
Les interactions entre les vitamines A, D, E et K :
synergie et/ou comp�etition

Aucun facteur vitaminique ne peut être
consid�er�e isol�ement. En effet, l’activit�e
de la plupart des vitamines d�epend
souvent d’un ou plusieurs autres nutri-
ments (vitamines, min�eraux et oligo-
�el�ements). Les interactions vitaminiques
peuvent s’exercer au niveau de l’absorp-
tion intestinale, du m�etabolisme et des
m�ecanismes d’action des vitamines.
Une vitamine peut se substituer dans
une certaine mesure �a une autre vita-
mine, agir favorablement sur la survie, la
croissance, la gestation ou les signes
biologiques et cliniques d’une avitami-
nose. Ces interrelations b�en�efiques,

regroup�ees sous le terme de « vica-
riance », ont �et�e bien document�ees chez
les animaux d’exp�erience. C’est ainsi
que l’apparition des symptômes du
scorbut est retard�ee chez le cobaye
par administration de vitamine A. �A
l’oppos�e, les interrelations vitaminiques
peuvent avoir un effet n�efaste. Une
surcharge en une vitamine peut entraı̂-
ner des perturbations vari�ees, aggraver
voire susciter une carence en un autre
facteur vitaminique. C’est ainsi qu’�a
forte dose, la niacine, la choline et
l’acide folique accentuent l’avitaminose
B1 et que la carence en vitamine C

s’aggrave lors d’une surcharge en
vitamine A. Ces donn�ees soulignent la
complexit�e des interactions vitamini-
ques et permettent de d�egager deux
consid�erations g�en�erales. L’action d’une
vitamine ne peut être consid�er�ee sans
prendre en compte les interactions possi-
bles existant entre celle-ci et d’autres
vitamines ou nutriments. Ces interac-
tions font aussi apparaı̂tre la difficult�e
rencontr�ee pour fixer la grandeur du
besoin en une vitamine – celui-ci �etant
conditionn�e, en partie au moins, par le
degr�e d’abondance d’autres vitamines
ou nutriments. Dans le cas des vitamines

Abstract: Antagonist or synergistic interactions have been shown between vitamins A,
D, E and K on their respective intestinal absorption (i.e. for vitamins A and E), metabolism
(i.e. for vitamins E and K) and biological effects (i.e. for vitamins A and D). Studies have
variously indicated antagonistic, additive or synergistic effects of vitamin A in
combination with vitamin D, occurring during hormonal ligand binding to their
respective nuclear receptors and at multiple steps in cell. In vitro experimental studies
have demonstrated that vitamins C and E, the main dietary antioxidants, can interact
positively, and this has been confirmed as occurring in vivo. The putative interaction
may be direct, via vitamin C ‘‘sparing’’ of vitamin E. However, the antioxidant effects of
these two vitamins may operate within the context of an integrating system relying on
many other vitamins and nutrients such as b-carotene, lipoic acid and ubiquinol. Any
alteration, therefore, in the status of a single vitamin or nutrient could affect the status of
other vitamin(s). It also appears that randomized trials aimed to investigate the
protective effects of these nutrients by using supplements could not take in account the
complexity of these interactions. Vitamin E interacts negatively with vitamin K. The
mechanisms by which vitamin E interferes with vitamin K activity, especially blood
clotting, are not known. The interference may involve metabolic pathways. Vitamin E
may compete for the yet undiscovered enzyme involved in the conversion of
phylloquinone (K1) to menaquinone 4 (MK-4, the most potent extrahepatic tissue
vitamin K). Vitamin E competes with K1 for the hypothetical cytochrome P450 enzyme
thatv-hydroxylates the K1 side chain, thereby preventing its b-oxidation and its removal
for MK-4 formation. Finally, vitamin E increases xenobiotic pathways that increase
hepatic metabolism and excretion of all vitamin K forms.
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liposolubles (A, D, E et K), des inter-
actions ont �et�emises en �evidence entre la
vitamineA et la vitamineDou la vitamine
E, entre la vitamineEet la vitamineCou la
vitamine K.

Les interactions vitaminiques se tradui-
sent soit par des effets additifs, soit par
des effets synergiques, soit par des effets
antagonistes (figure 1). Dans le premier
cas, l’interaction des deux vitamines
r�esulte en l’addition de l’effet de chacune
des deux vitamines tandis que dans le
deuxi�eme cas, l’interaction r�esulte en un
effet sup�erieur �a la somme des effets
produits par chaque vitamine. Dans le
troisi�eme cas, la somme des effets est
inf�erieure �a l’effet propre de chaque
vitamine. Les interactions entre les vita-
mines anti-oxydantes (C et E) et le b-
carot�ene ont fait l’objet de nombreuses
�etudes afin d’�evaluer le potentiel pro-
tecteurdechacundeces compos�esoude
leur association vis-�a-vis des pathologies
d�eg�en�eratives. C’est ainsi que les exp�e-
riences de Shklar et al. (1993) sur le
cancer de l’abajoue de hamster sont
particuli�erement int�eressantes, car le
cancer d�evelopp�e exp�erimentalement
chez ces animaux est en tout point
comparable au cancer naturel. Ces
auteurs n’observent pas de r�egression
des tumeurs induites si le b-carot�ene ou
la vitamine E sont administr�es isol�ement.
En revanche, lorsque le b-carot�ene et la
vitamine E sont administr�es en même
temps, les tumeurs induites par l’admi-
nistration locale de dim�ethylbenzan-
thrac�ene (DMBA), un initiateur tumoral,
r�egressent totalement.

