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La diversité des réponses au régime : 

une question de gène ?



• Déclaration d’intérêts de Mme : Julie Dumont

� Activités de conseil, fonctions de gouvernance, rédaction de rapports
Non Société(s) : ……………………………………

� Essais cliniques, autres travaux, communications de promotion
Non Société(s) : ……………………………………

� Intérêts financiers (actions, obligations)
Non Société(s) : ……………………………………

� Liens avec des personnes ayant des intérêts financiers ou impliquées dans la gouvernance
Non Société(s) : ……………………………………

� Réception de dons sur une association dont je suis responsable
Non Société(s) : ……………………………………

� Perception de fonds d’une association dont je suis responsable et qui a reçu un don
Non Société(s) : ……………………………………

� Détention d’un brevet, rédaction d’un ouvrage utilisé par l’industrie
Non Société(s) : ……………………………………

* Effacer l’option inadéquate



Variations des gènes et conséquences

� Polymorphisme (SNP) : changement ponctuel d’une base par une autre

2001 : séquençage du génome humain achevé à 95 %

3 milliards de bases et 20 000 à 25 000 gènes

~ 10 millions de polymorphismes validés 
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� Gène majeur

• Polymorphismes rares

• Expliquent une forte part de la variabilité

� Gènes de susceptibilité
• Polymorphismes fréquents 

• Expliquent une faible part de la variabilité

Interactions complexes entre polymorphisme 

génétique, alimentation et phénotype 

Phénotype

� Multifactoriel

� Monogénique

Polymorphisme génétique

• Phénylcétonurie 

• Galactosémie

…
Composition de 

l’alimentation
• Obésité

• Lipides,

• Maladies 

cardiovasculaires

…

Nutriments



Retard mental 

Troubles neurologiques irréversibles

� Phe

� Tyr � Ac.

phénylpyruvique + 

catabolites

PAH

anomalies peau et phanères

� synthèse neurotransmetteurs

Toxicité

Un gène majeur influence le phénotype en réponse à l’alimentation :

exemple de la phénylcétonurie

� Défaut du catabolisme hépatique de la phénylalanine 

� Prévalence : 1/4000 à 1/40000

� Mutations dans le gène codant la phénylalanine hydroxylase (PAH) (98% des cas)



Retard mental 

Troubles neurologiques irréversibles

Modification du régime

� Phe

� Tyr � Ac.

phénylpyruvique + 

catabolites

PAH

anomalies peau et phanères

� synthèse neurotransmetteurs

Toxicité

� Défaut du catabolisme hépatique de la phénylalanine 

� Prévalence : 1/4000 à 1/40000

� Mutations dans le gène codant la phénylalanine hydroxylase (PAH) (98% des cas)

Un gène majeur influence le phénotype en réponse à l’alimentation :

exemple de la phénylcétonurie

� Dépistage biologique néonatal systématique (Phénylalaninémie)

� Modification du régime

Pas de viandes, poissons, lait, riz, aspartame 

Apport d’ AA indispensables, micronutriments, vitamines



� Gène majeur = PAH

• Polymorphismes rares : <1% 

• Confèrent un risque élevé : 98% des cas

Interactions complexes entre polymorphisme 

génétique, alimentation et phénotype 

Phénotype

� Monogénique

Polymorphisme génétique

• Phénylcétonurie
Composition de 

l’alimentation :

Phénylalanine

catabolisme

En pratique, traitement = modification du régime alimentaire

Nutriments



Des gènes de susceptibilité influencent le phénotype en réponse à 

l’alimentation : exemple du gène codant l’apolipoprotéine E

Infarctus du myocarde

Allèle  εεεε4 : facteur de risque

OR ε4 vs ε3 [IC 95%] = 1.22 [1.12 – 1.32]

Allèle  εεεε2 : facteur protecteur

OR ε2 vs ε3 [IC 95%] = 0.78 [0.69 – 0.89] 

APOε2

APOε3

APOε4

Cys Cys

Cys Arg

ArgArg

apoE2

apoE3

apoE4

112 158a.a. :

8%

77%

15% Cholesterol-LDL

Bennet et al. JAMA 2007

Xhu H et al. PloS One 2014 



Des gènes de susceptibilité influencent le phénotype en réponse à 

l’alimentation : exemple du gène codant l’apolipoprotéine E

Lopez-Miranda et al. J Lip Res 1994

� Le génotype de l’APOE modifie l’effet d’un régime appauvri en graisses sur

les niveaux de cholestérol-LDL



Des gènes de susceptibilité influencent le phénotype en réponse à 

l’alimentation : exemple du gène codant l’apolipoprotéine E

� Bilan de 46 études d’intervention

Masson et al. Am J Clin Nutr 2003

Lopez-Miranda et al. J Lip Res 1994

� Le génotype de l’APOE modifie l’effet d’un régime appauvri en graisses sur

les niveaux de cholestérol-LDL

Porteurs de l’allèle ε4 : réponse plus importante au changement de

régime

• Cholestérol total : 8/46

• Cholestérol-LDL : 11/46

• Cholestérol-HDL : 4/46



Interactions complexes entre polymorphisme 

génétique, alimentation et phénotype 

Phénotype

� Multifactoriel

Polymorphisme génétique

• Lipides 

plasmatiquesComposition de 

l’alimentation :

