
G�enes et absorption intestinale des microconstituants
lipidiques (vitamines liposolubles, carot�enoı̈des

et phytost�erols)*

Introduction

Les aliments apportent des nutriments
et des micronutriments (vitamines, oli-
go�el�ements), ainsi qu’un certain nombre
de microconstituants (carot�enoı̈des,
polyph�enols. . .) qui ne sont pas consi-
d�er�es essentiels, mais dont la consom-
mation est inversement associ�ee �a
l’incidence de d�evelopper certaines

pathologies (certains cancers, maladies
cardiovasculaires. . .). Les m�ecanismes
mol�eculaires de l’absorption des
micronutriments et microconstituants
lipidiques (ML) ont r�ecemment �et�e
r�evolutionn�es par la d�ecouverte que
des prot�eines pr�esentes dans la cellule
absorptive intestinale, l’ent�erocyte,
sont impliqu�ees dans ce processus.
Cette d�ecouverte a permis d’�emettre
l’hypoth�ese que des variations mineures
dans les g�enes codants pour ces pro-
t�eines pourraient affecter l’efficacit�e
d’absorption de ces compos�es. Des
r�esultats r�ecents supportent cette hypo-
th�ese et permettent d’imaginer que les
recommandations nutritionnelles en ces
compos�es pourraient être segment�ees
en fonction des caract�eristiques g�en�eti-
ques des groupes de la population.

Les vitamines liposolubles (A, D, E, K),
les carot�enoı̈des et les phytost�erols sont

les principaux ML1 pr�esents dans notre
alimentation (tableau 1). Il y a un net
regain d’int�erêt pour l’�etude des
m�ecanismes d’absorption des vitamines
liposolubles car des �etudes r�ecentes
sugg�erent que, parall�element �a leurs
rôles biologiques bien connus, celles-ci
sont aussi impliqu�ees dans la pr�even-
tion de certaines pathologies [1-3].
Il y a aussi un fort int�erêt pour les
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1 Les microconstituants alimentaires sont des
mol�ecules organiques pr�esentes en faible

quantit�e dans l’alimentation (< 1 g/j). Sont

qualifi�es de micronutriments les microconsti-

tuants dont l’essentialit�e pour l’homme a �et�e
prouv�ee, c’est le cas des vitamines, mais ce

n’est pas le cas des carot�enoı̈des et des

phytost�erols. Sont qualifi�es de microconsti-

tuants lipidiques ceux qui ne sont pas solubles
dans l’eau mais qui le sont dans des solvants

organiques.
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carot�enoı̈des qui sont des pigments
v�eg�etaux aussi suspect�es de jouer un
rôle pr�eventif dans la survenue de
certains cancers et des maladies cardio-
vasculaires et neurod�eg�en�eratives [4-7].
Par ailleurs, la lut�eine et la z�eaxanthine,
deux carot�enoı̈des appartenant �a la
sous-classe des xanthophylles, semblent
jouer un rôle important dans la fonction
oculaire et pourraient pr�evenir la
cataracte et la d�eg�en�erescence macu-
laire li�ee �a l’âge [6, 8, 9]. Enfin, les
st�erols v�eg�etaux, ou phytost�erols, sont
maintenant bien connus pour leur
capacit�e �a diminuer l’absorption du
cholest�erol.

Des �etudes r�ecentes ont montr�e que,
contrairement �a ce que l’on pensait, un
certain nombre de prot�eines pr�esentes
dans l’ent�erocyte sont impliqu�ees dans
l’absorption des ML. Cette d�ecouverte
pourrait avoir des cons�equences impor-
tantes sur les apports recommand�es en
ces compos�es �a effet sant�e. En effet, des
variations g�en�etiques des g�enes codants
pour ces prot�eines pourraient affecter
l’expression ou l’activit�e de celles-ci et,
par cons�equent, la capacit�e des sujets
porteurs de ces variants g�en�etiques �a
absorber les ML. On peut ainsi envisager
que des groupes de sujets porteurs de
variations g�en�etiques d�efavorables sur
des g�enes codants pour des prot�eines
impliqu�ees dans l’absorption des ML
pourraient n�ecessiter des recommanda-

tions ou apports personnalis�es en ces
ML.

