP/protéine kinase C/NADPH oxidase-activée par la protéine kinase131. La protéine PPAR, un 

récepteur nucléaire qui agit comme un facteur de transcription activé par un ligand, a été largement 

décrite comme jouant un rôle dans la régulation de l'expression des gènes liés à l'insuline et au 

métabolisme lipidique, à la différenciation, à la prolifération, à la survie et à l'inflammation132. 

 

Santé cardiovasculaire. Les maladies cardiovasculaires (MCV) restent la principale cause de décès dans 

le monde, représentant environ 32 % de l'ensemble des décès dans le monde en 20193. Le vieillissement 

est le principal facteur de risque, car il est systématiquement lié à des changements pathologiques tels 

qu'une inflammation systémique de faible intensité, une rigidité artérielle accrue et un 

dysfonctionnement endothélial, processus qui peuvent entraîner une élévation de la pression artérielle 

(PA) et une réduction ou une diminution de la fonction du ventricule gauche (VG)4. Cette dernière reste 

la principale caractéristique de plusieurs maladies cardiovasculaires, telles que les cardiomyopathies, 

qui peuvent conduire à l'insuffisance cardiaque5. En outre, il est reconnu que les facteurs de risque 

modifiables impliquant des choix de mode de vie, tels que le tabagisme, la consommation nocive 

d'alcool et l'obésité, qui peut être induite par l'inactivité physique et la suralimentation, jouent un rôle 

important dans la pathogenèse de plusieurs maladies cardiovasculaires. Des données sur la CoQ10 et 

son impact sur les complications liées aux maladies cardiovasculaires ont notamment été publiées. Par 

exemple, en 2012, Krim et ses collègues6 ont souligné le manque de preuves pouvant confirmer les 

avantages des micronutriments, y compris la CoQ10, chez les patients souffrant d'insuffisance 

cardiaque chronique. Cependant, une revue agrégée de la littérature publiée en 2012 par Gao et ses 

collègues7 a montré que la supplémentation en CoQ10 pouvait améliorer la fonction endothéliale 

évaluée de manière périphérique par la dilatation à médiation de flux chez les patients avec et sans 

MCV établie. De même, une méta-analyse de Fotino et ses collègues8 publiée l'année suivante (2013) a 

révélé que la supplémentation en CoQ10 pouvait améliorer la fraction d'éjection chez les patients 

souffrant d'insuffisance cardiaque congestive. En 2014, Kosmas et ses collègues9 ont déclaré que 

d'autres études cliniques sont nécessaires pour déterminer définitivement l'effet des statines sur 

l'insuffisance cardiaque congestive chronique, y compris la façon dont les niveaux endogènes de CoQ10 

sont affectés. En revanche, plusieurs articles de synthèse publiés entre 2015 et 201610-14 ont validé les 

affirmations selon lesquelles la supplémentation en CoQ10 peut réduire de manière significative la 

morbidité et la mortalité chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque ou d'événements 

cardiovasculaires ; toutefois, ces articles ont également mis en garde contre les limites des essais 

cliniques qui ont permis d'obtenir ces résultats positifs. 
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Les données récentes examinées par le groupe d'étude15,16 et d'autres, dont Suárez-Rivero et ses 

collaborateurs17, ainsi que Dragan et ses collaborateurs18, ont exploré la littérature sur les différents 

mécanismes thérapeutiques qui pourraient être attribués aux effets bénéfiques de la CoQ10 sur les 

complications liées aux MCV. Ceux-ci concernent principalement ses fortes propriétés antioxydantes et 

anti-inflammatoires, en particulier la forme réduite de la CoQ10 (ubiquinol), qui semble également 

moins étudiée que sa contrepartie oxydée. Ces limites mettent en évidence les avantages de la présente 

étude, dans laquelle non seulement les informations sur l'impact de la CoQ10 sur les résultats liés aux 

maladies cardiovasculaires sont mises à jour, mais les implications de la dose sont également discutées. 

Des études précliniques utilisant différentes expériences précliniques sur des cellules cultivées ou des 

modèles animaux ont fourni plus de détails sur le mécanisme d'action de la CoQ10. Dans les cellules 

HUVEC ou H9c2 exposées à de fortes concentrations de palmitate ou de glucose pour imiter les effets 

néfastes du stress métabolique sur la physiologie cardiaque, la carence en CoQ10 était compatible avec 

le développement d'un stress oxydatif19-21. Ces études montrent précisément que la carence en 

CoQ10 dans de telles conditions favorise la production accrue de ROS et l'épuisement des systèmes de 

défense antioxydants intracellulaires, tels que la protéine de découplage 2 (UCP2) et la superoxyde 

dismutase 2 (SOD2), ce qui entraîne des dommages cellulaires. Apparemment, dans les HUVEC soumis 

à un stress oxydatif et à une inflammation, en utilisant des facteurs de stress tels que les lipoprotéines 

de basse densité oxydées (oxLDL) ou le lipopolysaccharide (LPS), le traitement par la CoQ s'avère 

efficace pour supprimer les lésions endothéliales oxydatives22-25.  

 

Les principaux mécanismes de protection contre le stress oxydatif comprennent le blocage des activités 

de la protéine kinase C (PKC)/NADPH oxydase ainsi que l'amélioration de la fonction mitochondriale. En 

ce qui concerne l'inflammation, Olivieri et ses collègues23 ont montré que la forme réduite de CoQ 

(ubiquinol) pouvait atténuer la modulation induite par le LPS du microARN (miR)-146a et de la kinase 

associée au récepteur de l'interleukine-1 (IL-1R) (IRAK-1), mais ne parvenait pas à freiner la libération 

de l'interleukine (IL)-6. 

 

Ce résultat est intéressant, car les données cliniques émergentes suggèrent déjà que la prise de CoQ10 

peut influencer de manière significative l'expression de plus de 100 microARN différents liés au 

développement des maladies cardiovasculaires26. D'autre part, en utilisant des modèles in vivo, de 

faibles niveaux plasmatiques de CoQ10 chez des rats atteints de maladies cardiovasculaires 

(congénitales et acquises)27,28 avec dégénérescence spontanée de la valve mitrale myxomateuse 

(MMVD) ont été associés à des niveaux accrus de peroxydation lipidique et à une sévérité accrue de 

l'insuffisance cardiaque congestive. En effet, Gvozdjáková et ses collègues29 ont démontré que des 

niveaux élevés de CoQ dans le plasma et le tissu myocardique étaient liés à une réduction du 

malondialdéhyde (MDA) (un marqueur de la peroxydation lipidique) et à une amélioration de l'activité 

de la chaîne de transport d'électrons mitochondriale. 

 

Ces données suggèrent que des stratégies visant à augmenter les niveaux de CoQ10 dans le plasma ou 

le tissu cardiaque pourraient s'avérer essentielles pour améliorer les complications liées aux MCV. En 

outre, plusieurs études ont fait état de l'impact de la CoQ10 dans l'inversion des lésions d'ischémie-

reperfusion ou de l'hypertension dans des modèles animaux. Les données présentées ont montré que 

l'administration de CoQ10 pouvait bloquer les produits de peroxydation lipidique, l'expression de 
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l'oxyde nitrique synthase inductible/endothéliale et l'apoptose30-33. D'après les présents résultats, on 

peut supposer que les mécanismes d'action thérapeutique de la CoQ10 impliquent l'amélioration de la 

fonction endothéliale, en partie par l'augmentation de la biodisponibilité de l'oxyde nitrique, en plus du 

blocage du stress oxydatif et de l'inflammation. Ceci a d'ailleurs été vérifié par Kozaeva et ses 

collègues34, qui ont montré que la supplémentation en CoQ10 améliorait la vasodilatation médiée par 

l'oxyde nitrique dans les aortes de rats Wistar. 

 

En outre, Kulyak et ses collaborateurs ont démontré que le traitement par la CoQ10 pouvait protéger 

contre le développement de l'hypertrophie myocardique dans un modèle expérimental d'occlusion de 

l'artère coronaire35. Dans l'ensemble, les résultats d'autres études montrent que la supplémentation 

en CoQ10 pourrait atténuer efficacement le stress oxydatif et l'inflammation afin de réduire le 

remodelage cardiaque ou d'entraver la cardiotoxicité induite par la doxorubicine36,37. 

 

Ceci est en accord avec des études montrant que la supplémentation en CoQ10 chez les rats pouvait 

réduire les niveaux de triglycérides et de cholestérol total chez les souris déficientes en apoprotéine 

E38,39. Ces résultats suggèrent qu'en plus d'inhiber directement les produits de peroxydation lipidique, 

la CoQ10 peut abaisser le taux de cholestérol plasmatique, empêchant ainsi indirectement sa réaction 

avec les radicaux, et bloquer ainsi le développement de l'athérosclérose et des complications qui y sont 

liées. Il est intéressant de noter que la CoQ10 semble également jouer un rôle important dans 

l'amélioration de la fonction mitochondriale cardiaque dans des modèles expérimentaux de MCV40,41. 

Ceci est essentiel, car on sait que les mitochondries jouent un rôle important dans la production 

d'énergie et l'homéostasie calcique42, qui sont des processus vitaux pour une physiologie cardiaque 

efficace. En ce qui concerne les patients pathologiques, Q-SYMBIO représente l'une des plus grandes 

études multinationales prospectives, randomisées et en double aveugle réalisées pour évaluer le rôle 

d'une supplémentation en ubiquinol (100 mg, 3 fois par jour pendant 2 ans) chez 420 patients souffrant 

d'insuffisance cardiaque modérée à sévère. Bien qu'aucune différence significative n'ait été trouvée 

dans les critères d'évaluation primaires à court terme à 16 semaines (classe fonctionnelle NYHA, test 

de marche de 6 minutes et peptide natriurétique de type N-terminal pro-B), les critères d'évaluation à 

long terme étaient significativement plus bas dans le groupe CoQ10 que dans le groupe placebo, en 

particulier en termes de mortalité cardiovasculaire (9 % contre 16 %, p = 0,02). 16 %, p = 0,026), de 

mortalité toutes causes confondues (10 % contre 18 %, p = 0,018) et d'incidence d'hospitalisation pour 

insuffisance cardiaque (p = 0,03)43. En outre, comme les différences géographiques dans les 

caractéristiques et la prise en charge des patients peuvent influencer les résultats des études sur 

l'insuffisance cardiaque, Mortensen et al.44 ont évalué la cohérence de l'effet du traitement par la CoQ 

dans la sous-population européenne de 231 patients et ont obtenu des résultats qui ont confirmé 

l'efficacité de l'ubiquinol démontrée dans l'étude précédente. De même, dans une étude en double 

aveugle impliquant 102 patients souffrant d'insuffisance cardiaque, Zhao et al. ont démontré que 

l'utilisation de 30 mg/jour de CoQ10 pendant 12 mois en tant que traitement adjuvant était capable 

d'atténuer de manière significative l'incidence de la fibrillation auriculaire par rapport au groupe 

placebo (6,3 % vs. 22,2 %, p = 0,02)45. 

