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C'est à la fin du XVIII e siècle qu'a été découvert l'effet antirachitique de l'huile de foie de poisson. Quelques décennies plus tard, ce sont les vertus curatives de l'exposition au soleil qui ont été mises en exergue pour prévenir et guérir le rachitisme, très répandu dans toutes les grandes villes d'Europe septentrionale. Ce n'est qu'au début du XX e siècle qu'un dérivé de l'ergostérol, l'ergocalciférol, secondairement nommé vitamine D 2 , a été identifié comme le facteur causal du rachitisme par Adolphe Otto Windaus, ce qui lui valut le prix Nobel de chimie en 1928. Des recherches complémentaires aboutirent à la découverte de la vitamine D 3 , autre composé antirachitique produit par photosynthèse dans la peau à partir du 7-déshydrocholestérol. La découverte de dérivés de la vitamine D, dont le 1,25(OH) 2 D qui constitue sa forme active agissant sur l'homéostasie phosphocalcique et le métabolisme osseux et, surtout, la découverte de récepteurs spécifiques, a donné à la vitamine D un statut de pro-hormone. La mise en évidence de récepteurs dans de nombreux tissus et l'action de vitamine D sur plus de 500 gènes a suggéré un rôle extra-osseux indépendant du métabolisme calcique. Parce que la vitamine D participe à la régulation du système immunitaire, il a été postulé qu'elle pouvait être utilisée dans la prévention et le traitement du diabète de type 1, mais les essais de supplémentation se sont avérés inefficaces. Par ailleurs, la constatation dans le diabète de type 2 (DT2) d'une diminution des taux de 25(OH)D plasmatique, un indicateur médiocre de statut vitaminique, et l'amélioration de l'insulino-sensibilité et de l'insulino-sécrétion à la suite d'une supplémentation, a suggéré que la vitamine D pouvait être utilisée comme agent préventif et thérapeutique du DT2. Toutefois, les résultats des études d'interventions entreprises dans le DT2 ne sont pas concluants, ce qui ne laisse pas préjuger un effet positif de l'essai de supplémentation en vitamine D sur la prévention du DT2 actuellement en cours.

Introduction

Considérée aujourd'hui comme une (pro)hormone essentielle au maintien de l'homéostasie calcique -mais pas seulement -la vitamine D a une histoire singulière dont les débuts se confondent avec celle du rachitisme. Parce que son métabolite actif, le calcitriol, agit sur des récepteurs spécifiques osseux et extra-osseux, les effets qui lui sont dévolus dépassent largement le cadre traditionnel du métabolisme osseux et phosphocalcique. La vitamine D fait d'ailleurs l'objet de spéculations thérapeutiques, dont la plupart restent à confirmer par des essais cliniques de bonne qualité méthodologique.

Le mystère du rachitisme

• Maladie de la croissance et de l'ossification chez le petit enfant, le rachitisme se présente comme un ensemble de déformations osseuses responsables de troubles de la mobilité et de la fonction respiratoire et, chez les filles, de dystocie. L'incidence de cette maladie dépend de la latitude, du climat, de la pigmentation cutanée, des coutumes vestimentaires et alimentaires, et des conditions de vie en milieu urbain. Exceptionnel durant la haute antiquité si on se réfère à l'examen des squelettes de l'antiquité égyptienne, inconnu en Grèce, le rachitisme apparait sous l'Empire Romain à la faveur de l'urbanisation et de la paupérisation de certaines classes sociales contraintes à de nouvelles habitudes alimentaires.

