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La génomique nutritionnelle étudie le réle des nutriments et aliments dans la santé, en
tenant compte de leurs relations avec le génome. Cette approche multi-disciplinaire inclut la
« nutrigénomique » et la « nutrigénétique ». On parle de nutrigénomique pour désigner les
modifications de I'expression des génes sous I'influence de facteurs nutritionnels. Lorsque
les variations de structure du génome, autrement dit les variations génétiques, modifient les
effets nutritionnels, ou inversement, quand la nutrition module I'influence de la variation
génétique, on parle de nutrigénétique. La finalité de la génomique nutritionnelle est de

proposer une nutrition personnalisée.

Le génome humain comporte environ 25000
génes. Ces geénes existent sous plusieurs
formes ou variants (polymorphismes) qui
influencent notre adaptation a I'’environne-
ment. Ces derniéres années, les progres de la
génétique, par l'utilisation des puces a ADN,
ont permis de multiplier les connaissances sur
les facteurs de prédisposition a I'obésité et aux
troubles cardiovasculaires (études d’associa-
tions pangénomiques ou GWAS [genome — wide
association studies]). La communication dans
les media « grand public » de ces résultats
laisse penser que nous sommes « program-
més » pour devenir obéses, diabétiques, etc.
Cependant, sauf pour quelques cas tres rares
dits « monogéniques », ou la maladie résulte
d'un défaut majeur d'un seul géne, la prédis-
position génétique est le résultat de I'influence
faible de nombreux génes, en interaction avec
les facteurs d’environnement au sens large,
notamment I'alimentation et I'activité physique.
L'obésité et les facteurs de risque cardiovascu-
laire associés, comme le diabéte de type 2 et
les anomalies des lipides sanguins, résultent
de ce type d'interactions. On parle de troubles
multifactoriels. La nutrigénétique est la disci-
pline qui étudie ces interactions.

_____________________________________________________________|
Un peu d'histoire...

En France, le Pr Marian Apfelbaum a été un
pionnier dans le domaine de la nutrigénétique.
Avec son équipe, nous avons d'abord montré
des associations entre polymorphismes géné-
tiques, obésité et complications lipidiques de
celle-ci "%, Par la suite, nous nous sommes
attachés a mettre en évidence des interactions
entre ces polymorphismes et les facteurs nutri-
tionnels. Dans le domaine de I'obésité, nous
avons montré que la réponse au régime hypo-
calorique en termes de perte de poids était

modulée par plusieurs polymorphismes, dont
ceux de la leptine ®, de son récepteur©®, de la
protéine découplante du tissu brun (UCP1) ",
et en termes de lipides circulants par ceux
de la lipoprotéine-lipase ® et de I'apolipopro-
téine B . Dans le domaine cardiovasculaire,
nous avons également montré des interactions
entre la consommation d’alcool et un poly-
morphisme de la CETP sur le HDL-cholestérol
(HDL-C) et le risque d'infarctus dans I'étude
ECTIM (étude cas témoins sur l'infarctus du
myocarde) "?. Une revue récente fait le point
de maniére relativement exhaustive sur les
corrélations lipides sanguins-nutrition dans
les études épidémiologiques et sur la réponse
lipidique aux interventions nutritionnelles, en
fonction des génes du métabolisme du cho-
lestérol et des lipides '"". Dans les facteurs
nutritionnels sont considérés les lipides totaux
(régimes « low-fat », « high fat ») ainsi que
les différentes classes d'acides gras (saturés,
mono- et polyinsaturés, acides gras oméga 3
et huiles de poisson), les phytostérols, les glu-
cides, les régimes hypocaloriques...

L'étude DESIR (Données
épidémiologiques sur le syndrome
d’'insulino-résistance)

Plus récemment, dans I'étude DESIR, nous
avons montré des interactions entre les poly-
morphismes de genes du métabolisme des
acides gras et la consommation lipidique sur
le risque de diabéte de type 2. PPARYy est un
récepteur nucléaire impliqué dans la différen-
ciation adipocytaire, le métabolisme lipidique
et la sensibilité a 'insuline. C’est un facteur de
transcription activé par les acides gras. |l existe
un polymorphisme modifiant la séquence
de la protéine, Prol2Ala. Le variant Ala est
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associé dans de nombreuses études, dont la
noétre, a une diminution du risque de diabéte
de type 292, Par la suite, nous avons montré
qu’une consommation lipidique élevée était un
facteur de risque du diabéte de type 2 chez les
individus porteurs du génotype ProPro, mais
pas chez les sujets porteurs d’Ala (figure 1). Le
moindre risque de diabéte associé en général au
variant Ala pourrait donc provenir d’'une moins
grande sensibilité aux lipides "®. On observe
aussi une interaction entre Ala et consomma-
tion lipidique sur I'IMC, mais paradoxalement,
ce sont les sujets porteurs du génotype AlaAla
qui ont un IMC plus élevé que les sujets por-
teurs de Pro quand la consommation de lipides
est élevée. Ce paradoxe avec le polymorphisme
de PPARY (risque de diabéte diminué mais IMC
augmenté) est a rapprocher de I'effet des glita-
zones. Ces médicaments antidiabétiques sont
des activateurs de PPARYy. lls augmentent la
sensibilité a I'insuline, mais en méme temps
entrainent une prise de poids.