Le rôle de la CoQ10 dans la santé cardiovasculaire a également été démontré chez des sujets ne 

présentant pas de manifestations de MCV. Alehagen et al.46 ont évalué la mortalité cardiovasculaire 

chez 443 sujets suédois âgés en bonne santé supplémentés avec 200 mg/jour de CoQ10 et 200 μg/jour 
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de sélénium ou avec un placebo sur une période de 4 ans dans le cadre d'une étude prospective, 

randomisée, en double aveugle et d'une durée de 10 ans. Dans le groupe traité, une réduction de 50 % 

du risque de mortalité cardiovasculaire a été observée non seulement pendant la période 

d'intervention, mais elle a persisté tout au long de la période de suivi. La capacité de la CoQ10 à contrer 

les complications liées aux MCV est principalement due à son rôle bioénergétique et antioxydant, et 

son efficacité dépend fortement de nombreux facteurs, tels que le dosage et la durée de la 

supplémentation. En 2012, Lee et al.47 ont trouvé des niveaux plasmatiques de CoQ10 significativement 

plus bas chez les sujets souffrant de maladie coronarienne (CAD) par rapport au groupe de contrôle 

(individus sains avec une biochimie sanguine normale), et les sujets avec des niveaux plasmatiques de 

CoQ10 supérieurs à 516 nmol/L ont montré un risque de CAD significativement plus bas. Les mêmes 

auteurs ont montré une diminution des taux de MDA après une supplémentation de 150 mg/jour de 

CoQ pendant 8 semaines et une augmentation significative des activités des enzymes antioxydantes 

(catalase et superoxyde dismutase) chez les patients atteints de maladie coronarienne si la 

supplémentation était prolongée jusqu'à 12 semaines48. Enfin, des patients atteints de maladie 

coronarienne et traités par des statines ont bénéficié d'une supplémentation en CoQ10 à raison de 300 

mg/jour pendant 12 mois, en termes d'amélioration des activités des enzymes antioxydantes et de 

réduction des marqueurs inflammatoires49. Bien que le rôle de la CoQ dans la lutte contre la réponse 

inflammatoire ait été amplement démontré, dans l'étude, une supplémentation de 400 mg/jour 

d'ubiquinol de 7 jours avant à 5 jours après le remplacement de la valve aortique chez 50 patients âgés 

atteints de sténose aortique sévère n'a pas été en mesure de freiner la réponse inflammatoire 

déclenchée par l'intervention chirurgicale cardiaque50. Ceci est probablement dû à l'état inflammatoire 

nettement élevé (IL-6 plasmatique <100 pg/mL) associé à la post-chirurgie dans cette cohorte de 

patients âgés. En effet, les études soutenant l'activité anti-inflammatoire de la CoQ10 in vivo sont 

associées à des niveaux d'inflammation plus faibles49,51,52. Les preuves précliniques du rôle de la CoQ10 

dans l'amélioration de la fonction endothéliale, précédemment rapportées, ont également été 

récemment confirmées dans des essais cliniques. Le dysfonctionnement endothélial est un marqueur 

précoce de la maladie, associé à diverses formes de MCV, telles que l'hypertension, la maladie 

coronarienne, l'insuffisance cardiaque chronique, la maladie artérielle périphérique, le diabète et 

l'insuffisance rénale chronique. Ce phénomène se caractérise par une réduction de l'effet 

vasodilatateur endothéliale, principalement due à une faible biodisponibilité du NO et à un niveau accru 

de ROS53. De nombreuses études ont montré la capacité de l'ubiquinone et de l'ubiquinol à contrecarrer 

la déficience endothéliale chez les patients atteints de MCV. Dans une étude randomisée, en double 

aveugle, contrôlée par placebo, une supplémentation de 300 mg/jour de CoQ10 pendant 8 semaines a 

significativement amélioré la fonction endothéliale chez 28 patients souffrant d'un dysfonctionnement 

systolique ischémique du ventricule gauche par rapport à un placebo54. De même, 14 patients souffrant 

d'insuffisance cardiaque chronique avec fraction d'éjection réduite ont bénéficié d'une amélioration de 

la fonction endothéliale après une supplémentation de 400 mg/jour d'ubiquinol pendant 3 mois55. 

Dans une étude réalisée par Perez-Sanchez et al.56, outre une diminution des médiateurs 

prothrombotiques et pro-inflammatoires, une augmentation de la taille des mitochondries et une 

régulation à la hausse des gènes liés à la biogenèse mitochondriale, les auteurs ont également observé 

une amélioration de la fonction endothéliale chez 36 patients atteints du syndrome des anticorps anti-

phospholipides et ayant reçu 200 mg/jour d'ubiquinol pendant 1 mois. En revanche, bien qu'il y ait peu 

d'études cliniques, il n'y a pas de preuves de la capacité de l'ubiquinone à améliorer la fonction 
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endothéliale chez les sujets sains. Raitakari et al.57 ont montré que 150 mg/jour de CoQ10 pendant 4 

semaines n'augmentaient pas significativement la dilatation médiée par le flux (FMD) de l'artère 

brachiale (4,3 % vs. 5,1 %, p = 0,99) chez des sujets sains hypercholestérolémiques. En revanche, notre 

étude récente a montré un effet protecteur de l'ubiquinol sur la fonction endothéliale chez des sujets 

présentant une dyslipidémie légère à modérée et aucun autre signe de maladie58. Dans une étude 

randomisée en double aveugle, 51 sujets présentant une dyslipidémie légère à modérée et aucun signe 

clinique de maladie cardiovasculaire ont été randomisés pour recevoir de l'ubiquinol (200 mg ou 100 

mg/jour) ou un placebo pendant 8 semaines. Les valeurs de base de la fièvre aphteuse étaient 

comparables à celles observées dans l'étude de population de Raitakari, et une augmentation 

significative de ce paramètre a été observée dans les deux groupes traités (200 mg/jour = +1,28% ; 100 

mg/jour = +1,34%). Cela pourrait être dû à la biodisponibilité nettement plus élevée de l'ubiquinol 

administré par voie orale par rapport à l'ubiquinone et à son activité antioxydante directe59. 

 

Effet sur l’insuffisance rénale chronique. L'insuffisance rénale chronique (IRC) est de plus en plus 

considérée comme un problème de santé mondial. Les patients atteints d'IRC présentent un risque 

élevé de mortalité et de morbidité liées aux maladies cardiovasculaires. On estime que plus de 50 % de 

la mortalité chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (IRT) sous dialyse est liée aux 

maladies cardiovasculaires et à leurs complications162. À ces chiffres s'ajoute le fait que toutes les 

personnes dans le monde qui reçoivent actuellement un traitement par dialyse ou une greffe de rein 

pour survivre ne représentent que 10 % des personnes qui ont réellement besoin d'un traitement pour 

vivre163. Les patients atteints d'IRC et d'IRT ont montré des niveaux accrus de stress oxydatif en raison 

d'un déséquilibre entre les ROS et les systèmes antioxydants, en faveur des ROS. Il a récemment été 

suggéré que la mortalité élevée chez ce type de patients pouvait être attribuée à un risque accru de 

MCV en raison d'un stress oxydatif accru164,165. En outre, les niveaux de CoQ10 sont réduits chez les 

patients atteints de CKD166, ce qui suggère l'utilisation possible d'une supplémentation en CoQ10 en 

tant que thérapie antioxydante chez ces types de patients. Plusieurs études ont analysé le rôle de la 

supplémentation en CoQ10 dans les profils métaboliques et le statut oxydant/antioxydant chez les 

patients souffrant d'insuffisance rénale chronique. Dans une méta-analyse menée par 

Bakhshayeshkaram et al.164, la supplémentation en CoQ10 a réduit de manière significative les niveaux 

de cholestérol total, de cholestérol LDL, de malondialdéhyde (MDA) et de créatinine, mais n'a eu aucun 

effet sur la glycémie à jeun, l'évaluation de la résistance à l'insuline par le modèle d'insuline 

homéostatique et les concentrations de protéine C-réactive (CRP) chez les patients diagnostiqués avec 

une IRC. L'effet des mécanismes moléculaires impliqués dans la CoQ10 sur les profils métaboliques 

n'est pas clair, bien qu'il ait été suggéré que l'ingestion de CoQ10 puisse entrainer l'expression 

génétique de PPAR- activant la voie AMPK médiée par le calcium et inhibant l'adipogenèse induite par 

la différenciation130,131. 

 

En ce qui concerne les propriétés antioxydantes de la CoQ10, une étude randomisée, en double aveugle 

et contrôlée par placebo a montré qu'une supplémentation en CoQ10 (120 mg/jour) chez des patients 

atteints d'IRC entraînait une réduction du nombre de patients en dialyse par rapport au groupe placebo 

après 28 jours de traitement167. Plus récemment, dans une étude sur la sécurité de l'administration 

orale de CoQ10 chez des patients sous hémodialyse, les résultats ont indiqué un effet dose-dépendant 

de la CoQ10 dans la réduction du stress oxydatif, ce qui, à son tour, a amélioré la fonction 
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mitochondriale et diminué le stress oxydatif chez les patients sous hémodialyse168. Dans un récent essai 

clinique randomisé, en double aveugle et en groupes parallèles, une supplémentation quotidienne de 

1200 mg de CoQ10 s'est avérée sûre et a entraîné une réduction des concentrations plasmatiques de 

F2-isoprostanes, un marqueur de l'oxydation des lipides chez les patients sous hémodialyse 

d'entretien169. Des études animales ont montré qu'une supplémentation à long terme en CoQ10 

augmente suffisamment les niveaux rénaux de CoQ10 pour sauver l'oxydation du sulfure d'hydrogène 

(H2S) en augmentant les niveaux de sulfure:quinone oxydoréductase (SQOR) et en prévenant ainsi 

l'insuffisance rénale170. 

 

Maladies pulmonaires obstructives chroniques. Selon les données actuelles, le stress oxydatif est 

impliqué dans les mécanismes qui sous-tendent le déclenchement et la progression des maladies 

respiratoires. Des études épidémiologiques et cliniques ont démontré que le stress oxydatif pulmonaire 

pouvait accroître la mortalité en augmentant l'incidence des maladies respiratoires171. La 

bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie courante, dont la principale 

conséquence clinique est une limitation persistante du débit d'air. La maladie est souvent associée à 

des anomalies nutritionnelles et à un dysfonctionnement des muscles squelettiques, ce qui contribue 

à l'intolérance à l'exercice et à une mauvaise santé. En ce qui concerne la physiopathologie de la 

maladie, certains auteurs ont démontré, au cours de la dernière décennie, que les valeurs de CoQ10 

oxydée étaient plus élevées chez les patients atteints de BPCO que chez les témoins sains, ce qui 

suggère l'implication du stress oxydatif dans la pathogenèse de la maladie172. Le tabagisme est 

considéré comme le facteur le plus important de la BPCO173. La BPCO induite par la fumée de cigarette 

présente une lésion des cellules vasculaires pulmonaires, due à des niveaux élevés de ROS, avec des 

effets physiopathologiques tels que l'apoptose cellulaire, l'inflammation et la rupture de la barrière 

endothéliale174. Peu d'études cliniques ont été menées pour étudier les effets d'une supplémentation 

en CoQ10 en tant qu'antioxydant permettant de contrer le stress oxydatif sous-jacent à la maladie. 

DeBenedetto et al. ont démontré dans un essai randomisé qu'une supplémentation de 2 mois en 

QTer® (une formulation de CoQ10) et en créatine améliorait significativement la capacité d'exercice, la 

composition corporelle, la dyspnée et les activités quotidiennes, et était associée à des changements 

positifs dans le profil métabolique plasmatique chez les patients atteints de BPCO recevant une 

oxygénothérapie à long terme175. Cependant, étant utilisée en combinaison avec la créatine, il est 

difficile d'attribuer tous les résultats bénéfiques observés par les auteurs à l'action de la CoQ10 seule, 

principalement l'amélioration de la capacité d'exercice et des activités quotidiennes, puisque la créatine 

contribue à l'amélioration du métabolisme dans la fonction musculaire. Plus récemment, Chen S et al. 

ont montré que le prétraitement avec l'antioxydant mitochondrial MitoQ, un antioxydant actif par voie 

orale qui vise à imiter le rôle de la CoQ10 et même à augmenter considérablement sa capacité 

antioxydante176 , protégeait contre le dysfonctionnement de la barrière endothéliale induit par le 

tabagisme. En effet, la MitoQ a également été en mesure d'inverser la signalisation NF-kB classique, 

prévenant ainsi l'inflammation. 

