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La nutrigénétique et la nutrigénomique sont des disciplines qui cherchent à élucider comment 
le génome et la nutrition interagissent pour influencer l’état de santé. Nous avons à plusieurs 
reprises dans Cholé-doc fait un état des lieux dans ces domaines ou rapporté des découvertes 
récentes. Le plus souvent, ces études considèrent plutôt les relations avec les nutriments 
(macronutriments : lipides, glucides, protides) et/ou micronutriments (vitamines, minéraux) 
plutôt qu’avec les aliments réellement consommés. On commence maintenant à disposer 
d’études considérant les « vrais » aliments plutôt que les molécules qui les composent. Une 
revue des études nutrigénétiques concernant les produits laitiers a été ainsi publiée récemment, 
et constitue le point de départ de cet édito (1).

Les produits laitiers contiennent en diffé-
rentes proportions des nutriments ou subs-
tances bio-actives de toutes sortes pou-
vant interagir avec la santé humaine. La 
digestion, le métabolisme, le transport et 
l’excrétion de ces composants dépendent 
de molécules produites à partir des gènes 
(ARNs et protéines comme les enzymes, 
les récepteurs, les hormones peptidiques, 
les protéines de transport et de liaison). 
En conséquence, les variants génétiques 
qui modifient la synthèse et l’action de ces 
molécules sont susceptibles d’influencer 
la relation entre la consommation de pro-
duits laitiers et l’état de santé. Les variants 
(polymorphismes) étudiés dans ce cadre 
concernent principalement le métabolisme 
lipidique, les hormones et leurs récepteurs, 
en incluant le récepteur de la vitamine D. 
Ici, on parle de gènes « candidats » puisque 
l’on sélectionne des gènes déjà connus 
pour être impliqués dans des voies en rela-
tion avec l’action des produits laitiers. Une 
autre approche, l’approche pangénomique 
(Genome-Wide Association Study en Anglais 
= GWAS), découle de la technologie des 
puces à ADN, qui permet de tester des cen-
taines de milliers, voire plusieurs millions, 
de polymorphismes appartenant à l’en-
semble du génome, sans hypothèse précon-
çue. Une étude toute récente (2), a pratiqué 
cette approche sur les variations de l’indice 
de masse corporelle (IMC) en réponse à la 
consommation de produits laitiers.

Variants génétiques métaboliques 
et hormonaux et consommation 
de produits laitiers

Métabolisme lipidique

Les plus nombreuses études de type nutri-
génétique concernent la ration lipidique du 
repas, en quantité et en qualité (graisses 
saturées/insaturées, acides gras particu-
liers…) en raison des relations entre cho-
lestérol circulant et maladies cardiovascu-
laires (3). Les quantités d’acides gras saturés 
varient considérablement entre les produits 
laitiers, ainsi que la nature de ces acides 
gras, ce qui a naturellement conduit à des 
travaux sur l’interaction entre gènes candi-
dats du métabolisme lipidique et consom-
mation de produits laitiers.

L’apolipoprotéine A2 est la deuxième pro-
téine la plus importante des lipopro-
téines HDL, impliquées dans le transport 
réverse du cholestérol permettant son éli-
mination. Le polymorphisme −265T>C 
(rs5082) de son gène (APOA2) est associé 
à l’indice de masse corporelle (IMC) dans 
différentes populations en fonction de la 
consommation d’acides gras saturés. Dans 
une étude sur 2 000 sujets, soit américains 
d’origine européenne, soit portoricains, une 
plus grande consommation de matières 
grasses d’origine laitière n’est pas associée 
à un IMC plus élevé dans le groupe large-
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ment majoritaire des sujets porteurs des 
génotypes les plus fréquents CT et TT, mais 
on observe dans le groupe CC (10-15 % des 
sujets) une augmentation de l’IMC chez ceux 
qui en consomment le plus (4). Cependant, 
une analyse supplémentaire montre que les 
femmes américaines d’origine européenne 
de génotype CC, consommant le moins 
de produits laitiers pauvres en matières 
grasses, ont un IMC plus élevé. La relation 
entre produits laitiers et IMC ne dépend 
donc pas d’un seul facteur génétique et d’un 
seul facteur nutritionnel : de nombreuses 
variables dont l’origine, le sexe, etc. jouent 
des rôles importants dans la manière dont 
les individus répondent à l’alimentation. Un 
article, encore sous presse, donne des pistes 
de mécanisme à partir de données épigéné-
tiques et métabolomiques. La méthylation 
de l’ADN (modification épigénétique) est en 
général associée à une plus faible expres-
sion des gènes. Le génotype CC est asso-
cié à une augmentation de méthylation et à 
une plus faible expression du gène APOA2, 
mais seulement lorsque l’alimentation est 
riche en graisses saturées. Ces changements 
s’accompagnent de modifications des méta-
bolites en relation avec le tryptophane (pré-
curseur de neurotransmetteurs des systèmes 
faim-satiété) et les acides aminés ramifiés 
(efficacité métabolique) (5).