Interactions entre
les vitamines A et D

Les interactions entre la vitamine A et
la vitamine D sont complexes. L’acide
r�etinoı̈que tout-trans (AR-tt) et l’acide
r�etinoı̈que 9-cis (AR 9-cis), les formes
actives de la vitamine A, et la 1,25(OH)2
vitamine D3, exercent leurs effets biolo-
giques en se liant �a des r�ecepteurs
nucl�eaires sp�ecifiques : le vitamin D
receptor (VDR) pour la 1,25(OH)2D3 ;
les r�ecepteurs de l’acide r�etinoı̈que (RAR-
a, -b et -g), qui sont activ�es par l’AR-tt et
l’AR 9-cis ; les r�ecepteurs du r�etinoı̈de X
(RXR-a, -b et -g), qui lient l’AR 9-cis. Ces
r�ecepteurs se lient �a des �el�ements de
r�eponse sous la forme d’h�et�erodim�eres
avec RXR (RAR-RXR et VDR-RXR).
L’�el�ement de r�eponse �a la vitamine D
(VDRE) fixe l’h�et�erodim�ere RXR-VDR

et l’�el�ement de r�eponse �a l’acide
r�etinoı̈que se lie �a RXR-RAR. Le ligand
sp�ecifique des r�ecepteurs RXR, l’AR
9-cis, peut donc moduler l’action
de 1,25(OH)2D3. Les �etudes sur les
effets de l’AR 9-cis en combinaison avec
1,25(OH)2D3 ont indiqu�e des effets
antagonistes, additifs ou synergiques
(tableau 1). Le contrôle de la produc-
tion de l’ost�eocalcine chez le rat est un
exemple illustrant comment la vitamine
A module l’expression de g�enes induit
par la 1,25(OH)2D3. L’AR 9-cis att�enue
la capacit�e de 1,25(OH)2D3 �a induire
une accumulation de l’ARNm qui code
l’ost�eocalcine, la liaison de l’h�et�ero-
dim�ere au VDRE et la transcription �a
partir d’une construction VDRE-g�ene
reporter. L’antagonisme exerc�e par
l’AR 9-cis dans le syst�eme ost�eocalcine
chez le rat peut aussi mettre en jeu un
m�ecanisme de « d�etournement » du RXR,
du fait des concentrations �elev�ees de cet
agoniste, pouvant induire une diminu-
tion de la disponibilit�e de RXR (Mac
Donald et al., 1993). Les effets additifs
ou synergiques de AR 9-cis vis-�a-vis de
1,25(OH)2D3 d�ependent dem�ecanismes
transcriptionnels et post-transcription-
nels complexes. Ces effets synergiques
sont observ�es dans de nombreux syst�e-
mes cellulaires. C’est ainsi que l’AR 9-cis
et la 1,25(OH)2D3 exercent un effet
inhibiteur sur la croissance et un effet
potentialisateur sur la diff�erenciation de

cellules canc�ereuses, que ce soient les
cellules de carcinome pancr�eatique
humain (Zugmaier et al., 1996) ou de
carcinome de côlon humain (Kane et al.,
1996), les k�eratinocytes (Segaert et al.,
1997).

L’AR-9-cis peut aussi moduler l’activit�e
de la vitamine D3 et de ses analogues
synth�etiques en r�egulant diff�erentes
�etapes de la transcription et l’expression
de g�enes impliqu�es dans le m�etabolisme
de cette vitamine. La forme circulante
majeurede la vitamineD, la 25(OH)Dest
li�ee �a la vitamin D-binding protein (DBP).
Avant d’être activ�ee en 1,25(OH)2 vita-
mine D dans le rein, le complexe 25(OH)
vitamine D/DBP est internalis�e dans un
premier temps par endocytose m�edi�ee
par un r�ecepteur compos�e de la m�ega-
line et de la cubiline. La presque totalit�e
de la 1,25(OH)2 D3 �etant li�ee �a la DBP
(> 99 %), l’endocytose r�ecepteur-
d�ependante de ce complexe est essen-
tielle �a sa capture cellulaire D et �a ses
actions biologiques. En fait, plusieurs
�etudes r�ecentes montrent que de nom-
breux �epith�eliums, dont l’�epith�elium de
la thyroı̈de, des organes reproducteurs,
du sein et de la prostate, expriment ce
complexe. L’expression de ce complexe
dans les cellules T-47D de cancer du
sein humain est modul�ee par l’AR-tt
(Chlon et al., 2008). Il apparaı̂t donc
que la vitamine A peut moduler le
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Figure 1. Repr�esentation sch�ematique d’un effet additif et d’un effet synergique.
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m�etabolisme de la vitamine D dans ces
cellules.

Interactions entre les
vitamines A et E

Les interactions entre les vitamines A et E
ont �et�e principalement �etudi�ees chez
les animaux de laboratoire et les ani-
maux d’�elevage. Chez le rat carenc�e en
vitamine A, les symptômes oculaires tels
que la x�erophtalmie se d�eveloppent
plus rapidement lorsque les r�eserves
de vitamine E sont faibles (McLaren,
1959). Les m�ecanismes par lesquels
la vitamine E �epargne la vitamine A
incluent : une protection de la vitamine
A de l’oxydation dans la lumi�ere intes-
tinale ; une augmentation de l’absorp-
tion intestinale de la vitamine A ; une
augmentation du stockage de la vita-
mine A. Une relation entre le niveau des
r�eserves de vitamine A et la teneur du
r�egime en vitamine E a �et�e �etablie par
plusieurs auteurs. D�es 1940, Moore
montre que les rats qui reçoivent un
r�egime contenant de la vitamine E ont
une teneur de vitamine A dans le foie
10 fois plus importante que celle des
animaux consommant un r�egime sans

vitamine E (Moore, 1940). De plus, les
stocks h�epatiques de vitamine A de rats
carenc�es en vitamine A diminuent
plus rapidement lorsque les animaux
consomment un r�egime carenc�e en
vitamine E que lorsqu’ils consomment
un r�egime contenant de la vitamine E.