Au II e siècle, Galien en esquisse une latter that bears most properties attributed to the vitamin D on calcium homeostasis and mineralization of the skeleton. Other functions of 1,25(OH) 2 D unrelated to calcium were also reported because this metabolite acts via its binding to a cognate receptor present in many target tissues and further via changes in the expression of more than 500 genes. As it was recognized that vitamin D regulates the immune system, some scientists were led to claim that this vitamin could be used in the prevention and treatment of type 1 diabetes but the effects of supplementations remained inconclusive. In addition, from the observations of low plasma 25(OH)D, a poorly standardized marker of the vitamin status, and from improvements in insulin sensitivity and secretion with vitamin D supplementations in type 2 diabetes it has been suggested that vitamin D could be used as a therapeutic or preventive agent in this disease. However, such proposals do not seem to be supported by the recent negative results of the DDM2 interventional study conducted in overt type 2 diabetes. Consequently, such ominous results do not help to predict a favorable outcome from the ongoing D2d trial that was designed to know whether vitamin D supplementations can prevent or not the onset of type 2 diabetes Key-words: Vitamin D -history -diabetes. endémique dans toutes les grandes villes d'Europe septentrionale, la France n'était pas en reste. À Paris, le terme de rachitisme fut adopté par Nicolas Audry de Boisregard (1658-1742), dit le « docteur Vermineux » en raison de son intérêt pour les vers parasites de l'homme. Il s'intéressa aux déformations et publia, en 1741 ; un ouvrage sur « l'Orthopé-die… (terme de sa création), ou l'Art de prévenir et de corriger dans les enfants les difformités du corps » (figure 2).

Traitements historiques du rachitisme

En l'absence d'étiologie, les premières tentatives thérapeutiques de cette maladie furent empiriques. Thomas Percival (1740-1804), médecin anglais connu pour sa contribution à l'élaboration d'un code éthique de la profession et pour ses travaux de médecine sociale, était un pionnier en santé publique que la grande prévalence de ce que l'on appelait alors « English Disease », ne manqua pas de préoccuper. Il formula l'hypothèse qu'un déficit nutritionnel était responsable de la maladie. S'inspirant des pays scandinaves où il n'y avait pas de rachitisme, il fut le premier à prescrire l'huile de foie de morue aux nombreux enfants atteints de rachitisme à Manchester, ville emblématique de la révolution industrielle anglaise. Sous d'autres cieux, en Allemagne, D. Schütte confirma les propriétés curatives de l'huile [START_REF] Schütte | Beobachtungen über den Nutzen des Berger Leberthrans (oleum jecoris aseli)[END_REF]. En 1827, Pierre-Fidèle Bretonneau (1778-1862) s'étonna de la rapidité de la guérison d'un enfant de 15 mois atteint de rachitisme après l'administration d'huile de foie de morue. Armand Trousseau (1801-1887), dans le droit fil de son mentor, fit un usage rationnel de l'huile de foie de poissons et de mammifères marins pour soigner le rachitisme et l'ostéomalacie, mais ne fut pas sans remarquer que le soleil avait également un effet bénéfique. Le concept du déficit d'exposition au soleil comme agent causal apparaissait d'autant plus solide que la pandémie frappait particulièrement les enfants des grandes villes industrielles où le rayonnement solaire avait bien du mal à percer à travers les fumées d'usine, et l'étroitesse des rues où le soleil ne parvenait presque jamais. L'héliothérapie étant par ailleurs en vogue pour soigner de nombreuses maladies, dont la tuberculose n'était pas la moindre, il n'était pas étonnant que l'exposition au soleil fût proposée comme traitement du rachitisme dont on ignorait toujours la cause et que certains allèrent jusqu'à rapprocher de la syphilis. Le polonais Jędrzeg Śniadecki (1768-1838), professeur de médecine et de chimie à l'université de Vilnius, avait soutenu, dès 1822, que le rachitisme pouvait être guéri par une exposition solaire prolongée et répétée (figure 3). Bien plus tard, l'écossais Theobald A. Palm (1848-1929) qui séjourna de nombreuses années au Japon et sous les tropiques, remarqua que le rachitisme y était inconnu, ce qui l'amena à conclure que l'insuffisance d'ensoleillement était à l'origine de l'affection dans les grandes cités ouvrières d'Europe occidentale. Il fut le premier à développer la théorie des effets chimiques de la lumière, et plus particulièrement des rayons ultraviolets (UV). Ses travaux furent ignorés. 