Quatorze polymorphismes appartenant à 
9 gènes du métabolisme lipidique ont été 
étudiés chez 161 adultes espagnols sou-
mis à un essai randomisé d’une durée d’un 
an (6). Les participants devaient consom-
mer chaque jour soit 500 ml de lait écré-
mé (contenant 1 g d’acides gras saturés), 
ou la même quantité de lait demi-écrémé 
(6,7 g d’acides gras saturés), en plus de 
leur régime habituel. A l’issue de l’interven-
tion, on n’observe aucune différence entre 
les 2 groupes en termes de changement 
dans les marqueurs de risque cardiométabo-
liques, cliniques (IMC, pression artérielle) ou 
biologiques (lipides, glycémie). Cependant, 
on observe une baisse des indices athé-
rogènes, les rapports Cholestérol/HDL et  
LDL/HDL avec le lait écrémé, uniquement 
chez les sujets porteurs du génotype TT 
du polymorphisme rs135549 de PPARA. 
PPARA est le gène codant pour PPAR alpha, 
facteur de transcription associé au méta-
bolisme lipidique, notamment des lipopro-
téines, se liant aux acides gras et cible des 

médicaments hypolipémiants de la classe 
des fibrates.

Un essai croisé randomisé a été effectué 
chez 101 Canadiens adultes pour étudier 
les inter-relations entre la consommation de 
produits laitiers et les gènes du métabolisme 
du cholestérol (7). Les participants consom-
maient un régime « prudent » avec, soit 
3 portions de produits laitiers (375 mL lait à 
1 % MG, 175 g yaourt à 1.5 % MG, et 30 g 
de fromage à 34 % MG), soit un équivalent 
calorique non laitier (jus de fruits, noix de 
cajou, biscuits). Vingt-deux polymorphismes 
appartenant à 13 gènes différents (ABCA1, 
ABCG5, ABCG8, ACAT2, APOE, CETP, 
CYP7A1, DHCR7, LDLR, LSS, PCSK9, SCAP, 
SREBF2) ont été testés. Certains génotypes 
issus de 3 gènes (CYP7A1, ABCG5, DHCR7) 
sont associés à des modifications du choles-
térol circulant en réponse aux produits lai-
tiers. CYP7A1 (Cholesterol 7a-hydroxylase) 
est l’enzyme limitante de la synthèse des 
acides biliaires, la voie principale d’élimina-
tion du cholestérol de l’organisme. Le trans-
porteur ABCG5 (Adenosine triphosphate–
binding cassette transporter subfamily G, 
member 5), joue un rôle majeur dans l’ab-
sorption intestinale des stérols (cholestérol, 
phytostérols) et leur excrétion par le foie. 
DHCR7 (7-dehydrocholesterol reductase) est 
responsable de la dernière étape de la syn-
thèse du cholestérol. En excluant les indivi-
dus porteurs de ces génotypes de l’analyse, 
on remarque une absence de différence 
(cholestérol total et LDL) entre les phases 
contrôle et produits laitiers. Ces résultats 
confirment l’influence d’une susceptibilité 
génétique spécifique dans la réponse à la 
consommation de produits laitiers.

Hormones et récepteurs hormonaux

Les protéines du lactosérum stimulent la 
sécrétion des hormones incrétines, le GLP1 
(glucagon-like peptide-1) et GIP (glucose-
dependent insulinotropic peptide), qui elles-
mêmes agissent sur la sécrétion d’insuline. 
Une classe de médicaments anti-diabé-
tiques repose sur l’action des incrétines. 
Les chercheurs du consortium InterAct 
ont examiné la relation entre les polymor-
phismes des gènes liés aux incrétines, les 
produits laitiers contenant du lactosérum et 
le risque de diabète chez 18 638 Européens 
adultes (8). Après plus de 12 ans de sui-
vi, on n’observe pas d’interaction entre les 
7 variants génétiques et la consommation 
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de produits laitiers sur le risque de diabète 
de type 2. Lorsque l’on rassemble tous les 
marqueurs génétiques en un score unique, il 
n’y a toujours pas d’interaction. En d’autres 
termes, la consommation d’une portion de 
produits laitiers contenant du lactosérum 
n’affecte pas le risque de diabète de type 
2, même chez les sujets possédant le plus 
grand nombre de variants de susceptibilité 
liés aux incrétines.

