
Vitamine E et physiologie du tissu adipeux

La vitamine E, qui correspond �a une
famille dehuitmol�ecules est bien connue
pour son pouvoir antioxydant et son
caract�ere indispensable �a la fertilit�e. Sa
capacit�e �a r�eguler l’expression g�enique
estdeplus enplusd�ecrite etpourrait bien
être le principal vecteur de son activit�e
biologique. Le tissu adipeux, qui consti-
tue la principale r�eserve de vitamine E de
l’organismeest �egalement soumis �a diver-
ses r�egulations m�edi�ees par la vitamine E.
Celles-ci pourraient avoir un impact fort
sur la physiologie du tissu adipeux.

Quelques g�en�eralit�es

Le terme g�en�erique vitamine E regroupe
deux grands groupes de mol�ecules : les
tocoph�erols et les tocotri�enols, compre-
nant chacun 4 vitam�eres a, b, g et d
(Jensen et Lauridsen, 2007 ; Aggarwal
et al., 2010 ; Brigelius-Flohe, 2009 ; Azzi,
2007 ; Traber et Atkinson, 2007). Leurs
structures chimiques se composent d’un
cycle chromanol mono-, di-, ou tri-
m�ethyl�e auquel est rattach�ee une chaı̂ne
lat�erale �a 16 atomes de carbone,
de structure isopr�enique (figure 1). Cette
chaı̂ne permet de d�efinir les deux
grandes familles : les tocoph�erols, �a
chaı̂ne lat�erale satur�ee et les tocotri�enols,
avec une chaı̂ne lat�erale pr�esentant trois

insaturations. La d�esignation a, b, g ou
d d�epend du nombre et de la position
des groupements m�ethyles sur le cycle
aromatique. Dans le cas des tocoph�erols,
l’existence de trois carbones assym�etri-
ques (en position 2 du cycle chromanol,
4’ et 8’ de la chaine lat�erale) permet
l’existence de huit st�er�eo-isom�eres. Si la
forme naturelle est le RRR-a-tocoph�erol,
la forme de synth�ese est un m�elange
rac�emique (RRR, RRS, RSS, RSR, SSS, SRR,
SSR,SRS)d�enomm�eall-rac-a-tocoph�erol,
dont l’efficacit�e biologique est diff�erente,
comme nous le verrons ult�erieurement.

Initialementidentifi�eecommeuncompo-
s�e n�ecessaire �a la reproduction des rats en
1922 (Evans et Bishop, 1922), les pro-
pri�et�es antioxydantes de la vitamine E
furent d�ecrites en 1937. L’activit�e vitami-
nique de la vitamine E, d�efinie par la
capacit�e �a pr�evenir lamort des embryons
chez des rattes gestantes carenc�ees en
vitamine E, est exprim�ee en tocoph�erols-
�equivalent (activit�e de 1 mg de RRR-a-
tocoph�erol),ouenunit�e internationale(la
r�ef�erence est dans ce cas 1 mg de all-rac-
a-tocoph�erol ac�etate). Si le all-rac-a-
tocoph�erol a �et�e utilis�e comme r�ef�erence
pour les unit�es internationales, le RRR-a-
tocoph�erol qui correspond �a la forme
naturelle est la plus biologiquement
active, malgr�e un pouvoir antioxydant

identique. Le g-tocoph�erol quant �a lui
pr�esente une activit�e biologique de
l’ordre de 10 �a 30 % de celle de l’a-
tocoph�erol (Jiang et al., 2001).

Les principales sources
de vitamine E

Dans notre alimentation, les c�er�eales et
les huiles constituent la sourcemajeurede
vitamine E. Les formes les plus fr�equem-
ment rencontr�ees sont le RRR-a et le RRR-
g-tocoph�erol. Les fruits et les l�egumes,
bien que leurs teneurs en vitamine E
soient faibles, contribuent pour environ
15 % aux apports en vitamine E.

En Europe, l’a-tocoph�erol est la forme
majoritairement consomm�ee, tandis
qu’aux �Etats-Unis, le g-tocoph�erol cor-
respond �a environ 70 % des apports en
vitamine E. Cette diff�erence s’explique
par des diff�erences d’habitudes alimen-
taires et notamment le recours important
aux huiles v�eg�etales de mais, soja ou
s�esameaux�Etats-Unis (Jiang etal., 2001).