Les points essentiels

Animale et végétale : une vitamine duale de structure stéroïdienne

Au terme de ces expériences, il apparaissait qu'une substance aux effets semblables pouvait être à la fois d'origine exogène alimentaire et d'origine endogène sous l'effet du rayonnement solaire. Il revenait à présent aux chimistes de décrire la structure de ce « composé miraculeux » et d'en comprendre la synthèse et le métabolisme. De nombreux chercheurs contribuèrent à l'écriture de la longue histoire de la découverte de la vitamine D, à tel point que des raccourcis sont nécessaires pour ne retenir que 

Une vitamine aux moeurs de (pré)hormone

La vitamine D, une hormone active dans de nombreux organes et tissus cibles

La présence de VDR dans au moins 37 sites a stimulé l'intérêt des chercheurs pour préciser les effets extra-osseux de Tableau I. Sources alimentaires de la vitamine D (selon l'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail [Anses]).

Produits

Teneur pour 100 grammes (μg) Histoire de la vitamine D, une centenaire à laquelle on prête peut-être davantage qu'elle ne peut tenir pertinence des normes décrites tout au long des années 2000 (tableau II). Les différences observées entre les dosages ont été mises en évidence par DeLuca qui, sur un même échantillonnage de prélèvements plasmatiques, a comparé les taux de 25(OH)D fournis par cinq laboratoires différents avec ceux obtenus dans son propre laboratoire en utilisant la méthode considérée comme étant la référence : le dosage par HPLC, suivie par une détection en UV [START_REF] Deluca | Overview of general physiologic features and functions of vitamin D[END_REF]. Les résultats de cette analyse comparative ont montré que les taux peuvent aller du simple (≈20 ng/mL) avec l'HPLC au double (# 40 ng/mL) en utilisant d'autres méthodes (figure 6).

Difficultés et ambiguïtés de l'évaluation du statut en vitamine D de l'organisme

L'engouement pour la vitamine D est-il justifié ?

• 

Vitamine D et diabète

• Si l'on en croit une littérature pléthorique, la carence en vitamine D serait associée à la survenue de diverses pathologies. Le diabète n'a a pas échappé à ces spéculations soutenues par des arguments souvent « de bric et de broc » [START_REF] Schlienger | Déficit en vitamine D et risque de diabète[END_REF]. Des études observationnelles ont suggéré que la diminution des taux circulants de vitamine D était associée à des anomalies du métabolisme glucidique, comme l'insulinorésistance ou la réduction des capacités d'insulinosécrétion, mais ces paramètres ne sont pas améliorés par la supplémentation vitaminique [START_REF] Monnier | La vitamine D dans les affections métaboliques et cardiovasculaires. Effet réel ou effet de mode ?[END_REF][START_REF] Monnier | Les supplémentations vitaminiques systématiques : ont-elles une place dans la prévention des maladies chroniques[END_REF]. L'hypothèse du rôle d'une carence en vitamine D en tant que facteur de risque de diabète concerne aussi bien le diabète de type 1 (DT1) que le diabète de type 2 (DT2) et date de la fin du siècle dernier. Elle est née de constatations épidémiologiques et de données expérimentales. Ainsi, certains variants du récepteur du gène du récepteur de la vitamine D sont associés 

Conclusion
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 1 Figure 1. Première description clinique complète du rachitisme par Francis Glisson, en 1650.
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 2 Figure 2. Frontispice de Orthopédie, ou l'Art de prévenir et de corriger dans les enfants les difformités du corps, publié en 1741 par Nicolas Andry de Boisregard.