Parmi d’autres fonctions, le système soma-
tostatine (incluant ses récepteurs) inhibe la 
sécrétion de l’hormone de croissance, des 
hormones intestinales et pancréatiques ; 
il affecte aussi la croissance cellulaire, la 
fonction hypophysaire et neuroendocrine. 
L’étude PREDIMED-Valencia avait pour but 
de déterminer si un polymorphisme du gène 
SSTR2 (récepteur 2 de la somatostatine) 
interagissait avec les variables alimentaires 
ou anthropométriques (9). Les sujets porteurs 
d’un des 3 génotypes possibles, CC, possé-
daient un IMC et un risque d’obésité plus 
bas, et consommaient moins de produits 
laitiers. En fait, outre les produits laitiers, 
les sujets consommaient moins de protéines 
totales, de viande et de légumineuses, sug-
gérant que ce gène particulier est associé à 
la régulation de la consommation protéique, 
et que ce polymorphisme pourrait influencer 
différents aspects de la prise alimentaire et 
du poids corporel, bien au-delà des effets 
sur les produits laitiers.

Récepteur de la vitamine D

La vitamine D joue un rôle de véritable hor-
mone, avec de nombreux organes cibles, et 
est impliquée dans l’homéostasie calcique 
mais aussi dans de multiples aspects du 
métabolisme cellulaire. Elle va ainsi agir, 
non seulement sur la santé osseuse, mais 
aussi le système cardiovasculaire, le dia-
bète, les cancers… Son action passe par la 
liaison au récepteur de la vitamine D, dont 
le gène (VDR) possède de nombreux poly-
morphismes. Ces variants peuvent affec-
ter divers aspects fonctionnels du gène  
et/ou de la protéine : la liaison pour le subs-
trat (la vitamine D), l’activité transcription-
nelle du gène ou la stabilité de l’ARN mes-
sager, et donc la quantité de protéine (le 
récepteur) synthétisée. Les associations 
des polymorphismes avec les maladies 
donnent des résultats souvent contradic-
toires (10,11). Une explication à ces contra-
dictions pourrait être l’interaction avec l’ali-

mentation, variable selon les populations 
étudiées et rarement prise en compte dans 
les études. Cependant, les études sur les 
polymorphismes du VDR en relation avec la 
consommation de produits laitiers montrent 
comment différents variants du même gène 
peuvent interagir avec l’alimentation pour 
influencer l’état de santé…

Les relations du polymorphisme « Fok1 » 
du VDR  ont été examinés dans une 
étude d’intervention de 12 semaines por-
tant sur un yaourt enrichi en vitamine D  
(500 mL/jour, 1 000 UI vitamine D) chez 
140 Iraniens atteints de diabète de type 2, 
en relation avec les marqueurs de l’inflam-
mation  (12) et du stress oxydant  (13). Les 
sujets consommaient soit le yaourt enrichi, 
soit le même non enrichi. En moyenne, la 
consommation du yaourt enrichi a entraîné 
une augmentation de la vitamine D circu-
lante, une baisse des marqueurs inflamma-
toires (protéine C-réactive, interleukines 4 et 
6) (12), et une augmentation des marqueurs 
antioxydants (glutathion, capacité antioxy-
dante totale) (13) par rapport au yaourt non 
enrichi. Les sujets de génotype FF (majo-
ritaires) avaient les concentrations les plus 
élevées en vitamine D, ainsi que la plus 
grande réduction en marqueurs pro-inflam-
matoires, suite à la supplémentation. Ces 
données suggèrent que le polymorphisme 
« Fok1 » pourrait influencer la capacité 
d’utilisation de la vitamine D des produits 
laitiers et modulerait la réponse anti-inflam-
matoire à celle-ci. Ce polymorphisme pro-
voqué par le changement d’un seul nucléo-
tide dans la séquence de l’ADN déplace le 
site initiateur de la traduction de la protéine. 
Ainsi le variant F donne naissance à une pro-
téine plus courte de 3 acides aminés que le 
variant f, qui semble plus efficace dans sa 
capacité à activer la transcription d’autres 
gènes (14).