Chez le poulet, des apports �elev�es de
vitamine A (100 fois les apports
conseill�es) interf�erent avec l’absorption
de la vitamine E (Sklan et Donoghue,
1982) et sont associ�es �a une diminution
tr�es significative de la concentration
s�erique de l’a-tocoph�erol (Abawi et
Sullivan, 1989). Chez le porc, l’effet
de la consommation de doses tr�es
�elev�ees de vitamine A (15 fois les
apports conseill�es) sur la concentration
s�erique de l’a-tocoph�erol n’est pas
observ�e (Anderson et al., 1995). Chez
l’homme, les r�esultats des �etudes qui
ont investigu�e les effets de l’administra-
tion de b-carot�ene, seul ou associ�e �a la
vitamine A, sur le statut en vitamine E
sont discordants. Une « suppl�ementa-
tion » par des doses de b-carot�ene �egales
�a 15, 30, 45 et 60 mg pendant 9 mois
induit une diminution progressive des
concentrations s�eriques de l’a-tocoph�e-
rol (Xu et al., 1992) tandis que l’admi-

nistration de b-carot�ene n’a pas
d’effet sur les concentrations s�eriques
d’a-tocoph�erol pour d’autres auteurs
(Albanes et al., 1992 ; Nierenberg
et al., 1994 ; Willett et al., 1983).
Enfin, l’administration de vitamine A
(25 000 UI/j) associ�ee au b-carot�ene
(30 mg/j) pendant six ans induit une
augmentation faible mais significative
de la concentration s�erique de l’a-
tocoph�erol (Goodman et al., 1994).
Les discordances entre ces diff�erentes
�etudes peuvent être dues �a de nom-
breux facteurs dont le statut vitami-
nique A et E des sujets �etudi�es, les doses
utilis�ees et la dur�ee de l’�etude. Les
r�esultats obtenus chez les animaux de
laboratoire ne peuvent être transpos�es �a
l’homme : les doses utilis�ees �etaient tr�es
�elev�ees ; le m�etabolisme de la vitamine
A et du b-carot�ene n’est pas compa-
rable chez l’homme et chez les animaux
de laboratoire.

Des travaux anciens montrent que
l’utilisation du b-carot�ene chez le rat
est sensible �a l’apport de vitamine E.
Tandis qu’un apport normal de vitamine
E stimule la conversion du b-carot�ene
en vitamine A, des doses �elev�ees de
vitamine E r�eduisent significativement
la quantit�e de vitamine A form�ee et
stock�eedans le foie (JohnsonetBaumann,
1948). Cet effet est observ�e même
lorsque le b-carot�ene est administr�e par
voie intraveineuse avec l’a-tocoph�erol
(McGilivray et Worker, 1958). Les doses
�elev�ees de vitamine C semblent aussi
moduler l’utilisation du b-carot�ene
(Mayfield et Roehm, 1956).

Interactions entre
les vitamines C et E

Le stress oxydatif induit des dommages
irr�eversibles dans les mol�ecules telles
que les lipides, les prot�eines et l’ADN. Il
a �et�e impliqu�e de ce fait dans la gen�ese
de nombreuses maladies dites de civili-
sation (cancers, ath�eroscl�erose, diab�ete
sucr�e, maladie d’Alzheimer. . .). De
nombreuses �etudes chez l’animal et
chez l’homme ont mis en �evidence un
rôle protecteur des vitamines anti-oxy-
dantes (C, E) et des carot�enoı̈des (en
particulier le b-carot�ene). De ce fait, des
essais randomis�es ont �et�e conduits afin
de confirmer l’existence d’une relation
de cause �a effet. Malheureusement,
les r�esultats de ces essais ont �et�e le
plus souvent n�egatifs ou ont montr�e
que l’administration de doses �elev�ees

Tableau 1. Effets de l’acide 9-cis r�etinoı̈que sur la prolif�eration et la diff�erenciation cellulaires,
l’accumulation d’ARNm sp�ecifiques et la transactivation par l’h�et�erodim�ere VDR-RXR.

Effets antagonistes*

1. Blocage de l’action antiprolif�erative de 1,25(OH)2D3 sur les cellules du cancer du côlon

(Kane et al., 1996) ; inhibition de la chondrogen�ese dans les cellules m�esenchymateuses

du bourgeon d’aile de poulet (Tsonis et al., 1996).

2. Inhibition de l’accumulation de l’ARNm d’ost�eocalcine dans les cellules d’ost�eosarcome
ROS 17/2.8 (MacDonald et al., 1993).

3. Inhibition de la liaison du complexe VDR-RXR aux �el�ements de r�eponse VDRE de

l’ost�eocalcine et de l’ost�eopontine (MacDonald et al., 1993).

4. Suppression de la transactivation d’un g�ene reporter d’un �el�ement de r�eponse
osteopontin ou osteocalcin VDRE-like dans des cellules transfect�ees (MacDonald et al.,

1993).