  Toutefois, d'autres, comme le pédiatre polonais Jan R. Raczyński (1865-1918), exposèrent au soleil les enfants atteints avec succès. En 1919, un autre pédiatre polonais, Kurt Huldschinsky (1883-1940) obtint une guérison « spectaculaire » -selon ses termes -en exposant les enfants aux rayonnements dispensés par une lampe à mercure génératrice de rayons UV-B. Que les enfants fussent • Les effets antirachitiques de l'huile de foie de poisson et de l'exposition au soleil ont été suspectés dès la fin du XVIII e siècle et utilisés tous au long du XIX e siècle, mais la vitamine D n'a été identifiée en tant qu'agent causal du rachitisme qu'au début du XX e siècle. • Alfred F. Hess, pédiatre nord-américain, et Adolphe Otto Windaus, un chimiste allemand, ont défini, au cours des années 1920, la structure chimique du principe actif de la vitamine D. • La description des voies de la synthèse du composé actif, le calcitriol, et de récepteurs spécifiques ubiquitaires, a donné à la vitamine D un véritable statut d'hormone stéroïdienne ayant potentiellement des effets systémiques indépendamment de la régulation des métabolismes phospho-calciques et osseux. • La mise à disposition de dosages de la vitamine D en routine clinique -dont certains sont loin d'être satisfaisants -a suscité un engouement qui s'est traduit par une sur-prescription de ce dosage en vitamine D -la grande fréquence des carences constatées dans la population générale est vraisemblablement la conséquence de l'établissement de normes peu pertinentes. • De nouvelles conceptions physiopathologiques ont été élaborées sur la foi d'études épidémiologiques ou cas-témoins ayant mis en évidence des associations entre diverses pathologies chroniques et un taux présumé insuffisant de vitamine D. Il en est ainsi des diabètes de type 1 et 2. Malheureusement, les premiers résultats des études d'intervention interventionnelles ne sont pas en faveur d'un rôle préventif ou curatif de la vitamine D dans ce domaine.

Figure 3 .

 3 Figure 3. Jędrzeg Śniadecki (1768-1838) qui fut le premier à proposer l'exposition solaire comme traitement du rachitisme, en 1822.

  les étapes déterminantes. Un pédiatre new-yorkais, Alfred F. Hess (1875-1933), observa qu'il existait un pic saisonnier de la prévalence du rachitisme à la fin de l'hiver, que les enfants noirs des quartiers défavorisés étaient plus souvent atteints que les enfants caucasiens, et que l'allaitement avait des vertus protectrices. Cette somme de constations permit de concilier les théories de l'ensoleillement, du facteur alimentaire et du facteur social. L'équipe de Hess nota que le sitostérol contenu dans l'huile de germe de coton et le cholestérol extrait du cerveau de rongeurs, composés n'ayant pas d'effets sur le rachitisme expérimental, devenaient actifs après irradiation par les rayons UV-B. Il fut conclu que le cholestérol contenu normalement dans la peau était transformé en un composé antirachitique. Adolf Otto Windaus (1876-1959), médecin formé à Berlin et biochimiste à l'université de Göttingen, distingué par le prix Nobel de chimie en 1928 pour ses travaux sur le cholestérol, aida Hess à définir la structure du principe actif. Son équipe forte d'une cinquantaine de doctorants et post-doctorants se consacra à l'identification des métabolites gravitant dans la sphère de
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 4 Figure 4. Structures des précurseurs et des métabolites de la vitamine D.