Les apports conseill�es
en vitamine E

Les apports nutritionnels conseill�es
(ANC) en vitamine E sont variables en
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fonction de l’âge et de l’�etat physiolo-
gique (Martin, 2001). Ainsi les besoins
en vitamine E des adultes sont estim�es �a
12 mg par jour tandis que chez les
enfants, ils sont compris entre 4 et
11 mg (tableau 1). Chez les personnes
âg�ees, compte tenu de l’effet potentiel-
lement b�en�efiques sur un certain nom-
bre de pathologies d�eg�en�eratives, ils ont
�et�e fix�e entre 20 et 50 mg par jour.

Des carences en vitamine E peuvent
conduire notamment �a des atteintes
neuromusculaires ou des l�esions
r�etiniennes (Banks et al., 2010). Ces
carences s’observent dans certains cas
de malabsorption lipidique (cholestase,
abetalipoprot�einemie. . .). Il existe �egale-
ment une pathologie rare et mortelle
dans les pays occidentaux, connue sous
le nom d’ataxie vitamine E-d�ependante,
caus�ee par une mutation de l’a-tocophe-
rol tranfert protein (a-TTP) qui provoque
une forte carence en vitamine E (Gohil et
Vasu, 2010).

Absorption
et m�etabolisation
de la vitamine E

La vitamine E n’est pas d�egrad�ee dans le
haut du tube digestif humain
(Borel et al., 2001). Seule une partie
de la vitamine E contenue dans les
aliments est absorb�ee. La digestion de la
vitamine E suit celle des lipides alimen-
taires. Elle est incorpor�ee dans les
micelles mixtes issues de la digestion
des lipides et est absorb�ee dans le
duod�enum. Les transporteurs scavenger
receptor type B1 (SR-B1) (Reboul et al.,
2006) et Niemann-Pick C1-like 1
(NPC1L1) (Narushima et al., 2008) sont
impliqu�es dans cette absorption. Il est
admis que la vitamine E est incorpor�ee
sous forme libre dans les chylomicrons.
Ce processus implique la MTP (micro-
somal triglycerides transfert protein ;
(Anwar et al., 2007)). En cas de faible
apport alimentaire de lipides ne per-

mettant pas la s�ecr�etion de chylomi-
crons, une partie de la vitamine E
semble être excr�et�ee dans les HDL
d’origine intestinale par un transporteur
de la famille des ATP binding cassettes :
ABCA1 (Anwar et al., 2006, Reboul et al.,
2010). La vitamine E restant dans les
chylomicrons r�esiduels, c’est-�a-dire celle
qui n’a pas �et�e �echang�ee avec d’autres
lipoprot�eines ou distribu�ee aux tissus
p�eriph�eriques lors de la lipolyse par les
lipases endoth�eliales, est capt�ee par le
foie. L’a-tocoph�erol est incorpor�e dans
les very low density lipoprotein (VLDL),
selon un m�ecanisme non �elucid�e, ce qui
va permettre sa distribution aux tissus
p�eriph�eriques. Cette incorporation met
en jeu l’a-tocopherol tranfert protein (a-
TTP), qui poss�ede une st�er�eosp�ecificit�e
forte pour le RRR-a-tocoph�erol, ce qui
explique la pr�epond�erance de ce
vitam�ere dans le plasma (Traber,
2007). En effet, la concentration plas-
matique d’a-tocoph�erol est comprise
entre 12 et 35 mM tandis que la
concentration en g-tocoph�erol est 4 �a
10 fois plus faible (Jiang et al., 2001). De
même, la concentration plasmatique
suite �a une suppl�ementation augmente
moins avec la all-rac-tocoph�erol qu’avec
le RRR-a-tocoph�erol (Burton et al.,
1998), ceci semble être en grande partie
dû �a la haute sp�ecificit�e de l’a-TTP vis-
�a-vis du RRR-a-tocoph�erol (Traber,
2007), ainsi qu’�a une d�egradation du
all-rac-tocoph�erol plus rapide que celle
du RRR-tocoph�erol.