NF-kB classique, prévenant l'inflammation en réduisant les dommages mitochondriaux dans les cellules 

de culture HUVEC177, illustrant l'effet de ce composé non seulement sur le stress oxydatif, mais aussi 

sur la réduction de l'inflammation. 
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CoQ10 et stéatose hépatique non alcoolique. La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) est 

devenue l'une des maladies chroniques du foie les plus importantes et les plus pertinentes au monde, 

principalement en raison de la pandémie mondiale d'obésité. Malgré l'importance clinique, 

épidémiologique et économique de cette maladie, il n'existe actuellement aucun médicament 

spécifique approuvé pour la traiter. 

 

La NAFLD est une manifestation hépatique du syndrome métabolique associé à l'obésité et à un risque 

accru de MCV, caractérisée par une résistance accrue à l'insuline et l'accumulation de grosses 

gouttelettes de TG dans les hépatocytes178. Cet excès de graisse dans le foie entraîne une augmentation 

de la sécrétion d'hépatokines et de la gluconéogenèse, une diminution de la synthèse du glycogène, 

une inhibition de la signalisation de l'insuline et une inflammation chronique qui augmentent le risque 

de maladie hépatique chronique progressive avec fibrose, cirrhose et un risque accru de carcinome 

hépatocellulaire179. Plusieurs études ont soutenu l'idée que le stress oxydatif peut être une cause 

primaire de l'accumulation de graisse dans le foie dans la NAFLD180, où les ROS peuvent jouer un rôle 

dans le développement de la fibrose181. En effet, il a été démontré que les patients atteints de NAFLD 

présentent un dysfonctionnement mitochondrial avec des concentrations réduites de défenses 

antioxydantes182. Dans ce contexte, étant donné le rôle important de la CoQ10 dans les mitochondries 

et sa fonction d'antioxydant endogène efficace synthétisé dans toutes les membranes, il est plausible 

que la CoQ10 contribue à retarder le développement et la progression de la NAFLD183,184. 

Les recherches récentes ont abordé deux approches principales : l'étude de la relation entre le 

métabolisme de la CoQ10 et la pathologie de la NAFLD et l'influence d'une supplémentation alimentaire 

en CoQ10 sur le développement de cette maladie. La CoQ10 exerce des propriétés anti-adipogéniques 

et peut donc avoir un impact positif sur la NAFLD. Il est suggéré que la CoQ10 pourrait agir comme un 

activateur de l'AMPK, régulant le métabolisme lipidique hépatique (supprimant la lipogenèse et activant 

l'oxydation des acides gras) pour inhiber l'accumulation anormale de lipides hépatiques et prévenir la 

progression de la NAFLD185. La CoQ10 pourrait également réguler la réponse inflammatoire par le biais 

de l'expression génétique dépendant du facteur nucléaire kappa B (NF-kB), une carence en CoQ10 

pouvant entraîner une augmentation des molécules pro-inflammatoires186,187. En outre, une 

supplémentation en CoQ10 (100 mg/jour) pendant 12 semaines chez 41 patients atteints de NAFLD a 

réduit les taux d'enzymes hépatiques tels que l'aspartate aminotransférase (AST) et la gamma-glutamyl 

transpeptidase, les marqueurs de l'inflammation systémique (facteur de nécrose tumorale α et CRP à 

haute sensibilité (hs-CRP)) et a augmenté les taux d'adiponectine188. Dans un autre ECR, chez 44 patients 

atteints de NAFLD, la supplémentation en CoQ10 (100 mg/jour) pendant quatre semaines a été associée 

à une réduction significative du tour de taille, de l'AST sérique et de la capacité antioxydante totale189. 

Toutefois, d'autres études cliniques seraient nécessaires pour clarifier les mécanismes par lesquels 

cette quinone exerce ses propriétés bénéfiques dans la NAFLD. 

 

Maladies neurodégénératives ou maladies neuronales. Le stress oxydatif semble être couramment 

impliqué dans les maladies neurologiques, principalement la maladie d'Alzheimer (MA), la maladie de 

Parkinson (MP) et la sclérose latérale amyotrophique. Les principales conséquences du stress oxydatif 

dans ces maladies se traduisent par une perte de glutathion, des dommages oxydatifs de l'ADN et des 

protéines190,191. La supplémentation en CoQ10 semble être un traitement potentiel pour ces maladies 

en raison de ses propriétés d'amélioration du stress oxydatif et de la fonction mitochondriale. 
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Il a été largement décrit qu'avec le vieillissement, il y a un déclin de la biosynthèse endogène de la 

CoQ10, de sorte que la supplémentation avec ce composé dans la MA ainsi que dans la MP influence la 

restauration des niveaux endogènes ainsi que la lutte contre le stress oxydatif. Il est important de 

mentionner ici qu'en ce qui concerne la supplémentation avec ce composé dans ces maladies, la 

diffusion à travers la barrière hémato-encéphalique (BHE) pourrait être prise en compte. En ce sens, 

certains auteurs ont décrit que le dysfonctionnement mitochondrial, l'augmentation du stress oxydatif 

et l'hypoperfusion cérébrale chronique contribuent à la rupture de la BHE et causent des dommages 

aux cellules parenchymateuses du cerveau192,193. En outre, Duberley et al. ont expliqué que, bien que la 

raison de la nature réfractaire des symptômes neurologiques associés à la carence en CoQ10 en 

réponse à la supplémentation en CoQ10 reste à élucider, ils peuvent inclure le mauvais transfert de 

CoQ10 à travers la BHE comme un facteur à prendre en compte194. Cependant, des études sur des 

modèles animaux ont montré que lorsque la CoQ10 est utilisée à fortes doses, elle peut être absorbée 

par tous les tissus, y compris le cerveau115. 

 

CoQ10 et maladie d'Alzheimer. La maladie d'Alzheimer est la maladie neurodégénérative la plus 

courante et la principale forme de démence dans le monde. La MA se caractérise principalement par 

un déclin des fonctions neurocognitives qui entraîne une morbidité grave et, à terme, la mort195. 

L'étiologie exacte de la maladie n'est pas encore comprise, mais on sait que certaines caractéristiques 

pathologiques incluent la formation de plaques amyloïdes toxiques, d'enchevêtrements 

neurofibrillaires et la perte de neurones dans l'hippocampe196,197. Derrière ces présentations 

physiologiques et structurelles de la maladie, il existe un certain nombre de mécanismes moléculaires 

qui ont été décrits comme étant associés à la MA, tels que l'augmentation du stress oxydatif198, le 

dysfonctionnement des mitochondries, l'altération de l'activité autophagique et l'accumulation 

subséquente de protéines/organelles défectueuses198,199. Partant de ce principe, plusieurs auteurs ont 

suggéré les effets bénéfiques potentiels de l'action de la CoQ10 sur ces événements moléculaires 

survenant dans la MA, ce qui pourrait améliorer les symptômes et même inverser ses effets sur les 

fonctions cognitives. Malheureusement, peu d'études portant sur la supplémentation en CoQ10 ont été 

menées dans le cadre d'essais cliniques chez l'homme afin d'étudier les effets bénéfiques de cet 

antioxydant sur la progression de cette maladie neurodégénérative. Cependant, des progrès 

importants ont été réalisés récemment dans l'étude des conséquences physiopathologiques de la 

supplémentation dans des modèles animaux, ce qui pourrait servir de précédent et de base pour de 

futures études humaines qui pourraient enfin clarifier l'utilité de cet antioxydant important en 

médecine clinique. 

 

La plupart des études in vitro et sur des modèles animaux n'ont pas abouti à des essais cliniques chez 

l'homme, ce qui, selon les auteurs, pourrait s'expliquer par les niveaux réels de CoQ10 trouvés chez 

l'homme. Les doses appliquées dans les études in vitro peuvent ne pas correspondre à celles trouvées 

dans les cellules in vivo en raison de la faible biodisponibilité de la formulation huileuse de la CoQ10. 

Dans ce contexte, de nouvelles formulations hydrosolubles telles que Qter® ou Ubisol-Q10 ont 

démontré leur efficacité dans des modèles animaux, ce qui pourrait constituer un point de départ 

prometteur pour envisager leur utilisation dans des essais cliniques chez l'homme. Certains travaux 

utilisant la formulation Ubisol-Q10 ont démontré les effets bénéfiques de sa supplémentation ou de 

son administration. Muthukumaran et al. ont rapporté qu'un traitement à l'Ubisol-Q10 inhibait les 
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symptômes comportementaux et pathologiques de type Alzheimer dans un double modèle de souris 

transgénique (TgAPEswe, PSEN1dE9) de l'AD198. D'autre part, Vegh et al. ont démontré, en utilisant des 

souris transgéniques et des fibroblastes mutés avec la préséniline-1, que l'utilisation d'Ubisol-Q10 

exerçait une récupération de l'autophagie et avait des implications pour l'inhibition de la sénescence et 

la neuroprotection200. Cependant, il n'est pas clair si les effets de ces nouvelles formulations sur la 

CoQ10 classique peuvent être attribués à sa plus grande solubilité ou à sa capacité à atteindre le 

cerveau via la BHE, de sorte que des recherches fondamentales devraient être menées à cet égard. 

Komaky et al. en 2019 ont utilisé un modèle de rat pour étudier le rôle neuroprotecteur de la CoQ10 

sur la potentialisation à long terme, qui mesure la plasticité synaptique altérée dans la MA en raison 

des dépôts d'amyloïde. Ils ont montré que la supplémentation en CoQ10 augmentait la potentialisation 

à long terme à la fois chez les rats intacts et chez les rats ayant reçu une injection d'amyloïde. En outre, 

la CoQ10 a inversé les augmentations des niveaux sériques de MDA et du stress oxydatif total, ce qui 

indique que le traitement à la CoQ10 a modifié l'équilibre oxydant/antioxydant en faveur des 

antioxydants201. 

 

Des rapports récents ont montré que l'utilisation de la CoQ10 était plus prometteuse pour améliorer le 

stress oxydatif et le dysfonctionnement mitochondrial qui semblent aller au-delà des événements 

physiopathologiques survenant dans la maladie d'Alzheimer. Toutefois, d'autres études, et en 

particulier des essais cliniques, sont nécessaires pour démontrer ces effets chez l'homme, où 

l'utilisation d'une nouvelle formulation hydrosoluble pourrait jouer un rôle majeur. 

 

Maladie de Parkinson. La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative chronique et 

progressive qui touche principalement les personnes âgées. C'est la deuxième maladie 

neurodégénérative la plus fréquente après la maladie d'Alzheimer, touchant environ 2 à 3 % des 

personnes âgées de plus de 65 ans202. La maladie de Parkinson se caractérise par des tremblements, 

une bradykinésie, des troubles posturaux et des troubles de la marche. Les principales caractéristiques 

pathologiques de la MP sont l'épuisement de la dopamine striatale, dû à la mort neuronale dans la 

Substantia Nigra, et la présence d'inclusions intracellulaires telles que les corps de Lewy203. En ce qui 

concerne notre connaissance de la physiopathologie de la MP, de nombreuses sources de données 

soulignent le rôle des lésions mitochondriales et du stress oxydatif en tant que facteurs majeurs de la 

pathogenèse. Sur la base de ces résultats, il est possible de constater une diminution significative de 

l'activité du complexe I de la chaîne de transport d'électrons, qui s'accompagne d'une baisse des 

niveaux de CoQ10. Cela a conduit à considérer la CoQ10 comme un outil thérapeutique potentiel dans 

le traitement de la maladie de Parkinson, à la fois pour sa fonction dans la chaîne de transport 

d'électrons dans les mitochondries et pour sa puissante activité antioxydante. Cependant, en raison de 

sa faible biodisponibilité, malgré des résultats prometteurs après des tests in vitro, il n'a pas réussi à 

démontrer un effet bénéfique dans son utilisation chez les patients atteints de la maladie de Parkinson. 

