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Préambule

Les vitamines sont des substances organi-
quesafaible poidsmoléculaire, sansvaleur
énergétique, présentes dans |’alimenta-
tion en petite quantité (<1 g/jour),
indispensables a la croissance, a la repro-
duction, et au fonctionnement de I’orga-
nisme qui ne peut les synthétiser lui-
meéme. Elles doivent donc étre fournies
par |'alimentation. C’est leur essentialité
pour I'homme qui les fait entrer dans la
catégorie des micronutriments, au méme
titre que les oligo-éléments. En effet,
I'observation de signes cliniques morbides
sur des groupes d’hommes et d’animaux
ayant une alimentation inadéquate a
permis de définir les effets biologiques
essentiels de chaque vitamine. Siles vraies
carences restent rares dans les pays
industrialisés, des statuts optimaux en
vitamines liposolubles semblent prévenir
du développement d’un grand nombre
pathologies telles que I'ostéoporose
(Nieves, 2005), les maladies oculaires
(Bartlett et Eperjesi, 2004), dégéné-
ratives (Ricciarelli et al., 2007) et cardio-
vasculaires (Cranenburg et al., 2007),
ainsi que certains cancers (Pilz et al,
2009 ; Tuohimaa, 2008).

Les vitamines liposolubles désignent
quatre familles de molécules présentant
une activité biologique propre : les
vitamines A, D, E et K. Les principaux

Abstract: The molecular mechanisms of fat-soluble vitamin intestinal absorption
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membres de ces familles sont présentés
figure 1.

Malgré l'intérét croissant porté a ces
vitamines, les mécanismes de leur
absorption intestinale restent mal
connus a ce jour. Nous tacherons ici
d’en rappeler les principales étapes.

Digestion

La premiere phase du processus de
digestion-absorption est la dissolution
desvitamines AetE (Borel etal., 2001), et
d’une facon générale des micronutri-
ments liposolubles (Borel, 2003), dans la
phase lipidique du repas. Cette phase est
ensuite émulsifiée en gouttelettes lipidi-
gues au niveau stomacal puis duodénal.
Lataille de ces gouttelettes ne semble pas
avoir de conséquence sur l'efficacité de
I'absorption des vitamines A et E chez
I'homme sain, et il n’existe pas de
données en ce qui concerne les vitamines
D et K. Il ne semble par ailleurs exister
aucun métabolisme de ces vitamines (i.e.
dégradation ou absorption) au niveau de
I’'estomac (Borel, 2003 ; Borel et al.,
2001).

Dans la suite du processus de digestion,
les vitamines lipophiles se retrouvent
incorporées, avec les autres composants
lipidiques, dans les micelles mixtes,
structures théoriquement indispensables

pour que l’absorption par I'entérocyte
puisse s’effectuer. Dans la « zone d’influ-
ence » du glycocalyx des entérocytes, les
micelles sont isolées du reste du contenu
intestinal dans une couche d’eau non
agitée, et dissociées par effet pH. Les
constituants libérés sont alors captés par
différents systemes plus ou moins spéci-
fiques avant d'etre absorbés par
I'entérocyte. On suppose que c’est dans
la moitié supérieure de l'intestin gréle
que la plus grande partie des micronu-
triments liposolubles est absorbée.

Il semble que seules les formes libres
soient absorbées par la muqueuse intes-
tinale, ce qui suggere que les formes
estérifiées doivent préalablement étre
hydrolysées. Les études menées sur ce
sujet concernent principalement les
esters derétinol. Cette hydrolyse pourrait
commencer dans I'estomac, ou la lipase
gastrique hydrolyse jusqu’a 17,5 % des
triacylglycérols (Carriere et al., 1993).
Cependant, les données obtenues chez
des sujets sains ont montré que la lipase
gastrique n’hydrolysait pas significative-
ment le rétinyl palmitate (Borel et al.,
2001). L’hydrolyse des esters de vitamine
A adonc lieu dans le duodénum, site des
sécrétions biliaires et pancréatiques. Le
suc pancréatique contient plusieurs enzy-
mes qui pourraient réaliser cette hydro-
lyse : la cholestérol ester hydrolase (CEH),
la lipase pancréatique classique (LP) et
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Figure 1. Les quatre familles de vitamines liposolubles (Martin, 2001).

