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Vitamine D : une alliée insoupçonnée du système 
immunitaire ?



Le système immunitaire en quelques mots



Le système immunitaire en quelques mots

• VDR exprimé dans les cellules dendritiques,

macrophages, monocytes, NK, et dans 78%

des lymphocytes B et 60% des T.



• Superfamille des récepteurs nucléaires.

• Exprimé dans la plupart des types

cellulaires et dans tous les tissus.

• 1,25(OH)2D (calcitriol) ligand principal.

• Après hétérodimérisation avec le retinoid

X receptor (RXR), en présence de

1,25(OH)2D, VDR se fixation sur élément de

réponse à la vitamine D (VDRE) localisé dans

les régions promotrices des gènes régulés.

• Capable de médier des transactivations et

des transrépressions (ne dépendent pas de

la fixation de VDR en région promotrice)

Vitamin D Receptor (NR1L1)



Le système immunitaire en quelques mots

• VDR exprimé dans les cellules dendritiques,

macrophages, monocytes, NK, et dans 78%

des lymphocytes B et 60% des T.

• Activation des cellules immunitaires induit

en cascade l’expression de VDR et de

Cyp27B1 (enzyme produisant la

1,25(OH)2D).

• 1,25 (OH)2D modulation de la fonction

immune.



Induction de l’expression du gène codant 
Cyp27b1 par des molécules pro-inflammatoires.

Overbergh L et al. Clin Exp Immunol 2000

Premiers éléments suggérant un cross-talk entre  métabolisme de la vitamine D et inflammation



La 1,25(OH)2D active la production de peptides antimicrobiens

Induction de l’expression des gène codant le 
peptide antimicrobien cathélicidine et la β-

défensine 2 par la 1,25(OH)2D.

Wang  TT et al. J Immunol 2004



Induction de gènes codant des protéines
impliquées dans une réponse coordonnée
pour faire face à une infection bactérienne

Ismailova A et al. Rev Endoc Metab Disord 2021

La 1,25(OH)2D et le VDR coordonnent la réponse antibactérienne (réponse innée)



Induction de gènes codant pour une réponse 
coordonnée à une infection virale dans les 
cellules épithéliales de poumon

La 1,25(OH)2D et le VDR coordonnent la réponse antivirale (réponse innée)

Ismailova A et al. Rev Endoc Metab Disord 2021



Bishop EL et al. JBMR Plus 2020

La 1,25(OH)2D et le VDR coordonnent la réponse des différentes populations de lymphos T (réponse adaptative)

Profil anti-inflammatoire



Artusa P et al. Pharmacological
Reviews 2025

La 1,25(OH)2D et le VDR sont actifs sur tous les types cellulaires liés à l’immunité



La déficience en vitamine D est associée à différentes maladies auto-immunes

Fletcher J et al. Endoc Connec 2022

Preuves solides pour 
la sclérose en plaque



Le métabolisme de la vitamine D



Le tissu adipeux et l’adipocyte n’est pas qu’un site de stockage mais aussi un tissu cible où la vitamine D pourrait réguler de nombreux 
processus physiologiques (adipogenèse, inflammation, métabolisme…)

Les adipocytes expriment les enzymes du métabolisme de la vitamine D

Bennour I et al. Obes Rev 2022
Bennour I et al. Nutrients 2022



Ouchi N, Nature, 2011 

Le tissu adipeux est un contributeur majeur à l’inflammation associée à l’obésité.

Evolution du phénotype du tissu adipeux au cours de l’obésité



Lien entre inflammation du tissu adipeux et insulino-résistance et diabète de type 2



LU L, Plos Med, 2018; 15(5): e1002566

DHCR7
CYP2R1
VDBP
CYP24A1

Lien causal entre
25(OH)D faible et DT2.
Augmentation de 25
nmol/l de 25(OH)D
associé à une
diminution du risque de
DT2 de 14%

58 312 cas
370 592 contrôles

La relation VD et DT2 dans la randomisation mendélienne



Effet d’une supplémentation en VD sur la glycémie à jeu, Hb1ac et HOMA-IR chez les 
sujets présentant une tolérance au glucose perturbée (diabétiques)

Mirhosseini N, J Clin Endo Metab, 2017; 102 : 3097

1528 patients randomisés
24 RCT de 2000 à 2017
Dose VD médiane : 4200 UI/jour
Durée médiane : 28 semaines