Les facteurs qui
affectent l’absorption
des microconstituants
lipidiques

L’efficacit�e d’absorption des ML est
tr�es variable et d�epend de nombreux
facteurs [10]. Un nombre consid�erable
de publications est consacr�e �a l’�etude
de ces diff�erents facteurs. Ces travaux
ont par exemple montr�e que
l’efficacit�e d’absorption de certains ML
d�epend :

– de la cuisson des aliments contenant
les ML ;
– de la composition des aliments
consomm�es en même temps que les
sources de ML ;
– de l’activit�e des enzymes digestives ;
– de l’efficacit�e des transporteurs intes-
tinaux impliqu�es dans le captage des
ML, etc.

L’acronyme Slamenghi, qui est un
terme mn�emotechnique propos�e pour
lister les facteurs qui affectent la
biodisponibilit�e des carot�enoı̈des [11],
peut être utilis�e pour lister les facteurs
qui affectent la biodisponibilit�e des
autres ML. Chaque lettre correspond �a
un facteur :

– S pour species of ML (esp�ece mol�ecu-
laire du ML) ;
– L pourmolecular linkage (est�erification
ou conjugaison de la mol�ecule) ;
– A pour amount consumed in a meal
(quantit�e de ML dans le repas) ;
– M pour matrix in which the micro-
constituant is incorporated (effet de la
matrice alimentaire) ;
– E pour effectors of absorption (autres
mol�ecules modulant l’absorption : lipi-
des, fibres, m�edicaments. . .) ;
– N pour nutrient status of the host
(statut de l’individu en ML) ;
– G pour genetic factors (facteurs
g�en�etiques) ;
– H pour host-related factors (facteurs
li�es �a l’individu : âge, sexe. . .) ;
– I pour mathematical interactions
(interactions entre tous ces facteurs).

Comme cela est pr�esent�e dans le
tableau 2, un nombre cons�equent de
donn�ees est disponible pour certains
de ces facteurs qui ont beaucoup
int�eress�e les chercheurs/technologues/
industriels de l’agro-alimentaire (effet
de la matrice alimentaire, effet des
effecteurs d’absorption), alors que tr�es
peu de donn�ees, voire pas du tout, sont
disponibles pour d’autres facteurs, sou-
ventplus difficiles �a �etudier (effets g�en�eti-
ques, interactions entre les facteurs).
De nouveaux r�esultats sont publi�es tr�es
r�eguli�erement et viendront, �a n’en pas
douter, compl�eter ce tableau.

Tableau 1. Les principaux microconstituants lipidiques : apports et rôles biologiques.

Nom usuel Principales esp�eces
mol�eculaires retrouv�ees
dans l’alimentation
des pays industrialis�es

ANCa Consommation
quotidienne
moyenne/m�edianeb

Principales activit�es
biologiques

Vitamine A pr�eform�ee R�etinyl-palmitate 900 mg 598-682 mg Activit�es vitaminiques A

Carot�enoı̈des
provitaminiques

b-carot�ene - 2,15-2,62 mg
Activit�es vitaminiques A
et propri�et�es antioxydantes

a-carot�ene - 0,39 mg
b-cryptoxanthine - 0,12-0,14 mg

Vitamine E
d-a-tocoph�erol 15 mg 9,8-10,3 mg Activit�es vitaminiques E

et propri�et�es antioxydantesd-g-tocoph�erol - -

Vitamine D Chol�ecalcif�erol (vitamine D3) 5 mg 2,9 mg Activit�es vitaminiques D

Vitamine K
Phylloquinone 120 mg 70-80 mg

Activit�es vitaminiques KM�enaquinone - 21 mg

Carot�enoı̈des non
provitaminiques

Lycop�ene - 6,6-12,7 mg
Propri�et�es antioxydantesLut�eine/z�eaxanthine - 2,0-2,3c