  • L'intérêt pour la vitamine D ne faiblit pas alors que le rachitisme, grand fléau de santé publique du XIX e et du début du XX e siècle tendait à être éradiqué. Son mécanisme d'action fut explicité peu à peu par les physiologistes : absorption calcique intestinale, réabsorption calcique rénale et accrétion osseuse en synergie avec la parathormone (PTH). La synthèse de la vitamine D 3 a été réalisée en 1952 par Robert B. Woodward (1917-1979), chimiste à Harvard, ce qui lui valut le prix Nobel de chimie en 1965. L'histoire de cette vraie fausse vitamine n'était pas terminée pour autant. Jusqu'en 1967, il était admis que la vitamine D (D 2 + D 3 ) était active sur le tissu osseux sans transformation préalable [4]. À cette date, Anthony W. Norman découvrit que la vitamine D était convertie par l'organisme en une véritable hormone stéroïde, le calcitriol ou 1,25-dihydroxyvitamine D [1,25(OH) 2 D]. Cette dernière dénomination a l'avantage de montrer que l'activité biologique de ce métabolite terminal apparaît après une 25-hydroxylation hépatique suivie d'une 1 α-hydroxylation rénale, comme l'a magistralement démontré l'équipe de DeLuca [5]. En 1969, Anthony W. Norman découvrait un récepteur nucléaire spécifique de la vitamine D (VDR, ou « Vitamin D Receptor »), présent dans la majorité des tissus et organes. Plus tard, furent décrits des récepteurs situés sur les membranes cellulaires, ce qui explique la complexité de l'action de la vitamine dans la mesure où elle exerce des effets ubiquitaires génomiques et non génomiques (plus rapides). La régulation du calcitriol est également complexe. Sa synthèse est stimulée par la PTH en réponse à une calcémie faible et/ou à une concentration insuffisante en phosphates. La 1,25(OH) 2 D exerce un rétrocontrôle négatif sur sa propre production en freinant l'activité de la 1-α-hydroxylase et en dérivant la conversion de la 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] hépatique vers une forme biologiquement inactive, la 24,25-dihydroxyvitamine D [24,25(OH) 2 D]. Le Fibroblast Growth Factor 23 (FGF 23) produit par les ostéocytes inhibe la production de la 1,25(OH) 2 D. Tout déficit en vitamine D, qu'il soit par insuffisance de synthèse cutanée ou par défaut d'apport nutritionnel, est responsable d'une cascade d'évènements métaboliques qui se succèdent de manière séquentielle : diminution de l'absorption calcique intestinale, baisse de la calcémie ionisée, stimulation de la production de PTH, et exacerbation de la synthèse de la 1,25(OH) 2 D pour compenser l'insuffisance vitaminique. • Au total, la 1,25(OH) 2 D répond aux critères d'une substance hormonale : production dans un organe spécifique, transport vers les organes cibles, action au niveau nucléaire et transcription à l'instar des hormones stéroïdiennes, régulation étroite par un rétrocontrôle calcique… Il n'en fallait pas plus pour que la vitamine D soit désormais considérée comme une pro-hormone [6].
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 5 Figure 5. Exposition des enfants aux rayons UV-B pour prévenir le rachitisme à la fin des années 1940.

  La mise à disposition du dosage sanguin en routine a été à l'origine d'un engouement partagé par les médecins et leurs patients et conduit à des prescriptions pour le moins irrationnelles, le dosage de la 25(OH)D devenant la vedette des bilans biologiques systématiques avec l'assurance de satisfaire la préscience du prescripteur tant elle était presque toujours en-dessous du seuil normal. En théorie, le rôle clinique de la vitamine D devrait se situer dans le sillage de son rôle physiologique. Mais en dehors d'un rôle majeur dans la croissance et la minéralisation des os et d'un rôle certain dans l'homéostasie phosphocalcique, les autres utilités cliniques de la vitamine D sont plus subtiles et plus hypothétiques. Qu'en est-il réellement des répercussions cliniques des actions sur la différenciation et la prolifération cellulaires, sur l'apoptose, sur le système immunitaire ou sur la défense contre les infections. • Initialement considérée comme un moyen de prévention incontournable de l'ostéoporose post-ménopausique, la supplémentation en vitamine D a été proposée comme un auxiliaire de bien-être et de prévention de diverses maladies chroniques, comme le cancer, les maladies cardiovasculaires ou le diabète, voire même comme un agent de longévité. Chez la personne âgée dont les conditions de vie habituelles ne favorisent pas l'exposition au soleil, la vitamine D aurait un rôle préventif crucial sur les chutes et les fractures, et nombreux sont ceux qui proposent une supplémentation systématique en milieu gériatrique, attitude soutenue par le coût modeste et le faible niveau de risque d'une telle prescription. Les résultats des essais cliniques entrepris pour vérifier ces assertions sont comme souvent contradictoires et interprétés de façon partiale. Chez les personnes âgées où un déficit en vitamine D était logiquement attendu en raison de la faible exposition au soleil de cette population, tout et son contraire a été écrit sans refroidir l'enthousiasme des partisans de la supplémentation. Une méta-analyse récente a pourtant de quoi faire déchanter. L'analyse de 81 études de supplémentation en vitamine D (53 537 sujets) ne met en évidence aucun effet statistiquement bénéfique sur le risque de fracture et de chute ou sur la densité minérale osseuse, quelle que soit la dose de vitamine D utilisée[START_REF] Bolland | Effects of vitamin D supplementation on musculoskeletal health : a systematic review, meta-analysis, and trial sequential analysis[END_REF]. La HAS a limité l'indication du dosage aux situations où la vitaminothérapie D a une efficacité probable ou démontrée, comme le rachitisme et l'ostéomalacie, les personnes âgées faisant des chutes à répétition, le suivi ambulatoire des adultes transplantés du rein, et le traitement chirurgical de l'obésité de l'adulte[START_REF]Utilité clinique du dosage de la vitamine D. Note de cadrage[END_REF]. Cet avis n'empêche pas de s'interroger sur la juste place de la vitamine D dans d'autres pathologies comme, par exemple, le diabète.