Lipides

Métabolisme

En pratique : pas de modification du régime alimentaire en fonction 

du génotype de l’APOE

� Gène de susceptibilité : APOE
• Polymorphisme fréquent : 15%
• Explique une faible part de la variance des lipides 

plasmatiques

Nutriments



Approche gène 
candidat

Approche 
pangénomique

Hypothèses 

fortes

Pas 

d’hypothèses

Stratégies d’identification des polymorphismes génétiques 

modifiant la réponse au régime



Stratégies d’identification des polymorphismes génétiques 

modifiant la réponse au régime : approches pangénomiques

Human Genome Project (1990)
13 ans, 2800 scientifiques, 2.7 milliards $

Séquenceur à très haut débit 
3 jours, 1 scientifique, ~1000$

Puces à ADN (1998)

Wang et al. Science 1998

Stein et al. Genome Biology 2010 

Quelques centaines de milliers à 

quelques millions de SNPs 

simultanément



Willer CJ et al. Nat Genet. 2013

Les approches pangénomiques ont identifié 157 gènes 

associés aux lipides plasmatiques

� Méta-analyse d’études 

d’association 

pangénomiques (GWAS)

� n > 180 000 

� 157 gènes associés aux 

concentrations 

plasmatiques de lipides 



� 479 patients à risque cardiovasculaire

� Essai contrôlé randomisé

� Scores de prédisposition génétique construit à partir de 40

polymorphismes génétiques associés aux concentrations de lipides par

approche pangénomique (GWAS)

� 4 semaines de régime de référence riche en graisses saturées (∼18%

of energy SFA, 12% MUFA, 38% total fat, 45% CHO)

� Puis soit :

• Régime de référence 

• MUFA= ∼10% SFA, 20% MUFA, 38% total fat, 45% CHO

• LF= ∼10% SFA, 11% MUFA, 28% total fat, 55% CHO

pendant 24 semaines

Effets des gènes associés aux lipides plasmatiques 

sur la réponse à un changement de régime 

Walker CG, Atherosclerosis, 2011



Walker CG, Atherosclerosis, 2011

� Scores de prédisposition génétique associés aux concentrations

plasmatiques de lipides avant le changement de régime

Effets des gènes associés aux lipides plasmatiques 

sur la réponse à un changement de régime 



Walker CG, Atherosclerosis, 2011

�Les facteurs de risque génétiques des dyslipidémies (score) ne modifient pas

les bénéfices d’une diminution de la consommation en lipides saturés sur le

bilan lipidique

Effets des gènes associés aux lipides plasmatiques 

sur la réponse à un changement de régime 



Interactions complexes entre polymorphisme 

génétique, alimentation et phénotype 

Phénotype

� Multifactoriel

• Lipides 

plasmatiquesComposition de 

l’alimentation :

Lipides

En pratique : pas de modification du régime alimentaire en prévention

Absorption, 

Métabolisme, 

Distribution, 

Elimination

Voies de signalisation, 

activité de facteurs de 

transcription…

Polymorphisme génétique

� Gènes de susceptibilité : 40 gènes
• Polymorphisme fréquent : >1%
• Explique une faible part de la variance des lipides 

plasmatiques

Nutriments



APOε2 APOε4

� La réponse au régime alimentaire dépend du patrimoine génétique de

l’individu

� Fin 2014, peut-on envisager de modifier le régime en fonction du

patrimoine génétique (nutrition personnalisée) ?

• Oui, lorsque la réponse au régime n’est conditionnée que par un seul gène

(phénotype monogénique)

• Non, lorsque la réponse au régime est conditionnée par de nombreux

facteurs de susceptibilité génétique (phénotype multifactoriel)

157 gènes identifiés par GWAS → 12% de la variance des lipides plasmatiques

Conclusions 

Régime pauvre 

en lipides ?



Alimentation

Composition en macro- et micro-nutriments

Méthodes de préparation

ADN ProtéinesARNm Métabolites
Polymorphismes 

Modifications 

épigénétiques

Régulation 

allostérique

Dégradation

Métabolites

intermédiaires

Activation de facteurs de 

transcription

Génomique ProtéomiqueTranscriptomique Métabolomique
Séquençage

Identification de tous les 

variants + CNV

Electrophorèse 

2D, MS, MALDI-

TOF, puces

HPLC, GC-MS

RMN…

Puces, RNA-seq, RT-

qPCR…

Structure et expression des génomes

OMICS

Intégration (bioinformatique)

ThérapiePrévention
Maladies liées à l’alimentation (obésité, 

dyslipidémies…)

Malnutrition et carences

Nutrition personnalisée

Marqueurs biologiques

Alimentation fonctionnelle

Conclusions 

D’après Whali et Constantin. 2009