Effets additifs ou synergiques*

1. Effets antiprolif�eratifs sur plusieurs cellules en culture : carcinome pancr�eatique humain

(Capan-1 et Capan-2) (Zugmaier et al., 1996), cancer du côlon (Caco-2) (Kane et al.,

1996), leuc�emie humaine promy�elocytaire (U937 et HL-60) (Nakajima et al., 1996),

cancer de la prostate (LNCaP) (Blutt et al., 1997) et cancer du sein (MCF-7) (James et al.,
1995).

2. Induction de l’ARNm de la 24-hydroxylase (24-OHase) (Kang et al., 1997) dans la peau

chez l’homme et les cellules du cancer du côlon (HT-29) (Kane et al., 1996).

3. Pas de donn�ees disponibles.

4. Transactivation lors de transfections en employant les VDRE suivants : 24-OHase de rat

(Kephart et al., 1995) ; ost�eopontine de souris (Carlberg et al., 1993) ; ost�eocalcine

humaine (Carlberg et al., 1993) ; calbindine-D9k (Schr€ader et al., 1995).

*1 : Croissance et diff�erenciation cellulaires ; 2 : Accumulation d’ARNm ; 3 : H�et�erodim�erisation

VDR-RXR ; 4 : Transactivation.
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d’antioxydants pouvait favoriser le
d�eveloppement des pathologies qu’ils
�etaient suppos�es pr�evenir. Les r�esultats
n�egatifs de ces essais ont �et�e imput�es aux
types de sujets inclus (fumeurs, sujets
expos�es �a l’amiante. . .) et �a l’absence
de prise en compte des synergies entre
les diff�erents antioxydants (vitamine C
et vitamine E, par exemple). Il est en
fait impossible de recr�eer dans les
suppl�ements les nombreuses synergies
existant dans les aliments. La synergie
entre vitamine C et vitamine E est bien
d�emontr�ee in vitro. Le m�ecanisme de
cette synergie – la r�eductiondes radicaux
tocoph�eroxyles (a-TO�

) par l’acide
L-ascorbique pour r�eg�en�erer l’a-
tocoph�erol (figure 2) – a �et�e mis en
�evidence �a l’aide de la RPE (Niki et al.,
1982) et de la radiolyse puls�ee, soit en
solution pure, soit dans des solutions
contenant des liposomes. La figure 3
repr�esente l’oxydation en solution alcoo-
lique du m�ethyl-linol�eate initialis�ee par
le 2,2’-azo-bis 2,4-dim�ethylval�eronitrile
(AMVN). En l’absence d’antioxydant,
l’oxydation du m�ethyl-linol�eate est
rapide (courbe1). L’additiond’ascorbate
(courbe 2) ou d’a-tocoph�erol (courbe 3)
au milieu r�eactionnel ralentit significati-
vement l’oxydation du m�ethyl-linol�eate
et une p�eriode de latence apparaı̂t
clairement. Lorsque le m�elange ascor-
bate/tocoph�erol est ajout�e �a la solution
alcoolique (courbe 4), la p�eriode de
latence est encore plus longue (Niki
et al., 1984). Les vitesses de consomma-
tion de l’ascorbate et de la vitamine E au
cours de l’oxydation dum�ethyl-linol�eate
sontdiff�erentes. Lorsque l’ascorbateou la
vitamine E sont ajout�es �a la solution
�ethanolique, leur concentration respec-
tive diminue lin�eairement avec le temps.
En revanche, lorsqu’un m�elange ascor-
bate/vitamine E est utilis�e, l’ascorbate est
d’abord consomm�e et l’a-tocoph�erol
commence �a être oxyd�e lorsque l’ascor-
bate est presque totalement oxyd�e
(figure 4 ; Niki et al., 1984). Ces donn�ees
montrent que l’a-tocoph�erol, en pi�ege-
ant les radicaux peroxyles, est oxyd�e en
radical tocoph�eroxyle (a-TO�

) et que ce
radical est imm�ediatement r�eg�en�er�e par
l’ascorbate en a-tocoph�erol. Lorsque la
totalit�e de l’ascorbate a �et�e utilis�ee pour
r�eg�en�erer la forme radicalaire de la
vitamine E, celle-ci ne peut plus être
r�eg�en�er�ee et sa concentration diminue
progressivement. La synergie entre
ascorbate et a-tocoph�erol a �et�e aussi
mise en �evidence �a l’aide de liposomes.
Les liposomes constituent un milieu

h�et�erog�ene dans lequel l’ascorbate, du
fait de son caract�ere hydrosoluble, se
r�epartit pr�ef�erentiellement dans la phase
aqueuse, et l’a-tocoph�erol, du fait de sa
solubilit�e dans les phospholipides, se
positionne pr�ef�erentiellement �a l’int�e-
rieurde lamembrane.Cemod�eleest plus

int�eressant, car plus proche des condi-
tions in vivo. Lorsque les esp�eces radica-
laires sont g�en�er�ees dans la phase
aqueuse, la vitamine C ou la vitamine E
inhibe le processus oxydatif – chaque
vitamine induisant une p�eriode de
latence diff�erente (figure 5). En pr�esence

