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La génomique nutritionnelle est une approche multi-
disciplinaire nécessaire pour approcher le réle des
nutriments et aliments dans la santé. Cette approche inclut
a la fois les différents « omiques » et la variablité génétique
individuelle qui les affecte... Le but des « omiques » dans
leur ensemble est la médecine personnalisée, et donc celui
des « nutri-omigues » (ou génomique nutritionnelle), la
nutrition personnalisée.

Ces dernieres années, les progrés de la génétique, par
|'utilisation des puces a ADN, ont permis de multiplier les
connaissances des facteurs de prédisposition a I'obésité
et aux troubles cardiovasculaires (études d'associations
pangénomiques ou GWAS [genome-wide association
studies)). La communication dans les média « grand
public » de ces résultats laisse penser que nous sommes
« programmés » pour devenir obéses, diabétiques, etc.

Sauf pour quelques cas tres rares dits « monogéniques »,
ou la maladie résulte d'un défaut majeur d'un seul gene,
la prédisposition génétique est le résultat de l'influence
(faible) de nombreux génes en interaction avec les facteurs
d'environnement au sens large, notamment |'alimentation
et l'activité physique. Lobésité et les facteurs de risque
cardiovasculaire 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 discipline qui étudie ces interactions.

Le génome humain comporte environ 25.000 genes.
Ces genes existent sous plusieurs formes ou variants
(polymorphismes) qui influencent notre adaptation a
I'environnement. On peut actuellement rechercher entre
500.000 et 2 millions de variants génétiques dans de
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grandes études incluant des dizaines de milliers de sujets.
Plusieurs dizaines de variants de génes de prédisposition
ont été récemment découverts dans I'obésité et le diabéte
de type 2. Ainsi la connaissance du terrain génétique
s'est spectaculairement améliorée. Pourtant, méme les
génes arrivés en téte du classement n‘ont que peu d'effet
individuellement.  Linteraction avec I'environnement
expligue en partie ce résultat. Certains variants du gene
FTO associés au risque d'obésité dans toutes les études
effectuées dans le monde entier, en premiere place des
facteurs de prédisposition, n'exercent une influence
significative que chezles individus les plus sédentaires. Dans
le domaine du diabéte de type 2, le régime Méditerranéen
(étude PREDIMED) modifie le risque associé au géne
TCF7L2, lui aussi en téte des génes de prédisposition. Les
génes associés au cholestérol sanguin modifient la réponse
aux interventions nutritionnelles et/ou les interventions
modifient I'effet des variants génétiques.

Nos propres études avaient montré depuis longtemps
des interactions entre consommation d'alcool et un
polymorphisme de la CETP sur le cholestérol-HDL et le
risque d'infarctus dans I'étude ECTIM (Etude Cas Témoins
sur I'Infarctus du Myocarde). Dans le domaine de |'obésité,
nous avions montré que la réponse au régime hypocalorique
en termes de perte de poids était modulée par plusieurs
polymorphismes (dont ceux de la leptine), et en termes de
lipides circulants par ceux de la lipoprotéine-lipase et de
I'apolipoprotéine B. Plus récemment, dans I'étude DESIR
(Données Epidémiologiques sur le Syndrome d'Insulino-
Résistance), nous avons montré des interactions entre les
polymorphismes de genes du métabolisme des acides
gras (PPARy et GPR120) et la consommation lipidique sur
le risque de diabete de type 2. De méme, des données



totalement inconnus jusqu’ici, d’identifier de nouveaux
margueurs et surtout de refléter la complexité des effets
de la nutrition. Ainsi par exemple chez 80 volontaires,
600 métabolites couvrant 72 voies métaboliques ont été
identifiés"?. Le nutri-métabolome généré par 6 aliments
riches en polyphénols chez 481 sujets de I'étude EPIC
conduita 2824 métabolites et donc autant de marqueurs™12,
De multiples exemples seront donnés concernant I'impact
des produits laitiers sur le métabolome!'s1¢

Pour le praticien I'intérét est peut-étre d'abord d'appréhender
avec plus d’humilité I'impact de ses prescriptions, ou leur
échec, et d'autre part de le persuader davantage de la
pertinence d'une diététique globale. A terme cela devrait lui
permettre d'aller vers une nutrition personnalisée sur la base
des effets attendus en fonction de I'effet identifié selon des
traits génétiques. Toutefois les études disponibles montrent

que les patients prédisposés et justifiables de conseils
personnalisés, sont réceptifs (voire demandeurs) a de tels
conseils et qu'ils modifient davantage leur alimentation
comparativement a des sujets non génétiqguement
prédisposés, a court terme mais pas a long terme'"”. D'autre
part les études montrent que l'impact des changements
alimentaires n'est pas toujours différent sur des paramétres
comme le poids selon les traits génétiques""” tels que FTO®.
De plus les données prédictives peuvent étre contradictoires
(Hesketh I'illustre ainsi « mon géne A fait qu'un supplément
en acide foligue diminue mon risque cardiovasculaire, mais
augmente mon risque de cancer, et mon gene B réduit mon
risque cardiovasculaire si je consomme plus d'acides gras
insaturés »“),

Ainsi les avantages d'une diététique personnalisée ne sont
pas encore formels, d'autant qu'ils pourraient demain nous
empécher de manger encore ensemble !
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