D'autres recherches avec de nouvelles formulations telles que l'Ubisol-Q10, une formulation 

hydrosoluble de CoQ10 déjà mentionnée pour son utilisation dans des modèles animaux de la MA, ont 

également été utilisées dans des modèles animaux expérimentaux afin d'évaluer son efficacité dans la 

MP. Dans ce contexte, Muthukumaran et al. ont rapporté que l'Ubisol-Q10 bloquait efficacement la 

progression neurodégénérative dans un modèle de rat de neurodégénérescence induite par le 

paraquat à des doses quotidiennes acceptables de 12 mg/kg/jour204. Sikorska et al. ont également 
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démontré l'effet de l'Ubisol-Q10 dans le blocage de la progression neurodégénérative dans un modèle 

de souris 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine en protégeant la survie des cellules 

dopaminergiques avec une forte activation des astrocytes dans le parenchyme cérébral, ce qui indique 

le rôle de l'astroglia dans cette neuroprotection. Cependant, ils ont observé que l'arrêt du traitement 

interrompt la neuroprotection205. Plus récemment, Onaolapo et al. ont rapporté les bénéfices d'une 

supplémentation en CoQ10 dans un modèle de rongeur d'un trouble parkinsonien induit 

chimiquement en réduisant la catalepsie, en augmentant la dopamine et en réduisant le stress 

oxydatif206. Selon ces études, bien que la CoQ10 semble prometteuse dans le traitement de la maladie 

de Parkinson, des études cliniques sont nécessaires pour démontrer son effet potentiel, ainsi que 

l'utilisation ou la recherche de nouvelles formulations plus solubles de ce composé. 

 

Atrophie multisystémique. L'atrophie multisystémique (AMS) est une maladie neurodégénérative 

progressive caractérisée par une défaillance autonome ainsi que par diverses combinaisons de 

parkinsonisme, d'ataxie cérébelleuse et de dysfonctionnement pyramidal207. La base moléculaire qui 

sous-tend la pathogenèse de la MSA reste inconnue. Au niveau tissulaire, la MSA se caractérise par le 

développement d'agrégats d'α-synucléine dans le cytoplasme (inclusions cytoplasmiques gliales), 

principalement dans les oligodendrocytes, qui jouent un rôle important dans la cascade pathogène 

conduisant à la MSA208. Les régions cérébrales affectées chez les patients atteints de MSA montrent une 

expression de protéines liées à l'apoptose, ce qui suggère une induction de l'apoptose des neurones 

chez ces patients209. 

 

En ce qui concerne l'étiologie de la maladie, l'hypothèse d'une prédisposition à la fois environnementale 

et génétique a été émise. L'analyse de la séquence du génome entier et l'analyse de liaison ont révélé 

des mutations homozygotes ou hétérozygotes composées dans COQ2 dans deux des six familles 

multiplex japonaises atteintes de MSA210. COQ2 code pour l'une des enzymes impliquées dans la voie 

de biosynthèse de la CoQ10. En outre, les niveaux totaux de CoQ10 dans le tissu cérébral congelé et les 

lignées cellulaires lymphoblastoïdes dérivées des patients atteints de MSA étaient inférieurs à ceux des 

sujets témoins. Ces faits suggèrent l'effet possible d'une supplémentation en CoQ10 chez ces patients. 

Cependant, peu de preuves scientifiques sont disponibles pour démontrer les bénéfices de ce 

traitement. Mitsui et al. ont rapporté un suivi de trois ans avec une dose élevée de 1200 mg/jour de 

supplémentation en ubiquinol dans un cas de MSA familiale avec des mutations COQ2 hétérozygotes 

composées211. Malgré le fait que l'administration de fortes doses d'ubiquinol entraîne une 

augmentation substantielle des niveaux totaux de CoQ10 dans le plasma, les cellules mononucléaires 

du sang périphérique et même le liquide céphalo-rachidien, la première étude a rapporté qu'aucune 

amélioration neurologique claire n'a été détectée, telle que déterminée par les échelles d'évaluation. 

Les auteurs suggèrent que cet échec pourrait être dû au stade avancé de neurodégénérescence des 

patients. En outre, l'étude a suggéré une amélioration du métabolisme oxydatif mitochondrial qui 

pourrait potentiellement modifier l'histoire naturelle de la progression de la MSA si elle était appliquée 

à un stade précoce de la maladie. Par la suite, Nakamoto et al. ont démontré, dans des neurones 

différenciés à partir d'iPSC dérivées de patients atteints de MSA, la relation causale génotype-phénotype 

existante entre les mutations COQ2 et le dysfonctionnement respiratoire mitochondrial observé dans 

la maladie. Ce fait a montré l'utilisation thérapeutique potentielle de la CoQ10 pour les patients atteints 

de MSA avec une mutation COQ2. En outre, les auteurs ont observé que dans la MSA, les neurones 
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dérivés du patient sans mutation COQ2 présentaient également une certaine diminution de la fonction 

respiratoire mitochondriale, ce qui suggère l'utilisation potentielle d'une supplémentation chez ce type 

de patient également212. Il est particulièrement intéressant de noter que dans le cas de la MSA, l'effet 

potentiel de la supplémentation en CoQ10 pourrait provenir de la restauration des niveaux endogènes, 

ce qui pourrait améliorer la fonction mitochondriale et mieux contrôler le stress oxydatif. 

 

Effet sur la fertilité. L'infertilité, définie comme l'incapacité à concevoir un enfant après plus d'un an 

d'activité sexuelle non protégée, est un problème courant et émergent qui touche 50 à 80 millions de 

personnes60. Les causes de l'infertilité sont hétérogènes et touchent aussi bien les partenaires 

masculins que féminins. À cet égard, chez les sujets sains, en l'absence de dysfonctionnement 

organique, l'infertilité masculine est souvent associée à des altérations du nombre, de la mobilité et de 

la morphologie des spermatozoïdes (asthénozoospermie) ; de même, l'infertilité féminine est souvent 

corrélée à la qualité générale des ovocytes61. Le stress oxydatif, souvent associé au dysfonctionnement 

métabolique et au vieillissement, est un facteur important qui influence les paramètres de qualité des 

gamètes62-64. 

 

L'utilisation thérapeutique d'antioxydants est une stratégie courante visant à augmenter les taux de 

fertilité64. Parmi les interventions antioxydantes, un important corpus de littérature déjà analysé par 

Littarru et al. en 20102 soutient l'efficacité de la CoQ10 dans l'amélioration de la qualité des 

spermatozoïdes en termes de numération et de mobilité, en corrélation avec l'augmentation des 

niveaux de Q10 dans les spermatozoïdes. Ces preuves ont été confirmées dans des études récentes 

montrant que l'utilisation d'ubiquinone65,66 et d'ubiquinol67,68 chez des hommes atteints 

d'oligoasthénozoospermie idiopathique a conduit à une amélioration de la numération, de la mobilité 

et de la morphologie des spermatozoïdes, associée à une augmentation des défenses antioxydantes 

des spermatozoïdes quantifiée par les niveaux de superoxyde dismutase (SOD), de catalase (CAT), de 

glutathion peroxydase (GPx) et de l'intégrité de l'ADN des spermatozoïdes65,66. En outre, Tirabassi et 

al.69 ont démontré que 3 mois d'intervention de 200 mg/jour de CoQ, en combinaison avec 2,66 g/jour 

d'acide aspartique, sur des patients souffrant d'asthénozoospermie idiopathique, ont augmenté la CoQ 

(p < 0,001) et l'acide aspartique (p = 0, 022) dans les spermatozoïdes liquides et les cellules séminales, 

et ont été associées à des augmentations significatives de l'activité de la SOD et à une diminution 

significative des marqueurs du stress oxydatif (NO et dommages à l'ADN), ces derniers montrant une 

corrélation inverse avec la teneur en CoQ. Globalement, dans ce contexte expérimental, la protection 

antioxydante a été associée à une augmentation de la mobilité des spermatozoïdes (p < 0,001). Par 

ailleurs, Safarinejad et al.70, dans une étude prospective ouverte, ont démontré qu'une 

supplémentation en CoQ (300 mg/jour pendant un an) conduisait à une augmentation très significative 

de la mobilité, de la densité et de la morphologie des spermatozoïdes et était associée à un taux de 

grossesse global de 34% sur 6 mois. 

 

Toutefois, l'absence de groupe de contrôle constitue l'une des principales limites de cette étude. 

Gvozdjáková et al.71 ont rapporté l'effet de l'ubiquinol en combinaison avec d'autres antioxydants (440 

mg de fumarate de L-carnitine, 30 mg d'ubiquinol, 75 UI de vitamine E, 12 mg de vitamine C) jusqu'à 6 

mois de traitement. Ils ont observé que l'augmentation de la teneur en antioxydants dans le liquide 

séminal était associée à une amélioration significative des paramètres cinétiques des spermatozoïdes 
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et à une augmentation concomitante de 45 % du taux de grossesse. Enfin, Kobori et al.72 ont rapporté 

que 6 mois de traitement à la CoQ (120 mg/jour) et aux vitamines E et C (80 et 40 mg <7 jours) ont 

conduit à une augmentation significative du nombre et de la motilité des spermatozoïdes, ainsi qu'à 

des grossesses (48 sur 169 patients) naturelles ou assistées par des techniques de reproduction. En ce 

qui concerne la fertilité féminine liée à la qualité des ovocytes, l'intervention de la CoQ10 a été envisagée 

en cas de faible capacité de réserve ovarienne, d'altération de l'état oxydatif associée à des 

déséquilibres métaboliques et à une carence en antioxydants dans les fluides folliculaires. Giannubilo 

et al.73 ont montré qu'une supplémentation orale en ubiquinone (200 mg/jour pendant 1 mois) 

entraînait une augmentation de la teneur en CoQ10 folliculaire, mais que la capacité antioxydante 

mesurée par le test ORAC était plus faible dans les ovocytes matures supplémentés en CoQ que dans 

les ovocytes non traités. Ce comportement contre-intuitif de la capacité antioxydante a été interprété 

par les auteurs à la lumière d'un dysfonctionnement de la barrière sang-follicule chez les sujets 

matures, entraînant une altération de la composition du fluide folliculaire et des effets compensatoires 

potentiels contrecarrés par la CoQ10, ce qui permet de préserver l'homéostasie folliculaire. En ce qui 

concerne la technologie de la fécondation in vitro, une vaste étude rétrospective menée par Gat et al.74 

sur des femmes ayant une faible réserve ovarienne et ayant subi une fécondation in vitro (FIV) ou une 

hyperstimulation ovarienne contrôlée associée à une insémination intra-utérine (IIU), a montré que le 

traitement combiné de la CoQ10 (600 mg par jour) et de la déhydroépiandrostérone (DHEA) une 

hormone stéroïde (75 mg par jour), était supérieur à la supplémentation en DHEA seule pour 

augmenter les paramètres de pré-stimulation dans les cycles de FIV et d'IIU, tels que le nombre de 

follicules antraux (AFC) (p = 0,0001), le nombre de follicules matures (p = 0,01) et la dose de 

gonadotrophine (p = 0,003). De même, Xu et al.75 ont montré dans une étude portant sur 186 femmes 

ayant une faible capacité de réserve ovarienne et supplémentées en CoQ avant la procédure de FIV, 

qu'il y avait une augmentation significative des embryons de haute qualité (p = 0,03) et de la production 

d'œstradiol (p = 0,02). Une fois de plus, les patientes ont eu besoin d'une dose d'induction de 

gonadotrophine plus faible. 