Figure 1 Risque de diabéte associé a la
consommation lipidique et au génotype
de PPARy Prol2Ala (étude DESIR) ®

INTERACTION : Une consommation lipidique élevée est un
facteur de risque du diabéte de type 2 chez les individus
porteurs du génotype ProPro, mais pas chez les sujets Ala.
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GPR120 est un récepteur d’acides gras polyin-
saturés a longue chaine (notamment les omé-
ga 3). Un variant codant (R270H, une histidine
remplacant une arginine) est associé a 'obé-
sité ¥ et au diabéte de type 2 9. Cependant,
nous avons montré que cette association avec
le diabéte de type 2 ne se voyait que chez les
petits consommateurs de lipides '®. De méme,
des données issues de I'étude SUVIMAX
montrent des effets variables des polymor-
phismes de différents genes (apolipoprotéines
et récepteur de la leptine, entre autres) sur le
risque de syndrome métabolique en fonction
des consommations lipidiques.

Dans I'étude DESIR, la consommation de pro-
duits laitiers était associée a un moindre risque
de survenue d'un trouble de la glycémie et du
syndrome métabolique au cours d’'un suivi de
9 ans. Nos travaux en cours montrent des inte-

ractions entre cette consommation et les poly-
morphismes du récepteur de la vitamine D sur
ce risque métabolique, sans doute en raison de
I'importance de la vitamine D dans le métabo-
lisme du calcium. Ainsi un variant est associé
a une augmentation du risque d'hyperglycé-
mie/diabete de type 2 chez les sujets consom-
mant moins d’une portion de produits laitiers
par jour, mais cet effet disparait chez les sujets
consommant une portion ou plus. Le méme
variant semble augmenter le risque de syn-
drome métabolique chez les sujets consommant
moins d’une portion de fromage par jour, mais
est associé a une diminution du risque chez les
sujets ayant une consommation plus élevée. Il
existe une interaction analogue entre consom-
mation de fromage et polymorphisme Prol2Ala
de PPARYy: le variant Ala dans I'étude DESIR.
n'est associé significativement a une diminu-
tion du risque d’hyperglycémie/diabéte type 2
que chez les sujets consommant plus d’une
portion par jour

Les grandes études d'association
pangénomiques

Depuis 2007, grace a la technologie des « puces
a ADN », on peut rechercher entre 500000
et 2 millions de variants génétiques dans de
grandes études de type cas-témoins incluant
des dizaines de milliers de sujets non apparen-
tés. Plusieurs dizaines de variants de génes de
prédisposition ont été récemment découverts
dans I'obésité et le diabete de type 2. Ainsi la
connaissance du terrain génétique s'est spec-
taculairement améliorée. Pourtant, méme les
genes arrivés en téte du classement des asso-
ciations n'ont que peu d’'effet individuellement.
Linteraction avec I'environnement explique en
partie ce résultat.

FTO et obésité

Les variants du géne FTO sont associés au
risque d'obésité dans toutes les études effec-
tuées dans le monde entier, en premiere place
des facteurs de prédisposition ", Cependant,
ils n'exercent une influence significative que
chez les individus les plus sédentaires. Dans
la Malmoé Diet and Cancer Cohort, compre-
nant plus de 20000 sujets, I'association avec
la masse grasse disparait chez les 40 % ayant
la plus grande activité physique pendant leurs
loisirs '®. Une méta-analyse de 45 études chez
les adultes, incluant plus de 200000 sujets,
et de 9 études chez les enfants et adolescents
(environ 19000 sujets) montre que l'activité
physique diminue de 30 % le risque d’obé-
sité associé au variant chez les adultes, mais
pas chez les enfants "?. Les auteurs constatent
que leurs « résultats s'élevent contre la vision
déterministe partagée par beaucoup, qui est
qu’'on ne peut modifier des influences géné-