les lipases apparentées de typel etll. Il a
été montré que la CEH pouvait réaliser
cette hydrolyse in vitro (Lombardo et
Guy, 1980). Cependant, des études sur
cellules surexprimant cette protéine ou
sur souris knock-out ont montré que
la CEH n’était pas significativement
impliquée dans I'hydrolyse des esters
de rétinol in vivo (van Bennekum et al.,
1999 ; Weng et al., 1999). Par ailleurs,
3 études sur 4 ont montré que la LP
pouvait hydrolyser le rétinyl palmitate
in vitro (Erlanson et Borgstrom 1968 ;
Lindstrom et al., 1988 ; Reboul et al.,
2006 ; van Bennekum et al., 1999),
hydrolyse pouvant étre complétée
par la lipase apparentée de type Il
(Reboul et al., 2006). En ce qui concerne
les formes estérifiées de vitamine E, il a
été suggéré qu’elles pouvaient étre
hydrolysées, soit par les enzymes du
suc pancréatique comme la CEH
(Lauridsen et al., 2001 ; Moore et al.,
1995), soit par des estérases entéro-
cytaires (Mathias et al., 1981). La CEH
semble aussi la meilleur candidate pour
I'hydrolyse des esters de vitamine D
(Lombardo et Guy, 1980).

Absorption intestinale

Les pourcentages d’absorption des
vitamines lipophiles sont tres variables.
En effet, la vitamine A est absorbée a
70-90 % (Penniston et Tanumihardjo,
2006). La vitamine E présente une
efficacité d’absorption variant de 10-
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30 % (Bruno et al., 2006) a 55-79 %
(MacMahon et Neale, 1970), selon les
conditions expérimentales. La vitamine
D semble absorbée de 55 a 99 % selon
les sujets (Thompson et al., 1966).
Enfin, I'absorption de la vitamine K
varie de 13 % a 80 % selon si elle
provient de végétaux (Shearer et al.,
1974) ou de suppléments (Rucker et al.,
2001).

Ces différences dénotent de voies
d’absorption spécifiques pour chacune
de ces molécules.

Captage par la cellule intestinale

L'absorption de la vitamine E (Hollander
et al, 1975) et de la vitamine D
(Hollander et al., 1978) a été considérée,
des années 1970 aux années 2000,
comme régie par un phénomene de
diffusion passive. Ceci était cohérent
avec le fait que les formes de vitamine
E étudiées, i.e. les 8 stéréo-isomeres de
I'a-tocophérol et le RRR-y-tocophérol
(Traber et al., 1992 ; Traber et al.,
1994) ou de vitamine D, i.e. les vitamines
D, et D3 (Armas et al., 2004), sont
absorbées avec la meme efficacité.
Cependant, de récents travaux ont
bouleversés les dogmes établis. En effet,
en 2006, un transporteur intestinal de
vitamine E a été identifié pourla premiere
fois. Il s’agit du transporteur de cho-
lestérol SR-BI (scavenger receptor class B
type ) (Reboul et al., 2006). Par la
suite, un autre transporteur intestinal
du cholestérol a été identifié comme

participant au captage de I'a-tocophérol
(Narushima et al.,, 2008) et du y-toco-
triénol (Abuasal et al, 2010) : NPC1L1
(Niemann-Pick C1-like T). L'absorption du
cholécalciférol s'est également révélée
plus complexe qu’une simple diffusion
passive puisque trois transporteurs de
lipides ont été identifiés comme partici-
pant a son absorption : SR-BI, NPC1LT, et
CD36 (Cluster-Determinant 36) (Reboul et
al., 2011). Pour ces deux vitamines, il reste
néanmoins possible qu’une fraction soit
absorbée par diffusion simple au travers de
la membrane apicale des entérocytes, ou
que d’autres transporteurs encore non-
identifiées participent a leur captage.

En ce qui concerne la vitamine A, son
absorption semble régie par un transport
actif a des concentrations physiologi-
ques, un phénomene de diffusion passive
prenant le relais a des concentrations
plus importantes (Harrison et Hussain,
2001). Le transporteur intestinal du
rétinol n’a toujours pas été identifié. Bien
que SR-BI soit impliqué dans le transport
des vitamines D et E, il ne participe pas a
I'absorption de la vitamine A (During
et Harrison, 2007). La vitamine K; est
également théoriquement absorbée via
un transporteur actif (Hollander et al.,
1977) non identifié a ce jour. A noter qu'il
est supposé que la flore intestinale puisse
produire de la ménadione et un grand
nombre de ménaquinones (dont la
ménaquinone-4), qui seraient alors
absorbées au niveau de liléon et
du colon par un phénomene passif



(Hollander et al., 1976 ; Hollander et
Rim, 1976 ; Hollander et Truscott,
1974). Néanmoins, on pense aujourd’-
hui que la contribution de la flore au
statut en vitamine K est beaucoup
moins importante qu’initialement décrite
(Shearer et Newman, 2008).