La relation entre un autre polymorphisme 
du VDR (« Cdx2 ») et l’obésité androïde 
a été évaluée selon le même protocole 
par les mêmes chercheurs sur un groupe 
de 60 sujets Iraniens atteints de diabète 
de type 2 (15). À la fin de l’étude, tous les 
sujets consommant le yaourt enrichi avaient 
une vitamine D circulante plus élevée, et 
une baisse des variables liées à l’obésité 
androïde (tour de taille, masse grasse totale, 
graisse tronculaire, tissu adipeux viscéral). 
Cependant ces changements étaient plus 
prononcés chez les sujets porteurs d’un 
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génotype particulier, AA, comparés aux por-
teurs de l’autre variant, G. Encore une fois, 
ce polymorphisme semble fonctionnel. Il est 
situé dans une région du gène (promoteur) 
qui lie un facteur de transcription spécifique 
de l’intestin, Cdx2. Comme l’intestin est un 
lieu prédominant pour l’absorption du cal-
cium, ce site pourrait influencer la régulation 
par la vitamine D de l’absorption intestinale 
de calcium. Le variant A se lie plus forte-
ment à Cdx2 ce qui entraîne une expression 
plus élevée du récepteur à la vitamine D. 
En conséquence, les protéines de transport 
du calcium, dont l’expression dépend du 
récepteur de la vitamine D, pourraient éga-
lement augmenter, et ainsi provoquer une 
amélioration de l’absorption intestinale de 
calcium (14).

En résumé, tous ces résultats suggèrent 
qu’une consommation de produits laitiers 
enrichis en vitamine D améliore l’état de san-
té de sujets diabétiques de type 2, mais ces 
effets sont modulés par des variants géné-
tiques spécifiques du récepteur de la vita-
mine D. Nos propres travaux sur la cohorte 
DESIR (cf. Chole-doc 153) confirment ces 
effets d’interaction sur les variables méta-
boliques et le risque de syndrome d’insuli-
no-résistance et/ou de diabète de type 2 (16). 
Une étude particulièrement intéressante 
montre que la variabilité génétique du VDR 
influence le microbiote intestinal (17). Les 
maladies métaboliques sont elles-mêmes 
associées au microbiote. Ainsi les poly-
morphismes pourraient interférer avec la 
consommation de produits laitiers sur le 
microbiote, et ainsi moduler le risque des 
maladies métaboliques. Autre hypothèse : 
une étude montre que les polymorphismes 
du VDR modifient la corrélation entre la 
consommation de vitamine D et certains 
miRNAs (facteurs de régulation de l’expres-
sion des gènes) (18). Ceci pourrait expliquer, 
au moins en partie, les résultats sur le méta-
bolisme puisque les produits laitiers sont 
une source de vitamine D, et ces miRNAs 
sont des régulateurs de l’homéostasie gluci-
dique et de la sensibilité à l’insuline (19).

D’autres polymorphismes de VDR, « BsmI », 
« TaqI », « ApaI » sont situés à l’extrémité 
du gène, dans une région affectant la sta-
bilité de l’ARN messager transcrit, et donc 
possiblement la quantité de protéine syn-
thétisée. Ces trois polymorphismes, plus les 
deux précédemment cités (cf. supra), ainsi 
que la consommation de produits laitiers 

ont été étudiés en relation avec la récur-
rence de cancer colorectal chez 480 sujets 
au Royaume-Uni (20). Dans cette étude, la 
consommation de produits laitiers était asso-
ciée à un moindre risque de récurrence (avec 
un effet supérieur du lait sur les autres types 
de produits). Cet effet n’était pas observé 
avec d’autres aliments contenant de la vita-
mine D, ou des suppléments en vitamine D. 
Le variant « a » du polymorphisme « ApaI » 
interagissait avec une consommation élevée 
de produits laitiers pour donner le risque de 
récurrence le plus faible.

Concernant la santé osseuse, on a observé 
dans un groupe d’adolescentes françaises 
(âge moyen : 15 ans) l’impact négatif sur la 
santé osseuse d’une consommation faible 
de lait chez les filles porteuses d’un variant 
spécifique du polymorphisme GATA, autre 
polymorphisme situé dans le promoteur du 
gène (21). Ces résultats étaient encore vérifiés 
après 4 ans de suivi.