Phytost�erols

Sitost�erol -

Inhibiteurs de l’absorption du cholest�erolStigmast�erol - 167-437 mg

Campest�erol -

a Apports nutritionnels conseill�es (ANC) pour un homme adulte. Il n’existe pas d’ANC pour les carot�enoı̈des et les phytost�erols.
b D’un homme adulte.
c Lut�eine + z�eaxanthine.
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Des prot�eines
ent�erocytaires sont
impliqu�ees
dans l’absorption
des microconstituants
lipidiques

Il a longtemps �et�e suppos�e que le
cholest�erol �etait absorb�e par diffusion
passive, c’est-�a-dire en suivant un gra-
dient de concentration entre la lumi�ere
du tube digestif et l’int�erieur de la cellule
intestinale (ent�erocyte). N�eanmoins, ce

dogme a �et�e r�ecemment balay�e quand
on s’est aperçu que l’absorption du
cholest�erol implique plusieurs prot�eines
pr�esentes dans la membrane apicale de
l’ent�erocyte : NPC1L1, SR-BI, ABCG5 et
ABCG8. De la même façon, il a �et�e
d�emontr�e, il y a une dizaine d’ann�ees,
que la grande majorit�e des phytost�erols
nouvellement capt�es par l’ent�erocyte
sont �elimin�es dans la lumi�ere du tube
digestif grâce �a un couple de trans-
porteurs, ABCG5 et ABCG8. En effet,
quand ces transporteurs sont d�efaillants
(mutations dans leurs g�enes), cela

conduit �a une absorption anormale-
ment �elev�ee des phytost�erols, aboutis-
sant �a une pathologie h�er�editaire : la
sitost�erol�emie [12]. Enfin, des �etudes
r�ecentes, effectu�ees en grande partie par
notre laboratoire, ont aussi montr�e que
des prot�eines ent�erocytaires, connues
pour être impliqu�ees dans l’absorption
du cholest�erol, sont aussi impliqu�ees
dans l’absorption des carot�enoı̈des et
de la vitamine E. Plus pr�ecis�ement,
nous avons �et�e la premi�ere �equipe �a
montrer que l’absorption d’un carot�e-
noı̈de : la lut�eine implique le r�ecepteur

Tableau 2. Donn�ees disponibles sur les facteurs qui sont suppos�es affecter l’absorption des microconstituants lipidiques.

Microconstituants lipidiques Sa L A M E N G H I

Vitamine A 0 + 0 ++ ++ + 0 ++ 0

Carot�enoı̈des provitaminiques ++ + 0 ++ ++ + + + 0

Vitamine E ++ + + + ++ 0 + ++ 0

Vitamine D + + 0 + ++ + 0 ++ 0

Vitamine K ++ 0 + ++ ++ 0 0 ++ 0

Carot�enoı̈des non provitaminiques ++ + 0 ++ ++ 0 + + 0

Phytost�erols + 0 + + 0 0 ++ 0 0

++ : plus de trois publications traitent de ce facteur ; + : seulement quelques r�ef�erences (entre une et trois) ; 0 : pas de publication sur l’effet de ce
facteur.
a L’acronyme Slamenghi est un moyen mn�emotechnique de se rappeler des principaux facteurs qui sont suppos�es affecter la biodisponibilit�e

des microconstituants lipidiques (ML). Chaque lettre permet de se rappeler d’un facteur : S : species of ML (esp�ece mol�eculaire du ML),

L : molecular linkage (est�erification ou conjugaison de la mol�ecule), A : amount consumed in a meal (quantit�e de ML dans le repas), M : matrix
in which the microconstituant is incorporated (effet de la matrice alimentaire), E : effectors of absorption (autres mol�ecules modulant

l’absorption : lipides, fibres, m�edicaments.. .), N : nutrient status of the host (statut de l’individu en ML), G : genetic factors (facteurs

g�en�etiques), H : host-related factors (facteurs li�es �a l’individu : âge, sexe.. .) et I : mathematical interactions (interactions entre tous ces facteurs).