Efflux apical

La cellule intestinale est loin d’étre une
simple porte d’entrée des (micro)nutri-
ments dans I'organisme. En effet, certai-
nes protéines localisées au niveau de la
membrane de la bordure en brosse sont
capables d’effluer des composés de
I'intérieur de I'entérocyte vers la lumiere
intestinale. En ce qui concerne les
vitamines liposolubles, SR-BI a été
identifié comme permettant I'efflux api-
cal de vitamine E (Reboul et al., 2006) et
de vitamine D (Reboul et al., 2011). Il est
possible que d’autres pompes a efflux,
comme les transporteurs ABCG5 et G8
(Igbal et Hussain, 2009), initialement
impliqués dans le transport inverses du
cholestérol et des phytostérols, partici-
pent a ce phénomene dans le cas des
vitamines liposolubles.

Transport dans la cellule
intestinale

Le mécanisme de translocation intracel-
lulaire de la vitamine A depuis la
membrane jusqu’aux organites intracel-
lulaires, notamment I'appareil de Golgi,
site d’assemblage des chylomicrons est
assuré par les CRBP (cellular retinol
binding protein) (Levin, 1993 ; Ong,
1987), et srement plus spécifiquement
par la CRBP Il au niveau intestinal
(Harrison, 2005). Aucune protéine de
transport de la vitamine E n'a été
clairement identifiée a ce jour dans
I'entérocyte (Debier et Larondelle,
2005). Cela dit, des protéines de trans-
port semblent exister dans les tissus
périphériques, comme une TAP (toco-
pherol-associated protein) de 46 kDa, qui
semblerait étre impliquée dans le trans-
port intracellulaire du tocophérol entre
la membrane plasmatique et les mem-
branes des compartiments cellulaires,
entre autres. Cette protéine semble étre
ubiquitaire, méme si les données initia-
les suggerent une expression préféren-
tielle dans le cerveau, le foie et la
prostate. Une autre protéine de trans-
port de 15 kDa liant préférentiellement
I'a-tocophérol, cytosolique ou membra-
naire, serait également une candidate

pour assurer la distribution intracellu-
laire de celui-ci (Ricciarelli et al., 2001).
Aucune donnée n’existe en ce qui
concerne le transport intracellulaire
des vitamines D et K.

Métabolisme entérocytaire

Les vitamines E et D ne semblent pas étre
métabolisées au niveau intestinal. En
revanche, le rétinol est réestérifié dans
I'entérocyte par 2 enzymes, la lécithine :
rétinol acyltransférase (LRAT), et l'acyl
CoA : rétinol acyltransférase (ARAT) — qui
jouerait un role mineur (O’Byrne et al.,
2005). Les principaux esters retrouvés
sont les rétinyl palmitate, oléate, stéarate
etlinoléate (Sauvant et al., 2003). Enfin, il
semblerait possible que la phylloquinone
soit significativement métabolisée en
ménadione (vitamin K3) dans l'intestin
de rat (Okano et al., 2009 ; Okano et al.,
2008) et chez I'homme (Thijssen et al.,
2006). Le site de métabolisation (entéro-
cytaire ou colique par I'intermédiaire de
laflore) reste a définir mais il a été montré
que la ménaquinone-4 pouvait étre
retrouvé au niveau tissulaire sans inter-
vention de la flore (Davidson et al,
1998).

Secreétion dans le milieu intérieur

Dans l'appareil de Golgi, le rétinol
réestérifié et les vitamines D, E et K
libres sont incorporés dans les chylomi-
crons, puis libérés dans la lymphe pour
rejoindre la circulation sanguine. Il est
possible qu’une partie du rétinol non-
réestérifié soit directement secrétée par
la voie portale (Hollander, 1980) et
gu’une autre puisse étre métabolisée en
tout-trans-acide rétinoique alors trans-
féré dans la circulation sanguine lié a
I"albumine (Smith et al., 1973).

En plus des chylomicrons, I'intestin estun
organe capable de synthétiser de novo
des HDL (high density lipoproteins)
(Brunham et al., 2006). Cette synthese
aurait lieu grace a lintervention du
transporteur membranaire ABCA1 (ATP-
binding cassette AT) localisé au niveau
basolatéral des entérocytes, qui permet
un efflux de phospholipides et de cho-
lestérol libre vers une apolipoprotéine Al
pauvre en lipides. Tres récemment, il a
été montré qu’ABCA1 était impliqué
dans la sécrétion entérocytaire de vita-
mine E libre mais pas de vitamine A
estérifiée (Reboul et al., 2009). Il a par
ailleurs été supposé qu’ABCA1 pourrait
intervenir dans la sécrétion de rétinol libre

(During et Harrison, 2007). Il est parfois
difficile de différencier les implications
d’ABCA1 et d’ABCG1, un autre trans-
porteur membranaire impliqué quant a
lui dans I'efflux de lipides vers les HDL. Il
est donc possible que ce transporteur soit
impliqué dans les efflux de rétinol et de
tocophérol libre également.