LOOH 

LOO

Radical
tocophéroxyle

Tocophérol

Ascorbate 

Radical ascorbate

Figure 2. R�eg�en�eration de la vitamine E par l’acide ascorbique.
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Figure 3. Inhibition de l’oxydation du m�ethyl linol�eate en milieu alcoolique (alcool tert-butylique/
m�ethanol ; 3 :1 ; vol/vol) par la vitamine C et/ou la vitamine E (d’apr�es Niki et al., 1984).
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des deux vitamines, la dur�ee de la
p�eriode de latence est �egale �a la somme
des dur�ees de chaque p�eriode de latence
(figure 5), l’effet est donc additif. Lorsque
les esp�eces radicalaires sont initialis�ees �a
l’int�erieur des membranes de phospha-

tidylcholine, l’ascorbate n’a plus d’effet
direct. Cependant, lorsque l’a-toco-
ph�erol est ins�er�e dans les membranes,
l’ascorbate augmente la dur�ee de la
p�eriode de latence et l’effet est syner-
gique. L’importance de la synergie entre

la vitamine C et la vitamine E d�epend
de la chimie radicalaire de cette derni�ere.
Le radical tocoph�eroxyle a-TO�

form�e
lorsque la vitamine E neutralise les
radicaux peroxyles LOO

�
g�en�er�es dans

la phase lipidique, peut r�eagir avec un
autre radical p�eroxyle pour donner un
produit stable (r�eaction 1), ou avec un
radical tocoph�eroxyle pour donner un
dim�ere (r�eaction 2) ou avec l’ascorbate
(AH-) pour être r�eg�en�er�e en a-
tocoph�erol, l’ascorbate �etant oxyd�e en
radical ascorbyle A-� (r�eaction 3) :

α-TO• + LOO• → LOO-α-TO (réaction 1)

α-TO• + α-TO• → α-TO-α-TO (réaction 2)

α-TO• + AH- → α-TOH + A-• (réaction 3)

La r�eg�en�eration de la vitamine E est
d’autant plus efficace que la concentra-
tion du radical peroxyle et/ou du radical
tocoph�eroxyle est basse et que celle de
l’ascorbate est �elev�ee. L’efficacit�e de
cette r�eg�en�eration d�epend en fait prin-
cipalement de l’accessibilit�e de l’ascor-
bate au radical tocoph�eroxyle. In vivo, la
vitamine E serait r�eg�en�er�ee �a l’interface
cytosol (phase aqueuse)/membrane cel-
lulaire (bicouche de phospholipides) et
l’interaction ascorbate/radical tocoph�e-
roxyle serait facilit�ee par le positionne-
mentdunoyauchromanoxyle�aproximit�e
de la surface de la membrane. Dans ce
mod�ele, la queue phytyle du tocoph�erol
est bien ancr�ee dans la double couche
lipidique et le noyau chromanol « flotte »
comme un cerf-volant au contact de
l’interface phase aqueuse/phase lipi-
dique afin de rendre accessible �a l’ascor-
bate la fonction hydroxyle en position 6
du noyau chromanol qui est oxyd�e. Ces
donn�ees exp�erimentales ont �et�e repro-
duites ex vivo �a l’aide de diff�erents
mod�eles cellulaires. En fait, la r�eg�en�era-
tion de la vitamine E ne d�epend pas que
de l’ascorbate : le radical tocoph�eroxyle
pourrait aussi arracher un �electron �a
l’ubiquinol (coenzyme Q10) membra-
naire. De même, l’acide lipoı̈que, le
glutathion et le b-carot�ene semblent
interagir entre eux et avec la vitamine E
afin de maintenir la constance de l’�etat
redox cellulaire. Un sch�ema hypo-
th�etique a donc �et�e propos�e (figure 6).
Ce sch�ema montre clairement la multi-
plicit�e et la compl�ementarit�edesm�ecani-
smes dont la cellule dispose pour lutter
contre le stress oxydant. Il explique aussi
les difficult�es rencontr�ees pourmettre en
�evidence l’existence de ces synergies
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Figure 4. Consommation de la vitamine E (�) et de la vitamine C ( ) au cours de l’oxydation
du m�ethyl-linol�eate �a 27 8C dans le m�elange alcool ter-butylique/m�ethanol (3:1, vol.vol)
(d’apr�es Niki et al., 1984).
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in vivo. De nombreuses �etudes conduites
chez l’animal ou chez l’homme �etayent
l’hypoth�ese de l’existence, in vivo, d’une
synergie entre vitamine C et vitamine E.
C’est ainsi qu’une « suppl�ementation »
par la vitamine C induit une augmenta-
tion significativede la teneurdes tissus en
vitamine E chez le cobaye. �A l’inverse,
chez cet animal, une carence en vitamine
C induit une diminution des teneurs
tissulaires en vitamine E (Bertinato et al.,
2007). Chez le rat Wistar ODS, qui a
perdu la capacit�e de synth�etiser la
vitamine C, la teneur en vitamine E du
plasma, du foie, du cerveau et du
poumon est significativement plus
�elev�ee lorsque les animaux consomment
un r�egime enrichi en vitamine C.

Chez l’homme, la capacit�e de la vita-
mine C �a pr�eserver la vitamine E a �et�e
d�emontr�ee chez les fumeurs (Bruno
et al., 2006). L’administration par voie
orale d’une dose �elev�ee de vitamine C
(0,5 g/j) chez des patients diab�etiques
induit une augmentation des concen-
trations s�eriques de vitamine C et de
glutathion r�eduit et de la teneur des LDL
en vitamine E mais n’a pas d’effet sur les
marqueurs de la peroxydation lipidique
et la susceptibilit�e des LDL �a la per-
oxydation induite par radiolyse (Tessier
et al., 2009).