Tableau 3. Connaissances actuelles sur les m�ecanismes impliqu�es dans l’absorption des microconstituants lipidiques.

Esp�ece
mol�eculaire

Efficacit�e
d’absorption (%)

Caract�eristiques de l’absorption
(�a doses nutritionnelles)

R�etinyl-palmitate 75-99 Le captage ent�erocytaire du r�etinol est un processus de diffusion facilit�ee

impliquant un transporteur (non encore identifi�e)

b-carot�ene 3,5-90
Le captage ent�erocytaire est un processus de diffusion facilit�ee impliquant SR-BI,

mais aussi probablement d’autres prot�eines membranaires (CD36.. .)
a-carot�ene
b-cryptoxanthine

d-a-tocoph�erol 10-95 Le captage ent�erocytaire est un processus de diffusion facilit�ee impliquant SR-BI et NPC1L1
d-g-tocoph�erol L’efflux basolat�eral est, en partie, effectu�e dans les HDL d’origine intestinale via un

transporteur �energie-d�ependant : ABCA1

Chol�ecalcif�erol 55-99 Le captage ent�erocytaire implique, en partie, SR-BI et NPC1L1 (donn�ees de notre
laboratoire non encore publi�ees)

Phylloquinone 13-80 Le captage des phylloquinones est m�edi�e par un transporteur �energie-d�ependant

non encore identifi�e

M�enaquinones Le captage des m�enaquinones est suppos�e être passif

Lycop�ene 0,1-1,6
Le captage ent�erocytaire est un processus de diffusion facilit�ee impliquant SR-BI,

mais aussi probablement d’autres prot�eines membranaires (CD36.. .)
Lut�eine 37-60

Z�eaxanthine ?

Phytost�erols 0,04-1,9 Le captage ent�erocytaire est un processus de diffusion facilit�ee impliquant SR-BI
et NPC1L1. La plupart des phytost�erols nouvellement absorb�es sont r�e�eflu�es

dans la lumi�ere intestinale par l’h�et�erodim�ere ABCG5/ABCG8
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« �eboueur » scavenger-receptor class B
type I (SR-BI) [13]. Ce r�ecepteur a par la
suite �et�e impliqu�e dans l’absorption
d’autres carot�enoı̈des : a-carot�ene2, b-
carot�ene2 [14] et lycop�ene [15]. Nous
avons par ailleurs aussi �et�e la premi�ere
�equipe �a montrer que le captage de
la vitamine E (a et g-tocoph�erol) par
l’ent�erocyte implique aussi ce même
transporteur [16], et des travauxen cours
dans notre laboratoire sugg�erent qu’il
est aussi impliqu�e dans le captage
de la vitamine D3 (chol�ecalcif�erol). Ce
r�ecepteur n’est n�eanmoins pas « univer-
sel » puisqu’il n’est pas impliqu�e dans
le captage du r�etinol2. Cette forme de
vitamine A d’origine animale semble en
effet être capt�ee par un transporteur
sp�ecifique qui n’a pas encore �et�e
identifi�e, mais qui pourrait être STRA6
[17]. Une autre prot�eine de la famille des
r�ecepteurs « �eboueurs » pourrait aussi
être impliqu�ee dans le captage des
carot�enoı̈des au niveau du pôle apical
de l’ent�erocyte, il s’agit deCD36,mais les
r�esultats sur l’implication de cette pro-
t�eine dans l’absorption des carot�enoı̈des
sont encore contradictoires [14, 18].
Enfin, une �equipe japonaise vient
r�ecemment de montrer que NPC1L1,
qui ferait la navette entre la membrane
apicale et le cytosol, est impliqu�e dans
l’absorption de la vitamine E [19].