 

Enfin, Bentov et al.76 Dans une étude randomisée, en double aveugle, contrôlée par placebo, portant 

sur 27 patients âgés de 35 à 43 ans ayant subi une fécondation in vitro avec injection intracytoplasmique 

de spermatozoïdes (FIV-ICSI) et prenant soit 600 mg de CoQ10, soit un placebo, n'ont observé aucune 

différence dans le taux d'aneuploïdies post-méiotiques ; toutefois, comme l'ont indiqué les auteurs, 

l'étude n'avait pas la puissance nécessaire. Outre les études sur l'homme, les modèles animaux ont 

fourni d'autres preuves de l'efficacité de la coenzyme Q et ont abouti à des résultats importants en 

termes d'interprétation mécaniste de ses effets bénéfiques. Plus précisément, chez des rats mâles 

Sprague Dawley exposés à une dose unique de radiations ionisantes (10 grammes), un traitement oral 

à l'ubiquinone mg/kg pendant 2 semaines a permis de prévenir l'aberration histologique induite par les 

radiations et la signalisation pro-apoptotique des mitochondries dans les testicules (p < 0,05), ce qui 

suggère un rôle pour la CoQ10 dans la prévention du dysfonctionnement mitochondrial et son 

implication dans la toxicité testiculaire77. D'autres preuves ont été recueillies sur des modèles de 

dysfonctionnement ovarien utilisant des rats traités au cyclophosphamide, qui ont montré que 

l'intervention de la CoQ10 (22 mg/kg par jour pendant 21 jours) augmentait le nombre et la qualité des 

ovocytes, ainsi que les stades de développement embryonnaire, en modulant l'expression des gènes 

impliqués dans la folliculogenèse, tels que l'antigène nucléaire des cellules proliférantes (PCNA) (p < 
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0,05) et le récepteur de l'hormone folliculostimulante (FSR) (p < 0,05)78. Le stress oxydatif, en particulier 

chez les femmes, est fortement impliqué dans le vieillissement reproductif, qui survient nettement plus 

tôt que d'autres fonctions vitales. À cet égard, Zhang et al.79 ont montré l'effet de la CoQ dans 

l'amélioration des ovocytes âgés post-ovulatoires chez la souris en supprimant les marqueurs de 

dommages oxydatifs et en augmentant la quantité et la distribution physiologique de juno et 

d'ovastacine, des protéines ayant une fonction critique dans le processus de fécondation, associées à 

l'activité de liaison des spermatozoïdes. De même, Niu et al.80 ont souligné l'effet prometteur de 

l'ubiquinol dans le sauvetage du vieillissement post-ovulatoire dans des ovocytes de porc en culture 

grâce à l'induction de protéines impliquées dans la biogenèse mitochondriale et la mitophagie, telles 

que SIRT1 et PGC1α au niveau de l'ARNm et Pink1 et Parkin 1 au niveau de la protéine. En ce qui 

concerne le vieillissement reproductif chez les animaux, Ben Meir et al.81 ont rapporté que l'ubiquinone 

injectée à des souris à raison de 22 mg/kg pendant une période d'au moins 12 semaines était capable 

de contrecarrer le vieillissement des ovocytes en termes de capacité de réserve ovarienne (p = 0,01) et 

de qualité des ovocytes (p = 0,05) chez les souris âgées. Le nouveau mécanisme d'efficacité de la CoQ10 

a été corrélé à une amélioration des paramètres de la fonction mitochondriale des ovocytes, tels que 

le pool mitochondrial actif (p < 0,001), la capacité de réduction de la flavine adénine dinucléotide (FAD) 

(p < 0,001) et le potentiel membranaire (p < 0,05) dans les ovocytes âgés. 

Santé musculaire et exercice physique. Les bénéfices pour la santé d'un exercice modéré et régulier 

sont bien étayés par la littérature scientifique. D'autre part, l'exercice intense est associé à des effets 

néfastes en raison d'une consommation d'oxygène jusqu'à 100 fois supérieure aux conditions de repos 

dans le muscle squelettique et d'une augmentation conséquente des espèces réactives de l'oxygène 

(ROS)82. Précédemment, nous avons passé en revue diverses preuves soutenant le rôle de la CoQ, 

principalement lié aux interventions sur l'ubiquinone, dans l'amélioration de la capacité aérobie en 

termes de consommation maximale d'oxygène et de sensation de fatigue. 

 

La CoQ améliore la capacité aérobie en termes de consommation maximale d'oxygène et de sensation 

de fatigue. Ces résultats sont principalement liés à sa capacité à atténuer le stress oxydatif et la 

signalisation pro-inflammatoire, à abaisser les niveaux des marqueurs plasmatiques des dommages 

musculaires (créatine kinase et myoglobine) ainsi qu'à la diminution du peroxyde lipidique induite par 

l'exercice chez les athlètes2. Au cours de la dernière décennie, d'autres preuves ont également été 

recueillies concernant l'utilisation de la forme réduite, l'ubiquinol, qui est chimiquement la forme active 

en tant qu'antioxydant. Dans des conditions physiologiques, la teneur totale en CoQ et son statut 

oxydatif peuvent être influencés, en particulier par le vieillissement, l'alimentation, l'utilisation de 

médicaments83 et certainement par une activité physique intense84. 

 

En ce qui concerne ce dernier point, selon une étude de Doring et al.85, analysant la CoQ en tant que 

déterminant de la force musculaire dans deux études de cohortes indépendantes de 1301 sujets, les 

auteurs ont conclu que les faibles niveaux de CoQ/cholestérol et le pourcentage de la forme réduite de 

CoQ sont des indicateurs d'un risque accru de faiblesse musculaire associée à l'âge et de réduction de 

la masse musculaire chez l'homme en raison de leurs associations négatives avec la force musculaire 

du haut du corps, le débit de pointe et la masse musculaire. La sarcopénie, définie comme une 

diminution de la quantité et de la qualité des muscles86, est un état pathologique fréquent associé au 

vieillissement, souvent caractérisé au niveau cellulaire par des altérations structurelles et fonctionnelles 
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des mitochondries des muscles squelettiques. Dans ce contexte, la combinaison d'un exercice physique 

léger et régulier et d'une supplémentation en ubiquinol, nutriment mitochondrial, a été proposée 

comme stratégie pour ralentir la sénescence des muscles squelettiques et améliorer la qualité de vie 

des personnes âgées. À cet égard, dans un modèle murin de vieillissement accéléré, les souris SAMP887 

ont montré qu'un programme d'exercice de 2 mois dans ce modèle animal augmentait de manière 

significative les dommages musculaires mitochondriaux, mais la combinaison avec une 

supplémentation en ubiquinol était capable de préserver l'ultrastructure mitochondriale, de 

promouvoir la biogenèse mitochondriale et de contrecarrer les effets délétères des ROS générés par 

l'exercice dans le modèle murin de stress oxydatif sujet à la sénescence. Outre la sarcopénie, les 

muscles des personnes âgées courent un risque accru de développer une myopathie en tant qu'effet 

secondaire du traitement par les statines88, médicaments hypocholestérolémiants largement utilisés. 

Dans les cas graves, les dommages associés aux statines peuvent même conduire à une 

rhabdomyolyse. En effet, les statines, qui agissent comme des inhibiteurs sélectifs de la HMG-CoA 

réductase, une enzyme qui catalyse une étape précoce de la voie du mévalonate, réduisent à la fois la 

biosynthèse du cholestérol et de la CoQ. Les mécanismes moléculaires qui sous-tendent la myotoxicité 

induite par les statines ne sont pas bien définis. Plusieurs études proposent que les statines favorisent 

la mort cellulaire en induisant un dysfonctionnement mitochondrial. Une autre hypothèse suggère que 

la myotoxicité est médiée par l'inhibition de la chaîne respiratoire mitochondriale comme conséquence 

de l'appauvrissement en CoQ. Des études sur des modèles animaux ont été utilisées pour étayer un 

effet protecteur de la CoQ en association avec un traitement par statines. En particulier, une étude ex 

vivo chez le rat a démontré que la co-incubation pendant 1 h de fibres musculaires obtenues à partir 

de biopsies du soléaire avec des concentrations croissantes de simvastatine (1-40 μM) et 1 mM de L-

carnitine, 100 μM de mévalonate ou 10 μM de CoQ prévenait la toxicité des statines en soutenant la 

respiration mitochondriale et en protégeant contre la génération de peroxyde d'hydrogène89. 

En conséquence, chez l'homme, Wang LW et al.90 ont rapporté que la CoQ facilitait la récupération des 

patients présentant des lésions musculaires squelettiques induites par les statines et associées à des 

douleurs et des faiblesses. Dans une étude humaine en double aveugle, randomisée et contrôlée par 

placebo, impliquant des patients ayant déjà présenté une intolérance aux statines, 3 mois de 100 

mg/jour d'ubiquinone, en plus de la statine (demi-dose par rapport à la dose prescrite au moment de 

l'inscription), a amélioré la perception des symptômes cliniques tels que l'asthénie, la myalgie ou la 

douleur91. Certains auteurs ont émis l'hypothèse que le dysfonctionnement mitochondrial musculaire 

dû à la carence en CoQ induite par le traitement aux statines pourrait également affecter les 

performances physiques. En fait, certains auteurs ont observé que l'administration de CoQ (PureSorb-

Q40-CoQ10, une forme hydrosoluble de CoQ ; 10 mg/L dans l'eau de boisson) à des souris traitées à 

l'atorvastatine inversait le dysfonctionnement mitochondrial lié à l'atorvastatine, contrecarrant la 

diminution de l'utilisation de l'oxygène induite par les statines, améliorant l'endurance et la tolérance à 

l'exercice92. Dans le cadre de l'exercice dans des conditions physiologiques, seul un nombre limité 

d'études a examiné le rôle de la CoQ en tant que supplément antioxydant dans la nutrition sportive 

pour contrer le stress oxydatif induit par l'exercice intense. En effet, malgré les effets bénéfiques d'un 

exercice modéré et régulier, un exercice intense, défini comme toute activité qui consomme six 

équivalents métaboliques (METS) par minute ou plus,93 peut devenir nocif. En particulier, la revue de 

Simon H.B.94 souligne que l'exercice intense et répétitif peut avoir des effets cardiovasculaires délétères, 

causer des dommages structurels aux cellules musculaires, entraîner des douleurs musculaires, des 
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gonflements, une perte prolongée de la fonction musculaire, une augmentation de la production de 

ROS, l'induction d'une pro-signalisation inflammatoire, une altération de la fonction immunitaire et une 

perte de protéines musculaires circulantes95,96. 

 

Dans ces conditions de surentraînement, en fonction de la capacité d'entraînement et du niveau de 

forme physique de chacun, la supplémentation en CoQ en tant que nutriment mitochondrial, et en 

ubiquinol en particulier, en raison de son activité antioxydante, peut moduler ces réponses 

dommageables. En effet, en raison de sa fonction antioxydante et de son rôle bioénergétique dans les 

mitochondries, la CoQ a été testée en tant que supplément anti-fatigue et ergogénique dans le cadre 

de défis physiologiques, favorisant les performances physiques et soutenant le métabolisme au-delà 

du seuil de fatigue. Cependant, ces effets sont très discutés et les résultats disponibles sont 

controversés. Dans des modèles animaux, il a été démontré qu'une supplémentation en ubiquinol en 

fonction de la dose (102,5 mg/kg, 205 mg/kg ou 615 mg/kg de poids corporel) après 28 jours réduisait 

les niveaux sériques de lactate et de créatine kinase induits par le test de force de préhension des 

membres antérieurs et le test de nage épuisante, tout en augmentant la teneur en acides gras libres 

(AGL) et en glycogène musculaire en tant que principal réservoir d'énergie pendant l'exercice97. Chez 

l'homme, une supplémentation orale de 200 mg/jour d'ubiquinol pendant 2 semaines chez des 

pompiers sains et bien entraînés a permis de moduler la signalisation inflammatoire et l'expression de 

molécules pro-inflammatoires en augmentant certaines cytokines anti-inflammatoires pendant un 

exercice de haute intensité, révélant également un possible effet pro-angiogénique98. 