L’ath�eroscl�erose repr�esente une cause
majeure de d�ec�es dans les pays indu-
strialis�es. Les donn�ees exp�erimentales

sugg�erent que l’oxydation des LDL
constitue un processus important dans
le d�eveloppement de la plaque d’ath�e-
rome. De ce fait, l’hypoth�ese que la
diminutiondu stress oxydatif peut aider �a
pr�evenir la maladie ou �a att�enuer sa
progression a �et�e formul�ee. Si plusieurs
�etudesexp�erimentalesouessais cliniques
montrent que les vitamines C et E ont
un rôle protecteur, tr�es peu d’essais
randomis�es ont mis en �evidence un effet
b�en�efique de la vitamine E associ�ee �a la
vitamine C vis-�a-vis du risque de patho-
logies isch�emiques. Cependant, trois
essais randomis�es r�ecents utilisant des
doses �elev�ees des deux vitamines, dans
des populations pr�esentant un stress
oxydatif important, montrent que cel-
les-ci retardent le d�eveloppement de
l’art�erioscl�erose (Boaz et al., 2000 ;
Fang et al., 2002 ; Salonen et al.,
2000). De même, chez des patients
hypertendus, l’administration conjointe
de vitamine C (1 g/j) et de vitamine E
(400 IU/j) pendant 8 semaines est
associ�ee �a une am�elioration de la
rigidit�e art�erielle et de la fonction
endoth�eliale (Plantinga et al., 2007),
tandis que l’administration de vitamine
E (1 000 UI/j), seule, pendant 10 semai-
nes n’a aucun effet sur la fonction
endoth�eliale d’adultes âg�es (Simons
et al. 1999). L’effet synergique b�en�e-
fique de l’administration de vitamine C
et de vitamine E vis-�a-vis de la fonc-
tion endoth�eliale d�epend de plusieurs

m�ecanismes. La vitamine E �etant
r�eg�en�er�ee par la vitamine C, l’adminis-
tration de vitamine C et de vitamine E
contrecarre plus efficacement l’action
d�el�et�ere du stress oxydatif sur le NO. De
plus, ces deux vitamines augmentent
directement la production du NO
(Heller et al., 2006) : d’une part, la
vitamine C am�eliore la disponibilit�e de
la t�etrahydrobiopt�erine, le cofacteur
de la NO synthase ; d’autre part, la
vitamineCpotentialise l’activationde la
NO synth�etase par l’a-tocoph�erol. Au
total, ces deux vitamines agissent donc
demani�ere synergique en optimisant la
synth�ese endoth�eliale du NO (Heller
et al., 2006). Dans l’�etude theWomen’s
AntioxidantCardiovascular Study (WACS),
les femmes dans le groupe « vitamine C
+ vitamine E » ont un risque d’accident
vasculaire c�er�ebral plus faible que les
femmes du groupe placebo (RR = 0,69 ;
IC �a 95 % = 0,49-0,98, p = 0,04) (Cook
et al., 2007).

Interactions entre
b-carot�ene et vitamine E
et autres micronutriments

�A la fin du XXe si�ecle, les carot�enoı̈des,
et en particulier le b-carot�ene, ont
�et�e l’objet d’un grand int�erêt dans le
domaine de la pr�evention du cancer, car
de nombreuses �etudes exp�erimentales
montraient que le b-carot�ene joue un
rôle protecteur vis-�a-vis de la carcino-
gen�ese et des enquêtes �epid�emiologi-
ques tantprospectivesque r�etrospectives
avaient mis en �evidence une relation
inverse entre la consommation de fruits
et l�egumes color�es riches en carot�e-
noı̈des, ou les apports de b-carot�ene,
ou les taux circulants de b-carot�ene
d’une part et le risque de cancer, d’autre
part. Malheureusement, peu d’�etudes
d’intervention ont confirm�e ces donn�ees.
Deux �etudes d’intervention montrent en
fait que le b-carot�ene augmente l’inci-
dence du cancer du poumon chez les
fumeurs ou les hommes ayant travaill�e au
contact de l’amiante (�Etude CARET,
Omenn et al., 1996 ; The Alpha-Tocophe-
rol, Beta-Carotene Cancer Prevention study
group, 1994). Plusieurs m�ecanismes ont
�et�e �evoqu�es pour expliquer ces r�esultats.
Les doses de b-carot�ene utilis�ees dans
ces deux essais randomis�es sont �elev�ees
(20-30 mg/j) et sont associ�ees �a des
concentrations s�eriques tr�es sup�erieures
�a celles mesur�ees dans la population non
suppl�ement�ee (300 mg/dL pour l’�etude
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ATBC, 210 mg/dL pour l’�etude CARET et
20 �a 100 mg/dL dans la population
française non suppl�ement�ee). Les essais
ont �et�e conduits sur une dur�ee courte
tandis que les �etudes d’observation ont
�evalu�e des apports habituels qui refl�etent
des habitudes alimentaires de plusieurs
ann�ees. De plus, ces essais ont examin�e
les effets d’un seul nutriment tandis que
les �etudes �epid�emiologiques �evaluent les
effets du b-carot�ene apport�e par des
aliments contenant de nombreuses sub-
stances ayant un rôle protecteur poten-
tiel. Il est probable que le potentiel
« procarcinog�ene » du b-carot�ene soit
du �a son effet pro-oxydant. Les carotnoı̈-
des neutralisent l’oxyg�ene singulet 1O2

et les radicaux hydroperoxyles ROO. Le
b-carot�ene (b-CAR) est particuli�erement
r�eactif vis-�a-vis des radicaux hydropero-
xyles en donnant un cation radicalaire
(CAR

�+) :