Les ML capt�es par l’ent�erocyte, et qui
n’ont pas �et�e r�e�efflu�es vers la lumi�ere
intestinale (cas des phytost�erols et,
peut-être, d’une partie de la vitamine E
[16]), doivent être transport�es dans
l’environnement aqueux du cytosol
pour être incorpor�es dans les chylomi-
crons ou, comme certains r�esultats
r�ecents le sugg�erent, être s�ecr�et�es dans
d’autres v�ehicules (HDL, prot�eines
plasmatiques) au pôle basolat�eral de
l’ent�erocyte. Du fait de leur hydropho-
bicit�e, il est probable que ces mol�ecules
sont transport�ees par des prot�eines
intracellulaires. On n’a pas encore identi-
fi�e toutes ces prot�eines, mais des pro-
t�eines impliqu�ees dans le transport
intracellulaire du r�etinol dans les cellules
intestinales (CRBP II) et de la vitamine E
dans divers types cellulaires (alpha-TTP,
TAP et trois sec14 like-proteins) ont �et�e
d�ecrites.

Les ML sont suppos�es être incorpor�es
dans les chylomicrons qui vont les
transporter vers le foie o�u ils seront, soit
�elimin�es dans la bile, soit stock�es (cellules
�etoil�ees du foie pour la vitamine A), soit
r�es�ecr�et�es associ�es �a des prot�eines sp�eci-
fiques (RBP2 pour le r�etinol, DBP pour la
vitamine D), ou dans les VLDL, pour être
distribu�es vers les tissus p�eriph�eriques.
L’�etape initiale de ce sch�ema (incorpora-
tion exclusive dans les chylomicrons)
commence �a être remise en cause
puisque des travaux de notre �equipe et
d’un autre laboratoire ont montr�e
r�ecemment qu’une partie de la vitamine
E est s�ecr�et�ee dans les HDL d’origine
intestinale via un transporteur membra-
naire : ABCA1 [20, 21].

En conclusion, de nombreuses prot�ei-
nes, dont beaucoup non encore identi-
fi�ees, sont impliqu�ees dans le captage,
le transport intracellulaire et l’efflux

des ML par l’ent�erocyte. Le tableau 3
et la figure 1 pr�esentent un r�esum�e des
connaissances actuelles qui ne vont pas
manquer d’�evoluer significativement
dans les prochaines ann�ees, vu l’int�erêt
port�e �a cette th�ematique.

Cons�equences
physiologiques
et physiopathologiques
de l’implication
de prot�eines
dans l’absorption
des microconstituants
lipidiques

Le fait que des prot�eines soient impli-
qu�ees dans l’absorption des ML permet
de supposer que des facteurs g�en�eti-
ques puissent affecter les concentrations
sanguines et tissulaires, et l’effet pr�even-

Micelles
Vésicules ?

SR-BI

SR-BI

NPC1L1

ABCG5/G8

Noyau

X

Golgi

Chylomicrons

ABCA1

HDL
Apo-A1

?

?

Figure 1. Connaissances actuelles sur le transport des microconstituants lipidiques (ML) dans
l’ent�erocyte. Les ML sont apport�es au niveau de la membrane apicale de l’ent�erocyte dans des
micelles mixtes et/ou des v�esicules (liposomes). Le scavenger-receptor class-B type I (SR-BI) est
impliqu�e dans le captage des carot�enoı̈des, des vitamines E et D, et des phytost�erols. NPC1L1
est impliqu�e dans le captage des phytost�erols et des vitamines D et E, mais il n’est
apparemment pas impliqu�e dans celui des carot�enoı̈des. D’autres prot�eines pr�esentes dans la
membrane apicale pourraient �egalement être impliqu�ees, c’est le cas de CD36. Certains travaux
sugg�erent que certaines de ces prot�eines sont internalis�ees puis sont recycl�ees vers la membrane
apicale. Apr�es captage, certains ML sont r�e�eflu�es au niveau de la membrane apicale par des
prot�eines plus ou moins sp�ecifiques de l’efflux. Ainsi, l’h�et�erodim�ere ABCG5/G8 est responsable
de l’efflux de la grande majorit�e des phytost�erols, et SR-BI est impliqu�e dans l’efflux de la
vitamine E. Les ML non r�e�eflu�es sont probablement transport�es dans l’ent�erocyte par une ou
des prot�eines non encore identifi�ees (X). La grande majorit�e des ML est incorpor�ee dans les
chylomicrons mais une partie est s�ecr�et�ee dans les HDL d’origine intestinale via ABCA1 (cas de
la vitamine E).