La relation VD et DT2 dans les études d’interventions (RCT) - curatif



La vitamine D agit sur le niveau d’inflammation du 
tissu adipeux pour réduire les perturbations de 
l’homéostasie glucidique

Hypothèse de travail



Marcotorchino J et al Mol Nut Food Res 2012
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La VD limite la réponse inflammatoire dans l’adipocyte humain



Karkeni et al. Endocrinology 2015

Human adipocytes

+ calcitriol + TNFα
or
+ TNFα

29 chemokines
down-regulated

Bioinformatic

La vitamine D régule l’expression des chimiokines



0

1

2

3

4

5

6

m
iR

-1
4
6
a
/S

N
O

R
D

6
8

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

m
iR

-1
5

5
/S

N
O

R
D

6
8

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

m
iR

-1
5
0
/S

N
O

R
D

6
8

a

aa
a a

a

b
b b

Karkeni et al. Epigenetics, 2017

La VD réprime l’expression de miRNA induits par le TNFα dans l’adipocyte



β actin

IκBa

VD            - +

1 ± 0,01                          1,7 ± 0,03 *

β actin

IκBa

VD                - - +
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Karkeni et al. Epigenetics 2017

La VD module la voie de signalisation NF-kB dans l’adipocyte



Phospho-p38

β actin

VD            - +

1 ± 0,01                          0,87 ± 0,01 *

β actin

VD                - - +
TNF                - +                  +  

1 ± 0,01 a 4,62 ± 0,1 b           0,83  ± 0,19 a

Phospho-p38

Marcotorchino et al. MNFR 2012

La VD module la voie de signalisation p38



Transcription 

nucleus

Expression of cytokines, chemokines and miRNAs

Adipocyte

1,25(OH)2D

p65
Iκβ

P P

Marcotorchino et al. Mol Nut Food Res, 2012
Lorente-Cebrian et al. Eur J Nutr, 2012
Mutt et al. Faseb J, 2012
Gao et al. Int J obes, 2012
Wamberg et al. Horm Metab res, 2013
Ding et al. Plos One, 2013

p38
P

Dusp10

La VD limite la réponse inflammatoire dans l’adipocyte
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Karkeni et al. Endocrinology 2015

Karkeni et al. Epigenetics, 2017

Mais aussi au niveau de
• miRNAs
• Chimiokines
• Infiltration macrophages

Validation in vivo de l’effet anti-inflammatoire de la vitamine D



Control High Fat (HF) HF + vitamin D

25(OH)D (ng/ml) 38.5 ± 5.56 a 7.14 ± 2.02 b 65.66 ± 7.80 c

Calcemia (mmole/L) 1.98 ± 0.08 a 1.85 ± 0.05 a 2.28 ± 0.12 a

Glycemia (mmole/L) 9.79 ± 0.94 a 11.89 ± 0.46 b 9.83 ± 0.47 a

Insulinemia (µg/L) 0.31 ± 0.09 a 0.54 ± 0.07 b 0.27 ± 0.05 a

HOMA-IR 2.64 ± 0.78 a 6.09 ± 0.72 b 2.92 ± 0.82 a

β-hydroxybutyrate (mg/dL) 27.48 ± 8.7 a 31.76 ± 4.7 a 56.33 ± 10.2 b

Marcotorchino J et al. J Nutr Biochem 2014

La supplémentation en vitamine D améliore l’homéostasie glucidique chez la souris



Lontchi-Yimagou E et al. Mol Metab 2020

La supplémentation en vitamine D réduit l’inflammation du tissu adipeux chez l’homme



La supplémentation en vitamine D améliore la sensibilité hépatique à l’insuline chez l’homme

Lontchi-Yimagou E et al. Mol Metab 2020



La vitamine D pourrait elle avoir un rôle dans la 
programmation de la réponse inflammatoire ? 

Hypothèse de travail



Risque augmenté de prééclampsie 
(RR 1,79, 95% intervalle de confiance 1,25 à 2,58)

Diabète gestationnel
(RR 1,49, 95% intervalle de confiance 1,18 à 1,89)

Déficience maternelle 
en vitamine D

Méta-analyse et revue systématique incluant 31 études réparties entre 1966 et 2012.