tiques ». Le manque d’interaction observé
chez les enfants pourrait étre d0 en partie a
la faible corrélation entre activité physique et
IMC chez eux. Toujours dans I'étude de Malmé,
I'association du génotype avec la masse grasse
ne s'observe que dans le tertile supérieur de
consommation lipidique ??. On peut observer
que l'importance de ce gene dans la suscepti-
bilité a I'obésité n'aurait jamais pu étre décou-
verte avant I'ere des GWAS. Son réle est encore
tres mal connu. Il intervient dans les modifica-
tions épigénétiques (méthylations) de I'’ADN, et
donc vraisemblablement dans I'expression des
genes, ce qui semble cohérent avec les inte-
ractions observées. Cependant les études les
plus récentes montrent que le mécanisme de
I'association avec I'obésité est extrémement
complexe. Le changement de séquence de FTO
modifie la fixation d’un facteur de transcription
(ARIDBD) qui agit sur 2 génes voisins, /RX3 et
IRX5. Quand I'activité de ces génes est inhibée,
les adipocytes blancs qui stockent les lipides
se transforment en adipocytes beiges, qui dis-
sipent I'énergie rapidement au lieu de la stoc-
ker 122 FTO pourrait aussi réguler, a travers
la liaison d'un autre facteur de transcription
(CUX1), un autre gene voisin, RPGRIPIL, lié a
I'action de la leptine ?*,

TCF7L2, diabéte de type 2 et risque
cardiovasculaire

D'abord caractérisé par une équipe travaillant
sur les cancers colorectaux ¥, le géne TCF7L2
est en téte des genes de prédisposition au dia-
bete de type 2. Il a été découvert par des études
de familles®®, mais il a ensuite été confirmé sys-
tématiquement par les GWAS comme le facteur
génétique le plus important, au moins dans les
populations d'origine européenne %528 TCF7/L2
est impliqué dans de nombreuses fonctions. |l
appartient a une voie importante du développe-
ment embryonnaire, Wnt, et participe notam-
ment au développement des cellules B du pan-
créas, des adipocytes, des cellules intestinales.
Il est impliqué dans la sécrétion des hormones
du métabolisme glucidique: insuline, progluca-
gon et incrétine GLP-1 (hormone sécrétée par
I'intestin augmentant la sécrétion de I'insuline
en réponse au glucose).

Linfluence de la variation génétique de TCF/L.2
sur le diabete de type 2 est modifiée par
I'environnement nutritionnel dans plusieurs
études ?°*". Dans I'étude du DPP (Diabetes
Prevention Program), I'augmentation du risque
lié au variant génétique est plus faible dans le
groupe soumis a un régime hypocalorique et
a une activité physique modérée (+15 %) que
dans le groupe sans intervention (+81 %) @2,
Dans I'étude des Infirmiéres américaines, le
risque génétique s’éleve avec I'index glycémique
du régime G%, Le résultat le plus récent, issu
du consortium InterAct, montre dans |'étude
EPIC (European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition) incluant plus de

8000 cas incidents de diabéte de type 2, une
association inverse entre consommation de
café et risque de diabéte ", Cette association
est plus évidente chez les porteurs de l'allele
a risque, avec une diminution de 4 (hétéro-
zygotes) a 7 % (homozygotes) du risque par
tasse de café, comme si le café annulait I'effet
délétere du génotype. Cette étude montre éga-
lement que I'effet du café semble étre lié a un
effet « incrétine ».

Bien que TCF/L2 ne soit pas un géne de sus-
ceptibilité a I'obésité, il modifie également la
relation entre I'alimentation et les variations
de poids ©##3, Un essai d'intervention avec le
régime Méditerranéen (étude PREDIMED, plus
de 7000 sujets inclus) modifie le risque associé
au géne TCF7/L2, a la fois biologique (glycémie
et lipides circulants) mais aussi cardiovascu-
laire, en particulier celui de I'accident vasculaire
cérébral (AVC) ®2, Ainsi les sujets avec I'alléle a
risque ont une glycémie supérieure en I'absence
de suivi du régime Méditerranéen, mais cette
association disparait en présence du régime.
Les sujets homozygotes pour cet alléle (possé-
dant 2 exemplaires) ont un risque d’AVC multi-
plié par 3 environ en I'absence de régime, mais
avec le régime, ce risque disparait.