Figure 6 .

 6 Figure 6. Concentrations plasmatiques de la 25(OH)D obtenues dans six laboratoires différents sur les mêmes échantillons. La colonne verte (laboratoire 6) correspond aux données rapportées dans le laboratoire de Hector F. DeLuca avec la méthode de référence (chromatographie en phase liquide à haute performance [HPLC] avec détection en ultraviolet) [d'après réf. 12].

  'histoire de la vitamine D est loin d'être terminée.

Discordances quant à la définition des taux et valeurs seuils de vitamine D en nmol/L (50 nmol/L = 20 ng/mL

  ) [d'après les réf. 9-12].

		Sources	Année	Carence (nmol/L)	Insuffisance (nmol/L)	Taux recommandé (nmol/L)	Seuil de toxicité (nmol/L)
		ENNS [11]	2006	< 12,5	12,5-25 25-50	
		IOM	2011			> 50	> 125
		GRIO [11]	2011	< 25	25-75	75-175	> 375
		The Endocrine Society	2011	< 50	52,5-72,5	75-250	> 250
		Feldman D, et al.				
		Elsevier Academic	2005	12-30	30-50	> 50
		Press, USA [10]				
		consistaient à déterminer la quantité de		
		cendres de tibias de poussins obtenues		
		en fonction de l'apport en vitamine D,		
		ou à mesurer radiologiquement la dis-		
		tance entre le tarse et les métatarses		
		des poulets 4 semaines après un		
		régime standardisé supplémenté ou		
		non en vitamine D. Il va sans dire que		
		ces dosages biologiques imprécis et non		
		spécifiques qui s'intéressaient à la crois-		
		sance osseuse étaient loin des besoins		
		des cliniciens [7]. Il a fallu attendre 1971		
		et les travaux de John C. Haddad pour		
		disposer d'un dosage spécifique de		
		la 25(OH)D fondé sur une technique		
		radio-immunologique de compétition de		
		liaison. Toutefois, cette technique était		
		de réalisation trop complexe pour être		
		utilisable en routine clinique (extraction		
		dans un solvant organique, déshydra-		
		tation en présence d'azote, purification		
		par chromatographie…) [8]. Elle permit		
		néanmoins d'approfondir les connais-		
		sances sur le rôle physiologique de la		
	• L'ambiguïté majeure repose sur le fait	vitamine D. Bien plus tard, en 2007,		
	que l'évaluation du statut en vitamine	les efforts de simplification du dosage		
	D n'est que rarement effectuée sur	aboutirent à la commercialisation d'un		
	le dosage de son métabolite actif, la	dosage immunologique automatisé pré-		
	1,25(OH) 2 D, mais sur ses précurseurs.	sumé spécifique de la 25(OH)D [9]. Des		
	Le dosage le plus courant, celui de la	normes furent établies [10] sur la base de		
	25(OH)D, permet une estimation des	données épidémiologiques, cliniques, et		
	stocks de l'organisme en vitamine D,	biologiques (dosage sérique de la PTH,		
	lesquels peuvent être faibles alors que					
	la production de la 1,25(OH) 2 D reste					
	normale grâce au rétrocontrôle physio-					
	logique compensatoire.					
	• L e s p re m i è re s m é t h o d e s d e					
	dosage développées à partir de 1936					
	méconnaissaient ces subtilités. Elles					