ROO• + β-CAR → RO2 + CAR•+

L’activit�e anti-oxydante des carot�e-
noı̈des est d’autant plus importante
que la pression partielle de l’oxyg�ene
du milieu est basse. Lorsque la pression
partielle en oxyg�ene augmente, les
carot�enoı̈des deviennent pro-oxydants.
L’activit�e pro-oxydante du b-carot�ene a
�et�emise en �evidence dans de nombreux
mod�eles cellulaires et pourrait être li�ee
�a une alt�eration des d�efenses anti-
oxydantes. Le traitement de cellules
en culture par les carot�enoı̈des alt�ere
le m�etabolisme de la vitamine E. Lors-
qu’un stress oxydatif est induit dans des
membranes isol�ees ou des cellules
enti�eres, la diminution de leur teneur
en vitamine E est plus importante en
pr�esence de b-carot�ene. Cependant, le
b-carot�ene en pr�esence d’autres anti-
oxydants peut avoir un effet antioxy-
dant. Dans les membranes cellulaires,
l’effet inhibiteur du m�elange b-
carot�ene + a-tocoph�erol vis-�a-vis de la
lipoperoxydation est beaucoup plus
important que la somme des effets
inhibiteurs propres �a chacun de ces deux
antioxydants. Cette synergie s’exerce
aux d�epens de l’a-tocoph�erol. Dans un
premier temps, celui-ci est consomm�e et
retarde ainsi la formation des produits
d’oxydation et d’auto-oxydation form�es
�a partir du b-carot�ene. Le b-carot�ene
induit la consommation de l’a-
tocoph�erol dans les thymocytes isol�es
de souris et expos�es �a l’action du couple
xanthine/xanthine oxydase. L’augmen-

tation de la consommation de l’a-
tocoph�erol en pr�esence de b-carot�ene
peut r�esulter de l’effet protecteur que le
premier exerce vis-�a-vis du second ; l’a-
tocoph�erol, en bloquant l’oxydation du
b-carot�ene et/ou en inhibant la forma-
tiondes radicauxd�eriv�es, serait oxyd�e. Le
b-carot�ene module aussi la teneur en
glutathion de cellules isol�ees. L’addition
de b-carot�ene au milieu de culture de
cellules leuc�emiques HL-60 entraı̂ne une
diminution de la concentration de gluta-
thion r�eduit et une augmentation de la
concentration de glutathion oxyd�e dans
ces cellules. Les interactions du b-
carot�ene avec les autres antioxydants
semblent d�eterminer s’il a des effets
antioxydants ou pro-oxydants. La pr�e-
sence d’autres antioxydants limite les
effets pro-oxydants du b-carot�ene. Dans
des membranes isol�ees, des concentra-
tions �elev�ees de b-carot�ene acc�el�erent le
processus de lipoperoxydation, mais en
pr�esence de l’a-tocoph�erol cet effet
n’est plus observ�e. Dans plusieurs
lign�ees cellulaires tumorales, les effets
pro-oxydants du b-carot�ene sont totale-
ment supprim�es par l’addition d’a-
tocoph�erol. L’a-tocoph�erol bloque la
production des esp�eces radicalaires
d�eriv�ees de l’oxyg�ene induite par le b-
carot�ene dans les cellules d’ad�enocarcin-
ome et les cellules HL-60.

Interactions entre
vitamine E et vitamine K

Bien que l’existence d’interactions entre
les vitamines E et K soit connue depuis
plus de 50 ans, les m�ecanismes
impliqu�es ne sont pas encore pr�ecis�es.
En 2000, le Food and Nutrition Board
am�ericain a fix�e la limite de s�ecurit�e
pour la vitamine E en se r�ef�erant �a des
travaux chez le rat montrant que des
doses �elev�ees de vitamine E favorisent
les h�emorragies, un ph�enom�ene qui
peut être annul�e par l’administration de
vitamine K (Wheldon et al., 1983). La
consommation de suppl�ements de vita-
mine E diminue le risque de thrombose
veineuse de 21 % dans l’�etude the
Women’s Health Study (Glynn et al.,
2007) et inhibe la carboxylation de la
prothrombine (Booth et al., 2004).
L’essai randomis�e avec placebo, the
Women’s Health Study, a test�e si la
vitamine E (600 UI/j) peut pr�evenir les
maladies cardiovasculaires ou le cancer
chez environ 40 000 femmes am�ericai-
nes âg�ees de 45 ans ou plus. Les