Un récapitulatif des voies d’absorption
et de sécrétion des vitamines A, D, E et K
est présenté (figure 2).

Perspectives

L'implication de transporteur de lipides,
et notamment de cholestérols, dans le
processus d’absorption de certaines
vitamines liposolubles souléve un cer-
tain nombre de questions.

En premier lieu, il se pourrait que des
variations génétiques des geénes codant
ces protéines puissent affecter I'expres-
sion ou lactivité de celles-ci. Ceci
expliquerait en partie la grande variation
d’efficacité d’absorption, observée pour
la vitamine E par exemple (Cheeseman
et al., 1995 ; Holley et al., 1995). Par la
suite, il a été montré que des sujets
portant différents SNP (single nucleotide
polymorphisms) au sein du géne SCARB1
(codant SR-BI) présentaient des teneurs
plasmatiques en o- et y-tocophérol
significativement différentes (Borel et al.,
2007). Identifier des individus porteurs
de variants « défavorables » serait alors
tres utile pour affiner leurs recomman-
dations nutritionnelles en vitamines
liposolubles.

En second lieu, ces transporteurs peu-
vent étre la cible d’aliments fonctionnels
ou de médicaments visant a réduire
I'absorption intestinale du cholestérol,
et donc en conséquence |’hypercho-
lestérolémie. Ainsi, les phytostérols, de
plus en plus utilisés au sein de produits
lactés ou de margarines, ont été décrits
comme n‘ayant aucun effet sur les
statuts vitaminiques dans différentes
études cliniques (Gylling et al., 2010 ;
Gylling et al., 1999 ; Nguyen et al.,
1999 ; Relas et al., 2001 ; Gylling et al.,
2001). Néanmoins, ceci est contradic-
toire avec une autre étude montrant
qu'ils diminuaient la biodisponibilité de
la vitamine E chez I'homme (Richelle
et al., 2004). Quant a la vitamine D, son
absorption postprandiale n’a jamais été
mesurée suite a une supplémentation
en phytostérols. De plus, le statut en
vitamine D est toujours évalué par la
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Figure 2. Voies d’absorption et de sécrétion des vitamines A, D, E et K a travers I'entérocyte.

Vit = vitamine, 7 = transporteur inconnu.

teneur plasmatique en 25-hydroxy-vita-
mine D, qui varie considérablement au
cours des études (Gylling et al., 2010),
probablement a cause des variations
d’exposition saisonniere au soleil. Enfin,
on peut supposer que les temps d’inter-
vention aient été trop courts pour
observer des effets. Ainsi, I'étude atten-
tive d’une intervention clinique montre
en fait un effet négatif des phytostérols
sur la teneur plasmatique en vitamine D
des sujets apres un traitement a long
terme (Gylling et al., 1999), en accord
avec des résultats parallelement publiés
chez le rat (Turnbull et al., 1999). Des
résultats récents et encore non publiés
de notre laboratoire sont dailleurs
en accord avec ces observations. Par
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ailleurs, lutilisation de |'ézétimibe, médi-
cament inhibant le fonctionnement de-
NPC1L1 (Garcia-Calvo et al., 2005),
pourrait aboutir a des résultats similaires
étant donné que NPCT1L1 a été impliqué
dans [labsorption des vitamines E
(Narushima et al., 2008) et D (Reboul
etal., 2011). Cependant, aucune étude a
ce jour ne montre un effet délétere de
I'ézétimibe sur I'absorption de ces vita-
mines chez’homme, en accord avec des
résultats sommaires obtenus chez le rat
(vanHeek et al., 2001). Ceci pourrait étre
da au fait qu’il existe d‘autres voies
d’absorption pour ces vitamines qui
compensent cette inhibition, mais des
études plus completes restent néces-
saires pour répondre définitivement a

cette question. Dans I'attente de ces
données, il semblerait donc prudent
d’éviter les interactions alimentaires ou
médicamenteuses potentiellement délé-
teres chez les sujets a risque d’insuffi-
sance vitaminique, comme les sujets
ageés.

Les découvertes récentes concernant
I'absorption intestinale des vitamines
liposolubles ont ainsi ouvert un vaste
champ d’investigation qui pourrait se
révéler d’'un intérét majeur en termes de
prévention de pathologies.
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