2 Borel P, Moussa M, Reboul E. SR-BI is

involved in provitamin A carotenoid absorp-
tion, and genetic variation in SCARB1 is

associated with blood concentrations of

carotenoids in different populations. 2009

[soumis pour publication].
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tif de ces compos�es vis-�a-vis de patho-
logies. En effet, il est raisonnable de
penser que des polymorphismes g�en�eti-
ques de g�enes codants pour ces pro-
t�eines, les plus fr�equents �etant les
variations d’une paire de base appel�ees
SNP pour « single nucleotide polymor-
phisms », pourraient affecter l’expres-
sion ou l’activit�e de ces prot�eines,
et donc l’efficacit�e de l’absorption de
ces mol�ecules. Cette hypoth�ese est
expliqu�ee dans la figure 2 qui pr�esente
trois transporteurs putatifs d’unML. T1 :
un transporteur apical (ex. : SR-BI), T2 :
un transporteur intracellulaire (ex. :
L-FABP), T3 : un transporteur baso-
lat�eral (ex. : ABCA1). Des modifications
d’expression ou d’activit�e, d’un ou de
plusieurs de ces transporteurs pour-
raient expliquer la tr�es forte variabilit�e
interindividuelle de r�eponse aux ML
(figure 3) et l’allure gaussienne de la
distribution de r�eponse d’une popula-
tion (figure 4) [22]. L’effet des variants
g�en�etiques sur l’absorption des ML
pourrait par cons�equence affecter
les concentrations sanguines en ces
compos�es et, in fine, les concentrations
tissulaires. Ces hypoth�eses en cascade
semblent v�erifi�ees par des r�esultats
r�ecents de notre laboratoire. Nous
avons en effet montr�e que les concen-
trations sanguines en carot�enoı̈des et en
vitamine E sont associ�ees �a des variants
g�en�etiques de SCARB1 (le g�ene codant
pour SR-BI) [23]. Nous venons aussi de
montrer que les fr�equences all�eliques de
deux variants de ce même g�ene sont
lin�eairement corr�el�ees aux concentra-
tions sanguines en carot�enoı̈des pro-
vitaminiques (a-carot�ene, b-carot�ene
et b-cryptoxanthine) dans diff�erentes
populations. Concernant le rôle poten-
tiel des variants g�en�etiques sur les
concentrations tissulaires en ML, une
�etude r�ecente de notre laboratoire
montre qu’un variant g�en�etique de
CD36, un r�ecepteur potentiellement
impliqu�e dans l’absorption des carot�e-
noı̈des, est associ�e �a la densit�e optique
de pigment maculaire3, valeur qui est
d�ependante de la concentration en
carot�enoı̈des dans cette r�egion centrale
de la r�etine. Dans la mesure o�u certains