Définition de la déficience : 25(OH)D inférieure à 75 nmol/L

Impact de la déficience en vitamine D sur la santé de la mère

Aghajafari et al. BMJ 2013



Faibles concentrations 
25(OH)D maternelle 

Petit poids de naissance, risque accru d’obésité à 5 ans
Pas d’études à long terme (adulte) et sur les mécanismes moléculaires précoces de la programmation

Impact de la déficience en vitamine D chez la descendance (observationnel)

Faible % masse grasse à la naissance, gain de masse grasse plus importante à 4 et 6 ans.
Crozier et al. AJCN 2012; n=977 (Angleterre)

Augmentation du % de masse grasse à 5 – 6 ans.
Boyle et al. Int J Obes 2017; n= 922 (Nouvelle-Zelande)

Augmentation du % de masse grasse à 6 ans et diminution de la masse maigre.
Miliku et al. Matern Child Nutr 2019; n= 4903 (Pays-Bas)

Diminution de la masse maigre à 6 et 9,5 ans, augmentation de l’insulino-résistance
Krishnaveni et al. AJCN 2011; n= 568 (Inde)

Augmentation du risque d’adiposité / surpoids.
Tint et al. Int J Obes 2018; (Singapore)
Morales et al. Int J Obes 2014; (Spain)



La supplémentation en vitamine D pourrait avoir un impact bénéfique, à confirmer (niveau d’évidence modéré). 
Supplémentation n’est pas recommandée par l’OMS

Méta-analyse et revue systématique incluant 22 études et 3725 
femmes.

Doses de vitamine D très variables (200 à 5000 UI/jour)

2019

Diminution du risque de prééclampsie 
(RR 0,48, 95% intervalle de confiance 0,30 à 0,79)

Diminution du risque de diabète gestationnel
(RR 0,51, 95% intervalle de confiance 0,27 à 0,97)

Supplémentation 
maternelle en vitamine D

Diminution du risque de petit poids de naissance (inf. à 2,5kg)
(RR 0,55, 95% intervalle de confiance 0,35 à 0,87)

Impact de la supplémentation en vitamine D chez la mère (interventionnel)



La supplémentation en vitamine D pourrait diminuer l’adiposité chez l’enfant, à confirmer (Niveau de preuve modéré)

Méta-analyse et revue systématique incluant 11 études et 3960 
femmes.

Doses de vitamine D très variables (800 à 5000 UI/jour)

Augmente z-score du ratio taille / âge à 1 an
(RR 0,29, 95% intervalle de confiance 0,12 à 0,54)

Diminution le BMI à 1 an
(RR -0,19, 95% intervalle de confiance -0,34 à -0,04)

Supplémentation 
maternelle en vitamine D

Diminution le z-score du BMI à 1 an
(RR -0,12, 95% intervalle de confiance -0,21 à – 0,04)

Impact de la supplémentation en vitamine D chez l’enfant (interventionnel)

2021



Femelle CTRL Mâle Femelle VDD Mâle

CTRL-LF CTRL-HF CTRL-LF CTRL-HF VDD-LF VDD-HF VDD-HFVDD-LF

Mâles MâlesFemelles Femelles

8 
semaines

5 
semaines
Juvéniles

14 
semaines
Adultes

Régime LF Régime LF Régime LF Régime LFRégime HF Régime HF Régime HF Régime HF

Modèle expérimental de déplétion en vitamine D chez la souris

Seipelt E et al. Faseb J 2020
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Seipelt E et al. Faseb J 2020
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Mâles FemellesA 14 semaines

Masse corpo. CTRL-LF VDD-LF CTRL-HF VDD-HF

Mâles 24.3 ± 0.2958a 22.51 ± 0.6520a 30.48 ± 0.7148b 31.75 ± 1.002b

Effet de la déficience en vitamine D sur la masse et l’adiposité de la descendance

Seipelt E et al. Faseb J 2020



Inflammation augmentée chez les males VDD 
HF

Mâles FemellesA 14 semaines

Effet de la déficience en vitamine D sur l’inflammation du tissu adipeux de la descendance
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Pour conclure

La vitamine D et plus particulièrement sa forme active joue un rôle de régulateur
du système immunitaire innée et acquis.

Des effets anti-inflammatoires ont également été démontrés dans des types
cellulaires non-immunitaires.

Cet effet régulateur est potentiellement associé, lors de carences en vitamine D, a
des perturbations métaboliques, voire certaines maladies de type auto-immunes.
La causalité doit cependant encore être clairement démontrée lors d’études
cliniques correctement construites.
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