De plus, dans la même étude, l'ubiquinol a amélioré l'apport en substrat énergétique et la récupération 

musculaire après un exercice intense. Les données scientifiques actuellement disponibles montrent 

que la variabilité des réponses biologiques après une intervention à la CoQ est influencée par plusieurs 

aspects, notamment le dosage, l'état oxydatif du supplément, la durée de la supplémentation, le niveau 

d'entraînement et le type d'exercice pratiqué par les utilisateurs. En fait, contrairement aux effets 

bénéfiques mentionnés ci-dessus, Bloomer RJ et al.99 ont démontré qu'un mois de supplémentation 

avec 300 mg/jour d'ubiquinol chez des individus sains et entraînés augmentait la CoQ totale et réduisait 

la CoQ sanguine, mais n'était pas efficace pour améliorer les performances physiques ou réduire les 

marqueurs de stress oxydatif après des tests répétés de 5 cycles. Orlando P. et al.84 ont confirmé ces 

résultats, montrant qu'un mois de supplémentation en ubiquinol à raison de 200 mg/jour minimisait la 

déplétion en CoQ causée par l'exercice et augmentait les niveaux d'antioxydants plasmatiques et 

cellulaires, mais sans améliorer les indices de performance physique ou les marqueurs de lésions 

musculaires. 

 

La supplémentation en CoQ a permis d'améliorer les indices de performance physique ou les 

marqueurs de dommages musculaires après une seule période d'exercice intense (40 minutes de 

course à pied à 85 % de la fréquence cardiaque maximale). Cependant, selon Gul I et al.100, une 

supplémentation en ubiquinone 100 mg/jour pendant 8 semaines a partiellement empêché 

l'augmentation de la peroxydation lipidique après des exercices supra maximaux répétés de courte 

durée chez des hommes sédentaires en bonne santé, soulignant le fait que la supplémentation en CoQ 

est plus efficace lorsqu'elle est combinée à un exercice modéré et régulier. 
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VITAMINE B6  
 

 

Caractéristiques : il s'agit d'une vitamine hydrosoluble, essentielle pour l'organisme et très polyvalente. 

Elle possède une multitude de fonctions biologiques, étant impliquée dans de nombreuses réactions 

enzymatiques qui catalysent des réactions chimiques essentielles. 

 

Le terme vitamine B6, également connu sous le nom de pyridoxine, englobe un groupe de 6 molécules 

différentes (appelées vitamères) qui partagent une structure similaire à celle de la molécule de 

pyridoxine. 

 

Dans la vitamine B6, trois substances apparentées sont regroupées, ne différant que par le groupe en 

position 4 et ayant une activité vitaminique B6 identique. Ce groupe peut être un alcool (pyridoxol ou 

pyridoxine), un aldéhyde (pyridoxal) ou une amine (pyridoxamine) ; et les esters de 5′-phosphate 

respectifs (pyridoxine-5′-phosphate, pyridoxal-5′-phosphate et pyridoxamine-5′-phosphate). Le 

pyridoxal-5′-phosphate (également appelé PLP ou P-5P) est la principale forme active de la vitamine B6. 

Dans l'organisme, le PLP fonctionne comme un coenzyme actif qui entraîne plus de 140 réactions 

enzymatiques*1,*2. Dans le foie, l'organisme convertit les différentes vitamines de pyridoxine en 

phosphate de pyridoxal actif. 

 

Le corps humain ne peut produire la vitamine B6 sous aucune de ses formes, c'est pourquoi la vitamine 

B6 doit être apportée par l'alimentation. Cette vitamine se trouve dans une grande variété d'aliments. 

Les sources les plus riches sont le poisson, le foie de bœuf et autres abats, les fruits, les pommes de 

terre et autres légumes féculents. Il convient toutefois de noter que la vitamine B6 d'origine végétale 

est moins biodisponible que celle contenue dans la viande. En fait, de nombreux aliments d'origine 

végétale contiennent une forme unique de vitamine B6 appelée glucoside de pyridoxine ; cette forme 

de vitamine B6 semble être 50 % moins biodisponible que la vitamine B6 provenant d'autres aliments 

ou de compléments alimentaires*9. 

L'apport de quantités adéquates de vitamine B6 est important pour une santé optimale et peut 

également prévenir et traiter les maladies chroniques*13. 

 

Actions générales. La vitamine B6 (vit.B6) est un cofacteur enzymatique nécessaire à plus de 140 

réactions biochimiques, notamment les transaminations, les clivages aldoliques, les α-

décarboxylations, les racémisations, les β- et γ-éliminations et les réactions de substitution. La plupart 

de ces réactions sont liées à la biosynthèse et à la dégradation des acides aminés, mais la vitB6 est 

également impliquée dans d'autres processus, notamment le métabolisme des sucres et des acides 

gras3. Bien que le pyridoxamine 5'-phosphate (PMP ; 4) soit considéré comme un cofacteur, c'est le 

pyridoxal 5'-phosphate (PLP ; 5) qui est la forme biologiquement la plus active4,5. 

 

La vitamine B6 protège les nerfs et contribue à la production de divers neurotransmetteurs utilisés par 

toutes les cellules du système nerveux pour communiquer entre elles. Elle est importante pour le 

développement normal du cerveau et pour stimuler les fonctions cérébrales. La pyridoxine intervient 
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dans de nombreuses réactions enzymatiques, comme la formation des globules rouges, et dans la 

synthèse de la sérotonine et de la noradrénaline, deux neurotransmetteurs essentiels au cerveau et au 

bon fonctionnement du système nerveux. Elle contribue donc à prévenir les épisodes dépressifs, du 

moins ceux liés à un déficit de l'hormone dite du bonheur. 

 

Vit B6 & métabolisme de Vit l'homocystéine150.  

L'homocystéine, un acide aminé athérogène, est reméthylée en méthionine ou métabolisée en cystéine 

par la voie de la transsulfuration. La conversion biochimique de l'homocystéine en cystéine dépend de 

deux réactions consécutives dépendant de la vitamine B6. Pour étudier l'effet d'une carence sélective 

en vitamine B6 sur la transsulfuration, un test de charge orale en méthionine a été réalisé sur 22 

patients asthmatiques carencés en vitamine B6 et traités à la théophylline (un antagoniste de la 

vitamine B6) et sur 24 patients asthmatiques appariés pour l'âge et le sexe, témoins ayant un statut 

normal en vitamine B6. Les deux groupes présentaient des concentrations circulantes normales de 

vitamine B12 et de folate. La charge en méthionine a entraîné des augmentations significativement plus 

élevées des concentrations circulantes d'homocyst(e)ina total (P<0,01) et de cystathionine (P<0,05) chez 

les patients présentant une carence en vitamine B6 par rapport aux témoins. Six semaines de 

supplémentation en vitamine B6 (20 mg/jour) ont réduit de manière significative (P<0,05) les 

augmentations des concentrations circulantes d'homocyst(e)ine total après une charge en méthionine 

chez les sujets déficients, mais n'ont pas eu d'effet significatif sur les augmentations des concentrations 

d'homocyst(e)ine total chez les témoins. L'augmentation des concentrations circulantes de 

cystathionine après une supplémentation en méthionine a été significativement réduite (P<0,01) dans 

les deux groupes après une supplémentation en vitamine. Il est conclu qu'une carence en vitamine B6 

peut contribuer à l'altération de la transsulfuration et à un test de postcharge anormal à la méthionine, 

qui est associé à une maladie vasculaire prématurée. (J. Clin. Invest.1996.98:177-184.) 

 

Maladies cardiovasculaires et tension artérielle. Les maladies coronariennes sont causées par les 

athéromes, qui sont des gonflements des parois artérielles dus à l'accumulation de débris cellulaires 

contenant par exemple des acides gras et du cholestérol qui affectent négativement le flux sanguin. 

Bien que l'impact de la vitB6 soit controversé, divers travaux indiquent des effets positifs de la vitB6 sur 

les maladies coronariennes. Par exemple, une vaste étude menée au Japon, incluant 40 803 sujets, a 

montré que la vitB6 pouvait réduire le risque de coronaropathie, et en particulier d'infarctus du 

myocarde non mortel, chez les utilisateurs d'âge moyen (40-59 ans) de suppléments non 

multivitaminés53. Dans ce cas, une augmentation de l'apport journalier en vitB6 de 1,3 à 1,6 mg a déjà 

réduit de manière significative le nombre de patients atteints de maladies coronariennes et d'infarctus 

du myocarde53. De même, le Coronary Health Project et d'autres études indiquent une corrélation entre 

l'augmentation de l'apport en vitB6 et la réduction du risque de coronaropathie25,54,55,56. Il est 

intéressant de noter que d'autres vitamines, telles que les folates ou les cobalamines, ayant des effets 

positifs similaires sur la réduction du risque de coronaropathie, sont également souvent testées dans 

ces études. Les raisons précises de l'impact bénéfique de la vitB6 ne sont pas claires. L'une des raisons 

suggérées est que la VitB6, comme les folates et les cobalamines, peut réduire les niveaux 

d'homocystéine dans le sang en convertissant l'acide aminé en cystéine ou en méthionine, 

respectivement. La vitB6 est nécessaire en tant que cofacteur de la cystathionine-β-synthase (EC 

4.2.1.22), une enzyme PLP-dépendante qui convertit l'homocystéine en cystéine via un intermédiaire 
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cystathionine57. Comme des taux élevés d'homocystéine sont souvent associés à une probabilité accrue 

de maladies athérosclérotiques, ils sont considérés comme un facteur de risque, au même titre que 

l'hypertension, le tabagisme actif ou des profils lipidiques sanguins défavorables58. Mais, comme nous 

l'avons souligné plus haut, il n'est généralement pas reconnu que la vitB6, les folates ou les cobalamines 

réduisent réellement les niveaux d'homocystéine dans le sang, comme l'indique une revue, et des 

preuves supplémentaires sont donc encore attendues39. 