Bons répondeurs

Répondeurs intermédiaires

Faibles répondeurs

T1 T2 T3

Figure 2. Hypoth�ese permettant d’expliquer la tr�es forte variabilit�e interindividuelle d’absorption
des microconstituants lipidiques (ML). Cette hypoth�ese suppose que des variants g�en�etiques
modifient l’activit�e ou l’expression des prot�eines impliqu�ees dans le transport des ML au sein de
l’ent�erocyte. T1 : transporteur apical putatif (ex. : SR-BI). T2 : transporteur intracellulaire
putatif (ex. : L-FABP). T3 : transporteur basolat�eral putatif (ex. : ABCA1). Un transporteur de
couleur blanche signifie qu’il est correctement exprim�e et que son efficacit�e est optimale. Un
transporteur de couleur grise signifie qu’un variant g�en�etique a partiellement diminu�e son
expression ou son efficacit�e. Un transporteur de couleur noire signifie qu’un variant g�en�etique a
tr�es fortement affect�e son expression ou son activit�e. On suppose que, quand tous les
transporteurs sont correctement exprim�es et efficaces, les sujets sont « bon r�epondeurs » aux
ML transport�es par ces transporteurs. Inversement, quand un ou plusieurs transporteurs voient
leur expression ou leur activit�e profond�ement affect�ee par des variants g�en�etiques, les sujets
sont « faibles r�epondeurs ». Enfin, quand certains transporteurs sont moins bien exprim�es ou
moins efficaces, alors que d’autres sont parfaitement exprim�es et efficaces, les sujets sont des
« r�epondeurs interm�ediaires ». Cette hypoth�ese pourrait expliquer les r�esultats pr�esent�es dans
les figures 3 et 4.
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Figure 3. Variabilit�e interindividuelle de l’efficacit�e d’absorption des microconstituants lipidiques
(ML), exemple du b-carot�ene. Ce graphe repr�esente la variation de concentration du b-carot�ene
dans les chylomicrons en p�eriode post-prandiale suite �a l’ingestion d’un repas-test apportant
une dose de 120 mg de b-carot�ene. Les fl�eches repr�esentent les temps auxquels ont �et�e donn�es
les repas-tests. Le premier apportait le b-carot�ene. Le second n’apportait pas de b-carot�ene. Le
graphe avec les histogrammes repr�esente les aires sous la courbe mesur�ees entre les diff�erents
temps post-prandiaux. La courbe en gras repr�esente la moyenne des concentrations mesur�ees
chez 16 sujets sains. La courbe la plus haute repr�esente la r�eponse du sujet qui a r�epondu le
plus (aire sous la courbe la plus importante), la courbe la plus basse celle du sujet qui a
r�epondu le moins. Cette figure est extraite d’un article publi�e dans J Lipid Research en 1998
[22].
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ML sont associ�es �a l’incidence de
certaines pathologies, on suppose que
des variations dans la teneur tissulaire en
ces compos�es pourraient affecter l’inci-
dence de ces pathologies. C’est ce que
semble sugg�erer les r�esultats d’une�etude
r�ecente qui montre que la fr�equence
all�elique d’un variant g�en�etique dans
SCARB1, g�ene codant pour SR-BI qui est
impliqu�e dans l’absorption [24] et le
captagede la lut�einepar la r�etine [25], est
associ�eeavec le risqueded�evelopperune
d�eg�en�erescence maculaire li�ee �a l’âge
(r�esultats communiqu�es par le Dr E.
Souied, Eye Clinic �a Cr�eteil, et non
encore publi�es).

Application potentielle
de l’effet des variants
g�en�etiques sur
l’absorption des
microconstituants
lipidiques : la nutrition
personnalis�ee

Le fait que des variations g�en�etiques
puissent moduler l’absorption des ML

pourrait avoir des cons�equences en
termes d’apports recommand�es en ces
compos�es. En effet, les apports nutrition-
nels conseill�es (ANC) ayant �et�e �elabor�es
pour couvrir les besoins de 97,5 % des
sujets d’un même groupe de la popula-
tion (sexe, classe d’âge, situation phy-
siologique), cela veut inversement dire
que2,5 %des sujetsqui consomment les
ANC ont des apports inf�erieurs �a leurs
besoins r�eels (ce qui fait tout de même
plus de 1,5 millions de personnes pour
la population française !). Il y a debonnes
raisons de penser que ces sujets
sont porteurs de variants g�en�etiques
induisant des modifications suffisam-
ment importantes de leur m�etabolisme
(absorption peu efficace, �elimination
trop efficace. . .) pour entraı̂ner des
besoins plus importants en certains
(micro)nutriments. Aussi, en cas de
d�eficience manifeste en un ML (�evalu�ee
par des dosages sanguins par exemple)
et malgr�e des apports alimentaires appa-
remment suffisant en ce ML (�evalu�es par
une enquête alimentaire), on pourrait
envisager de g�enotyper ces sujets sur des
variants g�en�etiques cl�es de façon �a leur
recommander des apports plus impor-