r�esultats montrent que la consomma-
tion de vitamine E pendant 10 ans n’a
pas d’effet sur l’incidence du cancer, des
maladies cardiovasculaires ou la
mortalit�e globale mais diminue le taux
de mortalit�e due aux pathologies car-
diovasculaires de 24 %. La diminution
de la mortalit�e cardiovasculaire chez les
femmes trait�ees par la vitamine E a �et�e
attribu�ee �a une diminution de l’inci-
dence des morts subites, mais aucun
m�ecanisme ne fut sugg�er�e par les
auteurs de l’�etude. Cette diminution
pourrait être due �a un effet anticoagu-
lant de la vitamine E, la consommation
de suppl�ements contenant de la vita-
mine E �etant associ�ee �a une r�eduction
significative de l’incidence des throm-
boses veineuses (RR = 0,79 ; IC �a 95 %,
0,66-0,94 ; p = 0,01) et �a une incidence
significativement plus importante des
saignements de nez (RR = 1,06 ; IC �a
95%, 1,01-1,11 ; p = 0,02). La vitamine
E pourrait avoir un effet anticoagulant
en modulant le m�etabolisme de la
vitamine K. Le terme « vitamine K »
d�esigne trois substances liposolubles,
d�erivant du noyau 2-m�ethyl-1,4-naph-
toquinone, la phylloquinone (vitamine
K1), les m�enaquinones (vitamine K2) et
la m�enadione (vitamine K3). La vitamine
K1 constitue plus de 90% de la vitamine
K alimentaire, mais la principale forme
pr�esente dans les tissus chez l’homme
est la m�enaquinone-4 (MK-4). Les
m�enaquinones se distinguent de la
vitamine K1 par leur chaı̂ne lat�erale
form�ee d’unit�es isopr�enyles en nombre
variable (de 4 �a 12). La vitamine K1 est
convertie dans le foie enm�enadione, qui
est m�etabolis�ee en MK-4 dans les tissus
extra-h�epatiques (figure 7). Les vitami-
nes K1 et MK-4 sont m�etabolis�ees, apr�es
v- et b-oxydation de leur chaı̂ne
lat�erale, en 5C- et 7C-aglycones, qui
sont excr�et�ees apr�es conjugaison dans
la bile et les urines. Plusieurs hypo-
th�eses ont �et�e �evoqu�ees quant aux
m�ecanismes mis en jeu dans l’interac-
tion entre la vitamine E et la vitamine K :
(1) la vitamine E inhibe l’enzyme mise
en jeu dans la coupure de la chaı̂ne
lat�erale de la phylloquinone pour
conduire �a la m�enadione ; (2) la
vitamine E stimule les enzymes �a cyto-
chrome P450 impliqu�ees dans le
m�etabolisme et l’excr�etion de toutes
les formes de vitamine K ; (3) la vitamine
E entre en comp�etition avec la vitamine
K1 vis-�a-vis du cytochrome P450 qui
« v-oxyde » la chaı̂ne lat�erale et inhibe
de ce fait la b-oxydation de celle-ci en
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m�enadione (figure 7). L’hypoth�ese que
la vitamine E interf�ere avec la conversion
de la vitamine K1 en MK-4 est support�ee
par l’observation que les concentrations
extra-h�epatiques de cettem�enaquinone
sont plus basses chez les rats consom-
mant un r�egime enrichi en vitamine E
(Tovar et al., 2006). Chez l’homme, la
consommation d’une dose �elev�ee de
vitamine E (1 000 UI/j) est associ�ee �a une
augmentation de la concentration de
prothrombine anormale, peu ou pas
carboxyl�ee (PIVKA II, Protein Induced by
Vitamin K Absence or antagonists)
(Booth et al., 2004). De plus, l’expres-
sion du g�ene qui code le facteur de
coagulation IX est r�egul�ee �a la baisse par
la vitamine E (Barella et al., 2004). La
vitamine K intervient �a la phase post-
transcriptionnelle de la synth�ese de
plusieurs prot�eines de la coagulation,
dont le facteur IX, par une r�eaction de
carboxylation qui transforme des
pr�ecurseurs inactifs en prot�eines fonc-
tionnelles. La vitamine E bloque cette
r�eaction de carboxylation ainsi que le
montrent Tovar et al. (2006) chez le rat.
Enfin, l’alt�eration du pouvoir de coagu-
lation du sang par la vitamine E peut
être induite par l’effet de l’a-tocoph�erol
sur les plaquettes. L’a-tocoph�erol inhibe
l’agr�egation plaquettaire (Steiner et
Anastasi, 1976). Cependant, cet effet
a �et�e observ�e in vitro et en pr�esence de
doses pharmacologiques d’a-tocoph�e-
rol. Ainsi, il est peuprobable que les effets
de la vitamine E sur les plaquettes soient

mis en jeu dans les effets antithrombo-
tiques de cette vitamine.

Conclusion

Les interactions entre les vitamines
liposolublesA,D, EetK sontnombreuses,
complexes et peu �etudi�ees bien que leur
description soit essentielle. De nombreu-
ses �etudes prospectives ont mis en
�evidence que les sujets consommant le
plus de fruits et l�egumes ont un risque
plus faible de d�evelopper un cancer ou
une maladie cardiovasculaire tandis que
les essais randomis�es utilisant soit des
antioxydants seuls soit un m�elange
complexe de plusieurs antioxydants
(vitamines ou autres) ont rarement
mis en �evidence un effet b�en�efique. Il
est probable que la composition des
suppl�ements utilis�es dans ces essais ne
refl�ete pas la totalit�e des interactions
complexes existant entre les diff�erentes
substances, nutritionnelles ou non,
pr�esentes dans les produits v�eg�etaux. Il
n’est pas possible d’�etudier toutes les
interactions existant entre les diff�erentes
substances pr�esentes dans les aliments,
qu’elles soient consid�er�ees ou non
comme des nutriments. C’est ainsi que,
classiquement, la r�eg�en�eration de la
vitamine E est consid�er�ee comme
d�ependant de la vitamine C. Nous avons
vu que celle-ci implique aussi l’acide
lipoı̈que, le glutathion ; des travaux
r�ecents mettent aussi en �evidence une

synergie entre la vitamine E et les
polyph�enols pr�esents dans le th�e vert,
ou les flavonols et leurs glycosides, ou le
resv�eratrol et ses analogues. Il apparaı̂t
donc plus int�eressant d’�etudier les effets
des diff�erents aliments sur la sant�e et que
les essais utilisant de suppl�ements consti-
tu�esd’unm�elangedeplusieurs vitamines
et nutriments ne pourront apporter des
r�eponses adapt�ees.
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