 

La VitB6 semble également jouer un rôle bénéfique dans la réduction de l'hypertension. Plusieurs 

articles ont montré que des traitements supplémentaires à base de cette vitamine pouvaient faire 

baisser la tension artérielle59,60,61,62,63,64. Comme pour les maladies coronariennes, les raisons 

biochimiques ou physiologiques restent à éclaircir. Cependant, il est suggéré que le rôle de la vitB6 dans 

la réduction de la pression artérielle pourrait être lié au niveau d'aldéhydes dans le sang. Il s'agit de 

composés très réactifs qui, potentiellement en se liant aux groupes sulfhydriles  des protéines 

membranaires, activent les canaux Ca2+ et augmentent le calcium libre cytosolique dans le sang, ce qui 

conduit finalement à une augmentation de la résistance vasculaire périphérique et de la pression 

artérielle65. Par conséquent, il n'est pas rare que les personnes ayant une consommation excessive 

d'alcool présentent des niveaux accrus d'acétaldéhyde, ce qui s'accompagne souvent d'une 

hypertension66. Le traitement à la N-acétylcystéine peut normaliser la pression artérielle chez les rats 

spontanément hypertendus, très probablement parce que l'acide aminé entre en compétition avec les 

protéines membranaires pour la réaction avec les aldéhydes, ce qui entraîne une réduction du flux de 

Ca2+67. En outre, on sait que l'acétaldéhyde nuit à la stabilité de la PLP68. Comme le PLP est nécessaire 

à la biosynthèse de la cystéine, il est suggéré que le mécanisme du PLP sur la pression artérielle est soit 

direct, en tamponnant l'activité dommageable des aldéhydes, soit indirect, en influençant le taux de 

biosynthèse de la cystéine61,63. Toutefois, il convient de mentionner que le lien entre le PLP et la baisse 

de la tension artérielle est curieux car il est nécessaire à la biosynthèse de la dopamine, un vasopresseur 

connu qui stimule en fait la contraction des tissus musculaires capillaires et artériels69. Une corrélation 

entre l'hypertension et l'expression des gènes PDXH/Pnpo a été observée chez les rats hypertendus 

Dahl-S64. Ces rats sont sensibles à un régime riche en sel et développent une hypertension en réponse 

à ce type d'alimentation70. Okuda et ses collaborateurs ont pu démontrer pour les rats Dahl-S nourris 

avec un régime riche en sel que, par rapport à un groupe témoin, l'expression du gène de l'oxydase est 

régulée à la baisse. Ces résultats indiquent que des niveaux élevés de PLP dans le sang sont nécessaires 

pour faire face à l'absorption de sel et soutiennent que la vitamine est bénéfique pour la prévention de 

l'hypertension64. Toutefois, il serait intéressant de savoir dans quelle mesure la production de 

neurotransmetteurs est également affectée chez ces rats et si cela est lié à l'état d'hypertension. 

 

Vit B6, diabète, AGE et ALE. La vitB6 a un impact sur la glycémie et l'athérosclérose60,71,72. Par exemple, 

une étude pourrait montrer que le dysfonctionnement endothélial est normalisé par un traitement au 

folate et à la vitB6 chez les enfants atteints de diabète de type 171. Le dysfonctionnement endothélial 

est un indicateur de la progression de l'athérosclérose qui se développe souvent tôt chez les patients 

atteints de diabète sucré. La fonction endothéliale peut être évaluée par la dilatation de l'artère 

brachiale, médiée par le flux, à l'aide d'ultrasons à haute résolution. MacKenzie et ses collègues ont 

traité des patients pendant huit semaines avec de la vitB6 ou du folate, ce qui a entraîné une 

amélioration de la dilatation médiée par le flux de 3,5 à 8,3 % et de 2,6 à 9,7 % en moyenne, 
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respectivement, et avec une combinaison des deux à plus de 10 %71. D'autres travaux soutiennent 

également l'idée d'un impact positif de la vitB6 sur les cellules endothéliales, indiquant que la vitamine 

influence effectivement l'état de ce tissu74,75,76. En outre, la vitB6 semble avoir un rôle positif contre la 

maladie rénale progressive, qui est fréquemment associée à la néphropathie diabétique72,77,78. Une 

raison possible des résultats bénéfiques de la vitB6 sur les tissus des mammifères serait la capacité de 

la vitamine à réagir avec la réduction de la glycémie et des lipides pour empêcher la formation de 

produits finaux de glycation avancée ou de lipoxygénation (AGE et ALE, respectivement)39,72,73,79. 

 

Ces produits peuvent s'accumuler lorsque les sucres réducteurs tels que le glucose ou le fructose ou 

les acides gras polyinsaturés sont très abondants dans le sang ou les cellules. Cela peut être le cas dans 

des conditions de stress (par exemple, stress oxydatif). 

 

Cela peut être le cas dans des conditions de stress (par exemple, stress oxydatif) ou chez les patients 

souffrant de diabète ou d'artériosclérose, respectivement. L'accumulation d'AGE et d'ALE est nocive à 

long terme et peut entraîner de graves dommages aux tissus de l'organisme. La VitB6 pourrait prévenir 

efficacement la formation d'AGE et d'ALE, ce qui en fait un bon candidat comme agent thérapeutique 

dans le traitement des effets secondaires chez les patients souffrant de diabète et d'athérosclérose80,81. 

 

Activité neurologique de la Vit B6 : la vitB6 est nécessaire à la biosynthèse de plusieurs 

neurotransmetteurs tels que la sérotonine, la dopamine et l'acide γ-aminobutyrique (GABA). La 

sérotonine, ou 5-hydroxytryptamine, est synthétisée à partir du L-tryptophane et nécessite les activités 

de la tryptophane hydroxylase (EC 1.14.16.4) et de l'enzyme DOPA (L-dihydroxyphénylalanine) 

décarboxylase [(synonymes : L-amino acid aromatic decarboxylase, tryptophane decarboxylase, 5-

hydroxytryptophane decarboxylase ; (EC 4.1.1.28)), qui catalyse la transition du 5-hydroxy-L-

tryptophane (37) à la sérotonine (34). L'enzyme catalyse également la biosynthèse de la dopamine (35) 

à partir de la L-DOPA (38). Le précurseur initial est la L-tyrosine (37), qui est convertie en L-DOPA (38) 

par l'activité de la L-tyrosine hydroxylase (EC 1.14.16.2). Le GABA est quant à lui synthétisé par une 

réaction de décarboxylation du L-glutamate basée sur l'activité de la L-glutamate décarboxylase (EC 

4.1.1.15). 

 

La sérotonine agit sur le système nerveux central où elle affecte un large éventail de conditions, 

notamment l'appétit, le sommeil ou les fonctions cognitives, et est également bien connue pour sa 

capacité à améliorer l'humeur générale82. En comparaison, la dopamine affecte le système nerveux 

sympathique où elle est impliquée dans la régulation de la pression sanguine et du rythme cardiaque, 

tandis que le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur important chez les mammifères qui contrôle 

largement l'excitabilité des neurones83,84. Par conséquent, de faibles niveaux de vitB6 ont été associés 

à la dépression et même à des dysfonctionnements cérébraux (par exemple l'épilepsie), et elle est 

même considérée par certains auteurs comme un agent "anti-stress "85,86,87,88. Dans ce contexte, il 

est intéressant de noter que certaines plantes, comme le Ginkgo biloba, synthétisent des dérivés de la 

vitB6 qui inhiberaient l'enzyme de la voie de sauvetage PDXK et altéreraient ainsi la biosynthèse des 

neurotransmetteurs dans le cerveau8,10,89,90. 
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Activité antioxydante : la vitamine B6 est reconnue pour sa puissante capacité antioxydante. Les travaux 

novateurs du groupe de Margaret Daub ont montré que la vitamine est très efficace pour neutraliser 

les espèces réactives de l'oxygène, avec un potentiel similaire à celui décrit pour les carotènes et les 

tocophérols91,92,93. Par conséquent, les résultats obtenus sur divers organismes ont montré que des 

niveaux réduits de la vitamine sont liés à une susceptibilité sévère au stress abiotique (oxydatif, sel, 

sécheresse, UV-B)25,93,94,95. 

 

Autres effets : la vitB6 a également été mise en relation avec divers autres aspects de la santé. Comme 

ces liens entre les niveaux alimentaires de vitB6 et le contrôle des maladies ne sont pas bien établis et 

pourraient être liés au rôle central ou pléiotropique de la vitB6 en tant que cofacteur, voici quelques 

exemples qui pourraient être d'un intérêt plus large. Par exemple, plusieurs groupes ont établi des liens 

entre des doses élevées de vitB6 et la réduction de la croissance tumorale en supprimant 

potentiellement la prolifération cellulaire et l'angiogenèse96,97,98,99. 

 

Bien que la plupart des travaux aient été réalisés dans des cultures cellulaires, des expériences sur des 

souris ont montré une réduction significative des tumeurs aux niveaux minimums recommandés de 

vitB6 avec une réduction optimale à des niveaux deux à cinq fois plus élevés (jusqu'à 35 mg/kg) sans 

effets secondaires majeurs98. Le système immunitaire dépend de la vitB6, car les carences provoquent 

"une atrophie des organes lymphoïdes, une réduction marquée du nombre de lymphocytes, une 

altération des réponses anticorps et une réduction de la production d'IL-2"100. 

 

De même, des niveaux normaux de vitB6 semblent être essentiels pour les patients souffrant d'asthme 

ou du syndrome du canal carpien101,102 ; enfin, il semble que la vitB6 soit bénéfique pour les femmes 

souffrant du syndrome prémenstruel (fatigue, dépression, rétention d'eau, etc.), avec une corrélation 

apparente entre ces symptômes et de faibles niveaux de vitB6103,104. 
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VITAMINE B9 – ACIDE FOLIQUE  
 

 

Description : la formule chimique de l'acide folique est C19H19N7O6. Le cœur de la molécule est 

constitué par la structure hétérocyclique de la ptérine, avec un groupe méthyle en sixième position lié 

aux acides para-amino-benzoïque et glutamique, de sorte que l'acide folique se présente sous la forme 

d'acide ptéroylglutamique. La ptérine est composée de cycles pyrimidine et pyrazine ("ptéridine") avec 

des groupes céto-amine substitués en deuxième et quatrième positions. Les structures aromatiques 

hétérocycliques fournissent une capacité réversible d'absorption d'électrons2,3. Folate" est un terme 

générique qui inclut l'acide folique et ses dérivés - dihydro, tétrahydro, méthyl, formyl - qui possèdent 

une activité métabolique. Tous les folates sont intrinsèquement conjugués au para-aminobenzoyl-

glutamate sous forme de mono-, di-, tri- et polyglutamates4. 

 

Comme les autres ptérines, les folates sont des molécules omniprésentes et anciennes, actives sur le 

plan métabolique. Les dérivés des ptérines ont été découverts pour la première fois en tant que 

pigments d'ailes de papillon (le grec πτερόν se traduit par "une aile"). On les trouve chez les 

mammifères, les bactéries, les algues bleues, les trypanosomes et les chloroplastes des plantes, où ils 

jouent le rôle de cofacteurs, de molécules de signalisation intracellulaire, de protecteurs contre les 

ultraviolets et de pigments fluorescents4. Les dérivés de la ptérine sont d'importants régulateurs du 

comportement bactérien. Les glycosides et les nucléotides de ptérine sont incorporés dans la chaîne 

respiratoire et le métabolisme du cyanure (par exemple chez Bacillus subtilis, Pseudomonas spp.), le 

cycle des trois atomes de carbone (par exemple chez Escherichia coli). Les molybdoptérines sont 

essentielles à la fonction de la sulfite oxydase bactérienne, de la nitrate réductase, de la diméthyl 

sulfoxyde réductase, des chaînes nutritives du carbone C1 et du métabolisme des acides aminés 

aromatiques2,3. La tétrahydrométhanoptérine et le tétrahydrofolate sont plus spécifiques des archées 

productrices de méthane et des bactéries méthylotrophes5. Chez les vertébrés, les ptérines non 

conjuguées (tétrahydrobioptérine et molybdoptérine) agissent comme cofacteurs dans la lipide 

oxydase, l'oxyde nitrique synthase, la sulfite et l'aldéhyde oxydase, la xanthine déshydrogénase et dans 

l'hydroxylation des acides aminés aromatiques et la cascade de la sérotonine6. 

 

Le folate est un anion partiellement hydrophile qui ne se diffuse pas facilement à travers les 

membranes biologiques16. Les folates actifs sont très sensibles à l'oxygène, à la lumière du soleil et aux 

températures élevées et sont facilement oxydés en libérant de la ptéridine et de l'acide para-

aminobenzoyl-glutamique. Le 5-formyl-tétrahydrofolate, qui est assez stable, constitue une exception. 