absorption du calcium, etc.) et biochimiques, en oubliant qu'une corrélation statistique n'avait pas valeur de causalité. Le dosage fut accueilli avec d'autant plus d'enthousiasme que le seuil de normalité retenu plongeait ipso facto 80 % des Français (et 1 milliard d'individus Tableau II. ENNS : Étude Nationale Nutrition Santé (France) ; IOM : Institute of Medicine (USA) ; GRIO : Groupe de Recherche et d'Information sur les Ostéoporoses (France) ; The Endocrine Society : Société Américaine d'endocrinologie.

  Ces études ont été analysées dans une revue systématique récente[START_REF] Angellotti | The role of vitamin D in the prevention of type 2 diabetes: To D or Not to D?[END_REF], mais il faut bien reconnaître que les faits rapportés dans cette revue sont loin d'emporter la conviction d'un lecteur à l'esprit un peu critique. Un grand essai interventionnel destiné à préciser le rôle la vitamine D sur l'apparition du DT2 chez des sujets à haut risque (Vitamin D and type 2 diabetes [D2d]) a été lancé par Anastassios G. Pittas, avec un rationnel et un protocole définis dans un article publié en 2014 dans Diabetes Care[START_REF] Pittas | Rationale and design of the Vitamin D and type 2 diabetes (D2d) study: a diabetes prevention trial[END_REF]. Les résultats de cette étude sont attendus dans un délai de 1 à 2 ans. En revanche, de manière relativement discrète, dans un journal à point d'impact modeste, le même Pittas a rapporté qu'une supplémentation en vitamine D (4 000 unités/jour pendant 48 semaines) est dépourvue d'effet bénéfique chez des patients ayant un DT2 patent relativement bien équilibré (hémoglobine glyquée, HbA 1c ≤ 7,5 %) et traités par des mesures hygiénodiététiques, couplées -chez certains d'entre eux -avec la prise de metformine (étude Vitamin D for established type 2 diabetes mellitus [DMM2])[START_REF] Angellotti | Vitamin D supplementation in patients with type 2 diabetes: the vitamin D for established type 2 diabetes (DDM2) study[END_REF]. L'impact a été jugé sur l'HbA 1c et sur l'insulinosécrétion estimée à partir du dosage du peptide C plasmatique. En dehors d'une diminution de l'HbA 1c à la 24 e semaine, observée uniquement chez les patients soumis aux seules mesures hygiéno-diététiques (-0,1 % dans le groupe supplémenté versus +0,3 % dans le groupe témoin ; p = 0,034), aucune différence ne fut observée entre les deux groupes. Cette diminution ponctuelle est d'ailleurs considérée par les auteurs eux-mêmes comme le fruit d'un pur hasard. La négativité de ces résultats laisse mal augurer de l'efficacité des supplémentations vitaminiques pour prévenir l'apparition du DT2[START_REF] Pittas | Rationale and design of the Vitamin D and type 2 diabetes (D2d) study: a diabetes prevention trial[END_REF].• Mettre la vitamine D « à toutes les sauces » a été une attitude défendue par plusieurs groupes de scientifiques sur des bases en général fragiles et plus ou moins contestables. La première base relève de la mode des « omics », et plus particulièrement de la nutrigénomique, et s'appuie sur le fait que la vitamine D possède des récepteurs répartis dans la plupart des cellules de l'organisme et qu'elle est capable de réguler l'expression de près de 500 gènes sur les 20 488 qui constituent le génome humain[START_REF] Norman | From vitamin D to hormone D: fundamentals of the vitamin D endocrine system essential for good health[END_REF]. Le deuxième rationnel pour proposer
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Histoire de la vitamine D, une centenaire à laquelle on prête peut-être davantage qu'elle ne peut tenir