La vitamine E se r�epartit entre les
diff�erentes classes de lipoprot�eines par
des �echanges d�ependants de la plasma
phospholipid transfer protein (PLTP)
(Lemaire-Ewing et al., 2010). La capta-
tion de la vitamine E au niveau tissulaire
pourrait faire intervenir soit le catabo-
lisme des lipoprot�eines sous l’action de
la lipase endoth�eliale, soit un captage
direct apr�es endocytose des LDL ou des
HDL. Le rôle du transporteur lipidique
SR-B1 a �et�e mis en �evidence dans le
captage cellulaire de la vitamine E par
diff�erents tissus (Mardones et al., 2002).
Le transport intracellulaire de la vita-
mine E pourrait faire intervenir des
transporteurs sp�ecifiques appel�es toco-
pherol associated protein (TAP), toutefois
leurs propri�et�es et leurs fonctions restent
�a �elucider (Zingg et al., 2008).

Toutes les formes de vitamine E sont
d�egrad�ees au niveau h�epatique par un
m�ecanisme commun d’v-hydroxylation
catalys�ee par des enzymes �a cytochrome
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Figure 1. Structure des diff�erents vitam�eres de la vitamine E.

Tableau 1. Apports Nutritionnels conseill�es (d’apr�es Martin, 2001).

Cat�egorie de la population Vitamine E
(mg par jour)

Nourrissons 4

Enfants de 1 �a 3 ans 6

Enfants de 4 �a 6 ans 7,5

Enfants de 7 �a 9 ans 9

Enfants de 10 �a 12 ans 11

Adolescents et adolescentes (13 �a 19 ans) 12

Adultes de sexe masculin ou f�eminin 12

Femmes enceintes 12

Femmes allaitantes 12

Personnes âg�ees 20 �a 50
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P450 suivie d’uneb-oxydation (Brigelius-
Flohe et Galli, 2010). Cette voie
m�etabolique est commune avec celle
des x�enobiotiques. Les produits finaux
ainsi obtenus (carboxyethyl hydroxy-
chromanes (CEHC)) conservent leur
noyau chromanol intact mais pr�esentent
une chaı̂ne lat�erale raccourcie. Les CEHC
sont conjugu�es �a l’acideglucuroniqueou
sulfat�es puis �elimin�es par voie biliaire ou
urinaire.

Il existe une forme phosphoryl�ee de l’a-
tocoph�erol, pr�esente enpetitesquantit�es
dans divers �echantillons biologiques
(plasma, tissus. . .) qui proviendrait
d’unephosphorylationde l’a-tocoph�erol
sugg�erant l’existence d’une a-toco-
ph�erol kinase/phosphatase.Denouvelles
activit�es biologiques seraient associ�ees �a
ce m�etabolite de la vitamine E, mais sa
fonctionnalit�e n’est pas encore claire-
ment �etablie (Zingg et al., 2010).

Le tissu adipeux, un site
majeur de stockage
de la vitamine E

La vitamine E absorb�ee est retrouv�ee
dans diff�erents organes mais on estime
que 90 % de la quantit�e totale de
vitamine E est stock�ee dans le tissu
adipeux (Traber et Kayden, 1987), plus
pr�ecis�ement dans la gouttelette lipi-
dique des adipocytes, la fraction
stroma-vasculaire ne contenant qu’une
tr�es faible quantit�e de vitamine E. Ce
pool de vitamine E comprend environ 2/
3 d’a-tocoph�erol et 1/3 de g-tocoph�erol
(Burton et al., 1998). Les tocotri�enols
sont quant �a eux difficilement d�etec-
tables. Cependant, une suppl�ementa-
tion chez l’animal aboutit �a une
augmentation de la concentration en
tocotri�enols dans le tissu adipeux
(Ikeda et al., 2001). Si le statut plasma-
tique en vitamine E peut être fortement
modifi�e en quelques jours par l’alimen-
tation, le stock adipocytaire est en
revanche beaucoup plus stable et donne
une id�ee �a long terme des apports en
vitamine E. Seule une suppl�ementation
d’un an est capable d’augmenter signi-
ficativement la quantit�e de vitamine E
du tissu adipeux (Handelman et al.,
1994). Cette stabilit�e (de l’ordre de
plusieurs ann�ees) fait que ce stock est
faiblement mobilisable lors de l’arrêt de
suppl�ementation. Cependant, il a �et�e
r�ecemment montr�e que la vitamine E
pr�esente dans le tissu adipeux peut être
tr�es rapidement (quelques semaines)