L'oxydation est inhibée par des antioxydants tels que l'acide ascorbique. L'acide folique forme des 

complexes insolubles dans l'eau avec des métaux bivalents (Cu2+, Fe2+, Co2+, etc.)7. Dans les fluides 

biologiques (sang), l'acide folique forme des adduits stables avec ces cations. Les chercheurs suggèrent 

que l'acide folique est impliqué dans l'élimination des cations bivalents de l'organisme8.  

 

Vit B9 et métabolisme de l'homocystéine1. Le 5-méthyl-tétrahydrofolate est un composant fonctionnel 

et régulateur important de la voie dépendante des folates pour la production de méthionine à partir de 

l'homocystéine, catalysée par la méthionine synthase. Dans cette réaction, un groupe méthyle est 
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séquentiellement transféré du 5-méthyl-tétrahydrofolate à la coenzyme cobalamine de la méthionine 

synthase, puis à l'homocystéine pour former de la méthionine (Bailey et Gregory, 2006). Dans des 

conditions d'efficacité métabolique maximale, les concentrations plasmatiques d'homocystéine sont 

comprises entre 4 et 10 μmol/L. Les blocages du métabolisme de l'homocystéine conduisent à 

l'accumulation d'homocystéine intracellulaire avec exportation ultérieure dans le sang. Selon l'ampleur 

de l'atteinte métabolique, l'homocystéine plasmatique peut augmenter à différents niveaux. 

L'hyperhomocystéinémie est également causée par des carences en vitamine B. Les carences en folate, 

en vitamine B6 et en vitamine B12 entraînent une altération de la reméthylation de l'homocystéine, ce 

qui provoque des augmentations légères, modérées ou sévères de l'homocystéine plasmatique, en 

fonction de la gravité de la carence, ainsi que de la coexistence de facteurs génétiques ou autres qui 

interfèrent avec le métabolisme de l'homocystéine. Miller, 2005). Le groupe scientifique conclut qu'une 

relation de cause à effet a été établie entre l'apport en folates alimentaires et le métabolisme normal 

de l'homocystéine. 

 

Anémie macrocytaire, mucosité, infertilité, faiblesse musculaire. La carence en folates affecte les tissus 

à prolifération active, principalement la moelle osseuse, avec développement d'une anémie 

macrocytaire, d'une mucosité, d'une infertilité chez les hommes197,198. La faiblesse musculaire et la 

difficulté à marcher sont également des caractéristiques typiques de la carence en folates, qui induit 

une inhibition de la prolifération et une sénescence cellulaire dans les myoblastes C2C12199. 

 

Carence en B9 & maladie cardiovasculaire. En 1990, la question de l'hyperhomocystéinémie a été 

soulevée en tant que facteur de risque indépendant pour l'athérosclérose200,201,202. 

L'acide folique est un déterminant alimentaire important des niveaux d'homocystéine. Une 

supplémentation de 0,5 à 5,0 mg/jour pourrait réduire le taux d'homocystéine sérique d'environ un 

quart et le risque de cardiopathie ischémique et d'accident vasculaire cérébral de 11 % et 19 %203,204 

respectivement. Les résultats des études en double aveugle contre placebo évaluant le rôle de la 

supplémentation en acide folique dans la prévention des événements cardiovasculaires sont quelque 

peu contradictoires. Dans l'étude de prévention des polypes aspirine/folate en double aveugle contre 

placebo, la supplémentation en acide folique à raison de 1 mg/jour (le groupe séparé comprenait des 

participants ayant reçu de l'aspirine à faible dose) n'a montré aucune différence dans l'incidence des 

maladies cardiovasculaires et de la mortalité toutes causes confondues entre le groupe d'intervention 

et le groupe placebo205. Dans l'étude en double aveugle contrôlée par placebo sur les vitamines pour 

prévenir les accidents vasculaires cérébraux, des patients ayant des antécédents connus d'accidents 

vasculaires cérébraux ont été randomisés pour recevoir des vitamines du complexe B et un supplément 

d'acide folique ou un placebo. Aucune différence significative dans l'incidence des accidents vasculaires 

cérébraux, des infarctus du myocarde ou des décès d'origine vasculaire n'a été constatée entre le 

groupe d'intervention et le groupe de contrôle206. La méta-analyse de 12 essais contrôlés randomisés, 

portant sur un total de 47 523 patients, n'a montré aucune différence significative en termes de 

mortalité toutes causes confondues, de mortalité cardiovasculaire et de risque de maladie 

coronarienne, malgré la réduction du risque d'accident vasculaire cérébral (RR = 0,85, IC à 95 % = 0,77- 

0,94, Pheterogeneity = 0,347, I2 = 10,6 %)207. 
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Des taux élevés d'homocystéine (22,9 ± 3,5 vs 9,0 ± 2,3 μmol/L chez les témoins, p < 0,001) et de faibles 

taux de folates (6,7 ± 5,0 ng/mL et 9,0 ± 4,4 ng/mL chez les témoins, p < 0,05) ont été significativement 

associés à l'hypertension208. En revanche, le vaste essai China Stroke Primary Prevention Trial a 

rassemblé 20 000 patients souffrant d'hypertension primaire, dont le génotype MTHFR C677T était 

connu et qui n'avaient pas d'antécédents d'infarctus du myocarde ou d'accident vasculaire cérébral, ce 

qui a permis de clarifier les avantages potentiels d'une supplémentation en acide folique. Les 

participants ont été randomisés entre un traitement à l'énalapril seul et un traitement à l'énalapril 

associé à une supplémentation en acide folique. Après un suivi médian de 4,5 ans, le groupe prenant 

de l'énalapril avec de l'acide folique a montré une plus grande réduction de l'incidence des accidents 

vasculaires cérébraux ischémiques et des événements cardiovasculaires composites, avec des résultats 

plus prononcés chez les patients ayant de faibles niveaux de folates au départ209. Cette étude permet 

de conclure que l'acide folique peut être recommandé pour la prévention des accidents vasculaires 

cérébraux dans les régions où la prévalence de la carence en folates est élevée et où il n'y a pas 

d'enrichissement alimentaire adéquat209. 

 

Carence en B9 & problèmes neurologiques. L'acide folique est essentiel pour le développement 

neurologique précoce et est connu pour protéger contre les anomalies du tube neural, principalement 

le spina bifida ; le tube neural se ferme environ six semaines après l'implantation. Les agences 

nationales de santé du monde entier recommandent aux femmes en âge de procréer de prendre 0,4 à 

1 mg/jour d'acide folique en supplément pour réduire le risque d'anomalies du tube neural157. Le FRα 

joue un rôle important dans la différenciation des cellules gliales83. Le transport des folates dans le SNC 

est principalement régulé par le plexus choroïde. Le 5-méthyl-THF sérique est absorbé par le FRα tandis 

que le RCF situé sur la membrane basolatérale des cellules épithéliales de la choroïde est impliqué dans 

son transfert vers les cellules gliales116,210. La carence en folates qui contribue à la manifestation 

neurologique chez les adultes n'a pas été bien étudiée, la plupart des articles se concentrant plutôt sur 

le problème de la carence en cobalamine. Cependant, le folate est un partenaire très important de la 

cobalamine dans la synthèse de la méthionine, de la purine et de la myéline. Les inquiétudes 

concernant la carence en cobalamine masquée par l'acide folique pourraient être réduites en ajoutant 

1 mg de cobalamine aux suppléments d'acide folique201. Le manque de S-adénosylméthionine dans le 

SNC peut être suivi d'une réduction de la méthylation de la norépinéphrine et de l'acétylsérotonine et 

d'une faible formation d'adrénaline et de mélatonine, respectivement145. L'hyperhomocystéinémie 

typique d'une carence en folates peut également entraîner une atteinte du SNC, probablement par le 

biais d'un mécanisme ischémique et d'un dysfonctionnement synaptique, qui se développe à son tour 

en raison d'un stress du réticulum endoplasmique et d'une activation excessive des récepteurs 

glutamatergiques, conduisant à une excitotoxicité211. Contrairement à d'autres tissus, il n'existe pas 

d'alternative pour reméthyler l'homocystéine et maintenir la synthèse de S-adénosylméthionine (à 

partir de la bétaïne) dans le SNC. Ce fait peut expliquer les premières manifestations de signes 

neurologiques en cas de carence en folates. Les cellules gliales sont plus sensibles au manque de 

méthylation212. L'hypométhylation et une fluidité membranaire anormale affectent la fonction des 

transporteurs de sérotonine et de dopamine et la structure des récepteurs de dopamine213,214. L'origine 

des troubles cognitifs, mentaux et autres troubles psycho-neurologiques en l'absence de macrocytose 

typique due à une carence en folates est parfois interprétée à tort comme "cryptogénique", "réactive", 

"discirculatoire"215. Le THF participe à la formation de la glycine nécessaire au fonctionnement du 
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SNC216. L'acide folique inhibe l'expression des métalloprotéases matricielles2, 9métalloprotéases 

matricielles qui jouent un rôle dans la douleur neuropathique après une lésion de la moelle épinière 

chez le rat217. 

 

Vit B9 & cancer. Les modèles animaux montrent qu'une alimentation déficiente en folates induit une 

génotoxicité, et les données des essais cliniques montrent qu'une supplémentation en folates peut 

réduire le risque de progression des lésions précancéreuses des muqueuses218. Dans cette étude, des 

patients présentant une récidive de dysplasie laryngée légère à modérée ont été évalués sous 

traitement prophylactique de 400 mg d'acide folique/jour pendant 6 mois. 58% ont montré une 

régression cliniquement évidente de la leucoplasie et 25% une réduction du volume de la zone affectée. 

Dans le groupe de contrôle, 67 % n'ont montré aucun changement et 25 % ont connu une progression 

de la maladie avec une suspicion de transformation maligne. Malgré le petit nombre de participants à 

l'étude et l'absence de contrôle par placebo, sa conception réfléchie et ses résultats clairs indiquent les 

perspectives de cette approche219. Dans le modèle de tumorigenèse cutanée avec l'acide folique du 

7,12-diméthylbenz(a)anthracène, le potentiel cancérigène a diminué comme l'indiquent la diminution 

de l'épaisseur de l'épiderme et du nombre de cellules, l'expression d'enzymes indiquant la prolifération 

cellulaire, la peroxydation lipidique et le glutathion réduit220. Dans la méta-analyse de neuf études 

évaluant le risque de carcinome épidermoïde de la tête et du cou, en fonction du niveau d'apport en 

folates, l'OR global de néoplasie dans les doses les plus élevées par rapport aux doses les plus faibles 

était de 0,505 (IC 95% 0,387-0,623). L'analyse de linéarité a indiqué qu'avec un apport accru en folates 

de 100 μg/jour, le risque de cancer épidermoïde de la tête et du cou diminuait de 4,3 % (OR 0,957, IC 95 

% 0,935-0,980)221. Le risque de tumeur maligne dans le diabète sucré pose un problème particulier. 

Dans le diabète sucré de type 2 (DT2), une instabilité génomique de base élevée a été constatée. 

L'hyperglycémie et le faible taux de folates dans le sang étant fréquents dans le DT2, nous avons émis 

l'hypothèse que l'hyperglycémie et le faible taux de folates pouvaient induire une instabilité génomique. 

Pour évaluer le rôle potentiel de l'acide folique dans la tumorigenèse dans le diabète sucré de type 2, 

les effets génotoxiques des sucres forts ont été étudiés dans les lignées cellulaires NCM460, CCD841 et 

L02 (sur une période de 7 jours à partir du test du micronoyau par blocage de la cytokinèse). Dans des 

conditions de déplétion en folates, les sucres forts ont eu des effets génotoxiques qui n'ont pas été 

observés dans des conditions de réplétion en folates. Ces résultats montrent l'importance du contrôle 

du taux de folate dans la prévention des néoplasies gastro-intestinales dans le diabète sucré222. 
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