tants en ce ML (sous r�eserve que ces
apports soient inf�erieurs �a la limite de
toxicit�e de ces nutriments). L’effet des
variants g�en�etiques sur la prescription de
certains m�edicaments est d�ej�a utilis�e
par la pharmacog�en�etique. On s’est en
effet aperçu que la r�eponse �a certains
m�edicaments (concentration sanguine
notamment) est en partie d�ependante
depolymorphismesg�en�etiquesdeg�enes
codants pour des enzymes de d�etoxifi-
cation des x�enobiotiques (cytochromes
P450, glutathion transf�erases. . .). Par
exemple, des sujets porteurs du variant
CYP2D6*3/*4 sont de mauvais cataboli-
seurs du m�etropolol, un bêtabloquant
utilis�e dans le traitement de la tension
art�erielle, ou de la fluox�etine (Prozac), un
antid�epresseur [26]. Les posologies de
ces m�edicaments peuvent donc être
ajust�ees si on connaı̂t les all�eles des
patients pour ces variants g�en�etiques.
On peut penser que la même approche
sera utilis�ee en nutrition, et plus particu-
li�erement pour les ML qui peuvent être
b�en�efiques �a doses nutritionnelles et
n�efastes �a doses pharmacologiques
[27]. On peut donc anticiper que, quand
suffisamment de donn�ees seront dispo-
nibles, les ANC en certains nutriments et
microconstituants seront segment�es en
fonction de caract�eristiques g�en�etiques
des individus, ou plus probablement
de groupes d’individus. Par ailleurs, si
la demande socio�economique est l�a, on
peut imaginer que des fabricants de
suppl�ements alimentaires pourront pro-
poser des formulations adapt�ees �a des
sujets porteurs de variants g�en�etiques
n�ecessitant des doses accrues de mol�e-
cules �a effet sant�e, du fait de leur faible
capacit�e �a les absorber (posologies pour
« faibles r�epondeurs » et pour « forts
r�epondeurs »).

Conclusion

La d�ecouverte que des prot�eines
ent�erocytaires sont impliqu�ees dans
l’absorption des ML est une d�ecouverte
majeure dans le domaine de la biodi-
sponibilit�e de ces compos�es. Les
variations interindividuelles d’efficacit�e
d’absorption de ces mol�ecules peuvent
être attribu�ees en partie �a des variations
g�en�etiques dans les g�enes codants pour
ces prot�eines. Cela pourrait avoir des
r�epercutions importantes vis-�a-vis du
rôle b�en�efique de certains ML dans la
pr�evention de certaines pathologies.
On peut supposer que les r�esultats de
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Figure 4. Variabilit�e de l’efficacit�e d’absorption du b-carot�ene dans une population. Ce graphe
repr�esente la distribution de la r�eponse post-prandiale en b-carot�ene dans les chylomicrons chez
79 sujets sains. La r�eponse �etait estim�ee en mesurant la concentration de b-carot�ene dans les
chylomicrons trois heures apr�es l’ingestion d’un repas-test apportant une dose de 120 mg de
b-carot�ene. La concentration en b-carot�ene �etait corrig�ee de la concentration en triglyc�erides
des chylomicrons pour s’affranchir de la variabilit�e de r�eponse en ces lipoprot�eines qui
transportent le b-carot�ene nouvellement absorb�e en p�eriode post-prandiale [22].
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nutrig�en�etique pourraient conduire �a
des recommandations plus personna-
lis�ees en ces compos�es, valeurs qui
prendraient en compte des caract�eris-
tiques g�en�etiques de certains groupes
de la population. Bien �evidemment,
de nombreuses �etudes sont encore
n�ecessaires pour valider les relations
entre certains variants g�en�etiques et les
besoins enML, et les recommandations
en fonction de crit�eres g�en�etiques
devront aussi satisfaire �a des crit�eres
�ethiques et �economiques.

Conflits d’int�erêts : L’auteur d�eclare
n’avoir aucun conflit d’int�erêts.
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