mobilisable dans des conditions parti-
culi�eres d’hyperm�etabolisme, qui appa-
raı̂t suite �a des brûlures s�ev�eres chez
l’enfant (Traber et al., 2010).

Mode d’action
de la vitamine E :
le d�ebat est ouvert

Le caract�erehydrophobede la vitamine E
lui permet de s’ins�erer dans les mem-
branes biologiques riches en acides gras
polyinsatur�es o�u elle joue un rôle pro-
tecteur efficace en empêchant la pro-
pagation de la peroxydation lipidique
induite par les esp�eces r�eactives de
l’oxyg�ene (Traber et Atkinson, 2007).
Elle agirait de même �a la surface des
lipoprot�eines. L’oxydation de l’a-toco-
ph�erol conduit �a un radical tocoph�eryl
relativement stable, du fait du noyau
chromanol. Ce radical peut être secon-
dairement r�eg�en�er�e en pr�esence de
vitamine C ou d’autres r�educteurs ser-
vant de donneurs d’hydrog�ene dont les
thiols et plus particuli�erement le gluta-
thion. En l’absence de ces derniers, la
vitamine E pourrait pr�esenter des effets
pro-oxydants d�emontr�es in vitro (Bowry
et al., 1992).

Si cet effet antioxydant semble bien
�etabli in vitro, in vivo les preuves de
cet effet antioxydant restent peu nom-
breuses et fragiles (Brigelius-Flohe,
2009). Ainsi, il a �et�e postul�e, sur la base
d’�etudes �epid�emiologiques, que la vita-
mine E pourrait avoir un rôle b�en�efique
vis-�a-vis des pathologies d�eg�en�eratives
(maladies cardiovasculaires, patholo-
gies neurod�eg�en�eratives, pathologies
oculaires. . .) dans lesquelles les esp�eces
r�eactives de l’oxyg�ene semblent être
impliqu�ees. Des �etudes d’intervention
ont �et�e entreprises afin de montrer un
rôle pr�eventif de la vitamine E notam-
ment sur la pr�evalence des maladies
cardiovasculaires. Les r�esultats obtenus
n’ont pas permis de valider ces hypo-
th�eses. �A l’inverse, deux m�eta-analyses
r�ecentes ont conclu �a une augmentation
de la mortalit�e toute cause confondue
dans les populations de sujets suppl�e-
ment�es (Miller et al., 2005 ; Bjelakovic
et al., 2007), tandis que d’autres m�eta-
analyses r�efutent ces r�esultats (Abner
et al., 2011 ; Berry et al., 2009), ou
montrent �a l’inverse une diminution du
risque de mortalit�e li�ee �a des maladies
cardiovasculaires (Pocobelli et al., 2009).
Les validations chez l’homme restent

donc tr�es difficiles �a obtenir et sont pour
l’instant sujet �a controverse. L’effet anti-
oxydant de la vitamine E est donc
largement remis en cause aujourd’hui
notamment in vivo.