Scores génétiques

Puisque les effets individuels des polymor-
phismes sont faibles, des scores génétiques ont
été construits afin de prendre en compte I'en-
semble des polymorphismes significativement
associés a la prédisposition aux différentes
maladies. Pour construire ces scores, on fait
la somme du nombre de variants a risque chez
chaque individu. La valeur prédictive d'un score
de prédisposition a I'obésité incluant 32 poly-
morphismes a ainsi été testée %, Ce score est
un prédicteur significatif de I'IMC et de I'obé-
sité dans la population d’origine européenne
ARIC. Cependant la valeur ajoutée en incluant
le score dans le modéle de prédiction de I'obé-
sité n'est que de 6 %, ce qui est d'un intérét
clinique limité. Ce score de prédisposition a
I'obésité a été testé dans de grandes études
épidémiologiques comme celle des Infirmieres
et des Professionnels de santé américains.
Dans ces études, les effets de la prédisposition
génétique étaient modifiés par la consommation
de boissons sucrées ©7 (figure 2) et d’aliments
frits ©®, ainsi que par le temps passé devant la
télévision et l'activité physique pendant les loi-
sirs 9. Walter et al. “? ont associé un score de
risque génétique avec l'indice de masse corpo-
relle dans plusieurs cohortes de sujets nés a
différentes périodes (avant 1924, entre 1924
et 1933, entre 1934 et 1943, entre 1944
et 1958). Plus la date de naissance est récente,
plus I'IMC s'éléeve avec le score génétique. Ce
résultat démontre I'évolution des modes de vie
et de I'environnement, de plus en plus « obé-
sogenes » et leur importance dans I'expression
des influences génétiques.
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Hypothése de mécanisme:
polymorphismes des
apolipoprotéines, consommation
d’acides gras oméga 3 et
interactions avec l'épigénétique

On a observé des interactions complexes entre
polymorphismes génétiques et concentrations
de différentes molécules d'acides gras cir-
culants sur la méthylation de certains genes
(épigénétique) et les concentrations en lipides
circulants. Le consortium CHARGE (Cohorts
for Heart and Aging Research in Genomic
Epidemiology) a mené une série de méta-ana-
lyses dans le but de montrer que le mécanisme
des interactions entre les variants des génes du
métabolisme lipidique et les acides gras omé-
ga 3 sur les triglycérides et le HDL-cholestérol
circulants passait par une méthylation de ces
génes et donc des variations de leur expres-
sion “V. ABCA1 est un transporteur de choles-
térol responsable de I'efflux cellulaire de celui-
ci et, notamment au niveau des macrophages,
premiere étape du transport inverse du choles-
térol. En sortant de la cellule, le cholestérol va
former des HDL naissantes en se complexant a
I'apolipoprotéine Al. Dans leurs analyses, les
auteurs montrent tout d'abord I'association d’un
polymorphisme génétique d’ABCAI (rs2246293
G/C) avec le HDL-C (I'alléle C est associé a un
HDL-C plus bas). Lacide eicosapentaénoique

(EPA) circulant est corrélé positivement au
HDL-C. Il existe une interaction: I'augmentation
du HDL-C avec I'EPA est plus importante chez
les porteurs de l'alléle C. lls montrent ensuite
que le variant C est associé a une méthylation
plus importante du promoteur d’ABCAI, alors
que I'EPA est associé a une diminution de la
méthylation. Enfin il existe aussi une interac-
tion entre les 2: chez les porteurs de l'alléle C,
I’EPA est associé a une diminution de la méthy-
lation, mais chez les individus avec le génotype
GG, la méthylation augmente avec I'EPA. Enfin
les auteurs montrent qu'une méthylation élevée
est corrélée a un HDL-C bas et a une expression
d’ABCAI diminuée. Ainsi les modifications épi-
génétiques semblent responsables d'une dimi-
nution de I'expression du géne ABCAI et donc
du HDL-C. Dans le méme article, les auteurs
présentent des résultats analogues concernant
les effets d’une interaction entre le polymor-
phisme de I'apolipoprotéine E et I'acide alpha-
linolénique (ALA) sur les triglycérides circu-
lants. Ces variations épigénétiques seraient le
mécanisme expliquant les effets a la fois des
polymorphismes, des acides gras EPA et ALA,
et de leurs interactions, sur les lipides et le
risque cardiovasculaire.

Conclusion

Le but ultime de ces observations est d’arri-
ver a une médecine personnalisée, pour la pré-
vention et le traitement. La génétique seule
ne permettra pas d’atteindre ce but comme
le montre le peu d'effet de l'inclusion des fac-
teurs génétiques dans les scores de prédiction.
Une approche globale incluant les différents
« omiques » le permettra peut-étre dans l'ave-
nir. En attendant, ces recherches ont permis
d’affiner nos connaissances sur I'influence de
la nutrition sur le phénotype global. Quelques
conclusions peuvent cependant étre tirées: les
modifications de I'alimentation n'auront pas le
méme effet chez tous les individus, et méme
en présence d’une prédisposition génétique, on
peut agir sur I'environnement nutritionnel pour
modifier son risque. Génétique n’est pas syno-

nyme de fatalité.
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