Interactions pangénomiques avec 
la consommation de produits 
laitiers et IMC

Le but de cette énorme étude pangéno-
mique est de découvrir des variants géné-
tiques en relation avec les variations de 
l’IMC, selon la consommation de produits 
laitiers totaux, riches en MG (high fat) et 
pauvres en MG (low fat) (2). Les populations 
étudiées, toutes d’origine européenne, sont 
issues d’études du groupe de travail sur la 
nutrition du consortium CHARGE (Cohorts 
for Heart and Aging Research in Genomic 
Epidemiology). Dans une première étape 
dite de découverte, 9 cohortes incluant plus 
de 25 000 individus ont été étudiées, pour 
2,5 millions de polymorphismes génétiques. 
Dans la deuxième étape, dite de réplication, 
4 cohortes incluant plus de 17 000 sujets 
ont étudiées et seuls les polymorphismes 
mis en évidence par la première étape ont 
été recherchés. Compte-tenu du nombre de 
tests statistiques effectués, le seuil clas-
sique de signification statistique à 0,05 a 
été abaissé à 0,0000001 (10-7). La méta-
analyse des données de la phase de décou-
verte met en évidence 26 variants géné-
tiques, appartenant à 6 loci (emplacements 
chromosomiques) différents, atteignant ce 
seuil de signification statistique pour l’inte-
raction avec la consommation de produits 
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laitiers. Pour chacun de ces loci, le polymorphisme le plus 
significatif a été sélectionné pour réplication : parmi les 6 
variants, un seul, le rs9635058, a été considéré comme 
répliquant le 1er résultat, mais 4 autres parmi les 6 tes-
tés approchaient le seuil de signification statistique (ten-
dance). Le polymorphisme rs9635058 n’appartient pas 
à un gène, mais est proche d’une région transcrite en 
ARN non codant régulateur (LINC00333). Concrètement, 
l’analyse de l’interaction montre que chaque portion de 
produits laitiers pauvres en MG est associée à une baisse 
d’IMC de 0,225 kg/m² pour chaque copie supplémentaire 
de la version (allèle) A (possédé par 28 % de la population 
en moyenne). On observe que dans la réplication, l’inter-
action est significative avec la consommation de produits 
laitiers riches en MG. Cette différence entre les 2 séries 
de cohortes peut être due à de vraies différences de 
consommation : dans la réplication, les consommations de 
produits laitiers entiers varient en moyenne de 1,5 à 4,8 
portions par jour (cohorte de Malmö), alors que dans les 
cohortes de découverte, la consommation de ces produits 
est seulement de 0,9 à 2,2 portions par jour*. Cependant, 
ces différences peuvent être dues aux imprécisions liées 
aux questionnaires alimentaires, qui n’étaient pas iden-
tiques dans toutes les cohortes. Les auteurs précisent 
qu’ils ne peuvent en aucun cas conclure sur la quantité de 
MG, ou sur les différents types de produits (lait, fromage, 
yaourt). Il est aussi frustrant pour élaborer des hypo-
thèses de mécanisme que ce variant soit situé dans une 
région intergénique, de fonction inconnue. Cependant, 
des analyses de la séquence de cette région du génome 
montrent potentiellement un rôle régulateur de processus 
liés à la digestion et l’absorption des nutriments, ainsi 
qu’à la composition corporelle. On peut noter aussi que, 
parmi les gènes d’intérêt révélés dans la première série 
d’analyses, mais seulement répliqués sous forme de ten-

dance, se trouvent 3 gènes codant pour des protéines en 
relation fonctionnelle avec l’actine et la myosine, les pro-
téines de contraction musculaire. Ceci est à rapprocher 
du fait que la synthèse des protéines musculaires est par-
ticulièrement sensible aux protéines du lactosérum, uni-
quement apportées par les produits laitiers (22).

Ces résultats montrent de manière cohérente que la 
consommation de produits laitiers peut protéger d’une aug-
mentation de corpulence certains groupes de la population, 
définis par leur génotype. 

En conclusion

Un des intérêts majeurs de ces études nutrigénétiques est 
de mettre en avant la multiplicité des voies métaboliques 
dans lesquelles sont impliqués les produits laitiers. Les 
résultats montrent aussi que la consommation de produits 
laitiers peut avoir des effets intéressants sur des phéno-
types variés (corpulence, lipides circulants, inflammation 
et stress oxydant, santé osseuse…) dans certains groupes 
de la population, définis par leur génotype.

Comme pour mon édito précédent sur la nutrigénétique en 
général (Cholé-doc 153), cette revue montre que l’on est 
encore loin de la médecine prédictive. Mais tous ces résul-
tats vont dans le sens de l’extrême importance des fac-
teurs nutritionnels dans l’évaluation du risque génétique. 
Réciproquement, l’existence de ces interactions peut expli-
quer, au moins en partie, certaines incohérences dans les 
études d’épidémiologie nutritionnelle.
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