En parall�ele de ces travaux sur les effets
antioxydants, des �etudes r�ecentes ont
montr�e que la vitamine E est capable de
moduler l’expression de g�enes via un
certain nombre de voies de signalisation
et de r�ecepteurs nucl�eaires (Azzi, 2007).
En effet, il a �et�e d�ecrit que l’a- et le
g-tocotri�enol, ainsi que l’a- et le g-
tocoph�erol dans une moindre mesure,
sont des ligands de pregnane X receptor
(PXR), un r�ecepteur nucl�eaire impliqu�e
dans le m�etabolisme de x�enobiotiques
ainsi que dans le catabolisme de la
vitamine E (Landes et al., 2003). Il a aussi
�et�e mis en �evidence que l’a-tocoph�erol
agit sp�ecifiquement comme un inhibi-
teur de l’activit�e de la prot�eine kinase C
(PKC) via une modulation de son degr�e
de phosphorylation (Ricciarelli et al.,
1998). L’a-tocoph�erol est �egalement
capable de moduler les niveaux d’acti-
vation des facteurs de transcription
comme le nuclear factor kB (NF-kB) et
l’activator protein-1 (AP-1) (Maggi-
Capeyron et al., 2001). Nous avons
montr�e que la vitamine E est capable
de r�eguler l’expression de g�enes dont
l’expression est d�ependante du r�ecep-
teur nucl�eaire peroxisome proliferator
activated protein g (PPARg ; (Landrier
et al., 2009)) et que l’a-tocoph�erol
module la synth�ese endog�ene de cho-
lest�erol et d’oxyst�erols en modulant
probablement le clivage des sterol res-
ponse element binding proteins (SREBPs ;
(Landrier et al., 2010)). Ces r�egulations
g�eniques expliqueraient en grande par-
tie les nombreux effets non antioxydants
de la vitamine E. Il est important de
souligner que les m�ecanismes mol�e-
culaires ne sont pas sp�ecifiques �a la
vitamine E, celle-ci utilise des voies de
signalisations communes �a de nombreux
autres modulateurs de l’expression
g�enique.

Effets de la vitamine E
sur la biologie du tissu
adipeux

Bien que le tissu adipeux ait �et�e d�ecrit
depuis longtemps comme un site de
stockage des tocoph�erols, l’�etude de
l’impact de la vitamine E sur la physio-
logie du tissu adipeux n’a �et�e que
r�ecemment entreprise. Ainsi, l’effet de
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la vitamine E sur l’adipog�enese a �et�e
r�ecemment �evalu�e, il apparaı̂t que les
diff�erents vitam�eres n’ont pas les
mêmes effets sur diff�erenciation adipo-
cyte (Uto-Kondo et al., 2009) : si l’a-
tocopherol semble avoir un effet stimu-
lant sur l’expression de PPARg et l’accu-
mulation de lipides au cours de la
diff�erenciation, les tocotri�enols (a et g)
ont pour leur part un effet inhibiteur sur
l’expression de PPARg ainsi que sur un
certain nombre d’autres marqueurs
de la diff�erenciation adipocytaire. Ces
effets se traduisent par une diminution
de l’accumulation de triglyc�erides
accumul�es. La diminution de la phos-
phorylation d’AKT en pr�esence d’insu-
line mise en �evidence pourrait être �a
l’origine de l’effet inhibiteur des toco-
tri�enols mis en �evidence.

Cet int�erêt de ladescriptiondes effets des
tocoph�erols sur le tissu adipeux inter-
vient alors que ce tissu, longtemps
consid�er�e uniquement comme un site
de stockage de l’�energie sous forme de
triglyc�erides,apparaı̂t aujourd’huicomme
un tissu pr�esentant une fonctionnalit�e
endocrine forte. En effet il est �a pr�esent
admis que ce tissu synth�etise et s�ecr�ete
nombre de mol�ecules actives sur
l’hom�eostasie g�en�erale, que l’on appelle
les adipokines. Parmi ces prot�eines,
l’adiponectine a �et�e particuli�erement
�etudi�ee. Cette prot�eine de 30-kDa est
synth�etis�ee principalement par l’adipo-
cyte (Lara-Castro et al., 2007). La
concentration plasmatique de l’adipo-
nectine est connue pour etre diminu�ee
dans certaines conditions physiopatho-
logiques dont l’ob�esit�e ou le syndrome
m�etabolique. L’adiponectine est impli-
qu�ee dans la r�egulation du m�etabolisme
glucidique et lipidique. Elle pr�esente
notamment des propri�et�es insulino-sen-
sibilisatrices, induisant ainsi une aug-
mentation du captage de glucose et de
l’oxydation lipidique au niveau muscu-
laire (Rosen et Spiegelman, 2006 ; Lara-
Castro et al., 2007 ; Oh et al., 2007). Elle
augmente aussi l’oxydation lipidique et
supprime la n�eoglucogen�ese, le captage
des acides gras et la lipogen�ese auniveau
h�epatique. Sur la base de ces effets
associ�es �a l’hom�eostasie et au m�etabo-
lisme �energ�etique, toutes les strat�egies
visant �a augmenter son expression pour-
raient avoir un effet pr�eventif ou th�era-
peutique sur la survenue de l’insulino-
r�esistance ou du diab�ete de type 2.

Dans ce contexte, nous nous sommes
int�eress�es �a l’effet de l’a-tocoph�erol et du

g-tocoph�erol sur l’expression de l’adipo-
nectine. L’induction de cette derni�ere,
mise en �evidence chez des souris gav�ees
avec du g-tocoph�erol, a �et�e confirm�ee in
vitro sur mod�ele cellulaire adipocytaire
3T3-L1 avec le g-tocoph�erol mais aussi
l’a-tocoph�erol, ind�ependamment de
leur fonction antioxydante (Landrier
et al., 2009). Compte-tenu du rôle cl�e
de PPARg dans la r�egulation de l’adipo-
nectine, nous nous sommes int�eress�es
�a l’implication de ce r�ecepteur nucl�e-
aire dans cette r�egulation, en utilisant
un antagoniste sp�ecifique de PPARg
abolissant l’induction de l’adiponectine
par les tocopherols. Nous avons enfin
montr�e que les tocopherols ne sont pas
des ligands de PPARg mais agissent via
ce r�ecepteur nucl�eaire en modulant la
quantit�e intracellulaire de 15d prosta-
glandine J2 (15d PGJ2), un ligand bien
connu de PPARg.
Ces donn�ees ont �et�e confirm�ees
ult�erieurement dans un mod�ele de rat
rendu ob�ese (r�egime riche en graisse),
suppl�ement�e en vitamine E avec une
augmentation de la synth�ese d’adipo-
nectine par le tissu adipeux, se tradui-
sant par une augmentation de la
concentration plasmatique d’adiponec-
tine (Shen et al., 2010). Cependant,
dans cette �etude il a �egalement �et�e
montr�e une diminution de la synth�ese et
de la concentration plasmatique de
leptine alors qu’un effet inducteur de
la vitamine E sur le taux plasmatique de
leptine avait �et�e rapport�e chez l’homme
(Isermann et al., 1999). L’origine de
cette diff�erence demeure inconnue.

On constate donc que les donn�ees
accumul�ees sur la r�egulation g�enique
m�edi�ee par la vitamine E dans le tissu
adipeux et/ou les adipocytes restent
parcellaires. Cependant, la modulation
de l’expressionde l’adiponectineoude la
leptine, deux prot�eines largement impli-
qu�ees dans l’hom�eostasie �energ�etique et
lem�etabolismeg�en�eral, ainsi que l’impli-
cation de PPARg et de ses ligands dans
ces ph�enom�enes laisse pr�esager des
effets bien plus vastes aux cons�equences
m�etaboliques importantes.

Conclusion

Le rôle de la vitamine E sur la physiologie
du tissu adipeux commence �a être
d�ecrit. Cependant, de tr�es nombreuses
questions subsistent : comment se fait le
captage de la vitamine E dans les
adipocytes ? Quels sont les m�ecanismes

li�es �a son trafic intracellulaire, sa mise en
r�eserve dans la gouttelette lipidique et
sa mobilisation ? PPARg est connu pour
être impliqu�e dans les processus inflam-
matoires, en plus de son rôle r�egulateur
sur les m�etabolismes lipidiques et glu-
cidiques. Puisque la vitamine E induit
l’expression d’un certain nombre de
g�enes cible de PPAR g, nous pouvons
aussi nous interroger sur le potentiel
antiinflammatoire de la vitamine E dans
l’adipocyte. Enfin, il n’existe �a ce jour
aucune donn�ee sur l’effet de la vitamine
E sur la balance lipogen�ese/lipolyse.
Toutes ces questions constituent autant
de pistes de recherche pour les ann�ees �a
venir, qui pourront peut-être participer
�a expliquer les effets sant�e de la vitamine
E, ind�ependamment de leur effets anti-
oxydants.
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