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Entretien

La grande majorité des micronutriments essentiels au bon fonctionnement de l’orga-
nisme sont apportés par l’alimentation et la supplémentation. Leurs effets bénéfiques 
et leur efficacité dépendent étroitement de leur biodisponibilité, donc de la capacité 
de notre organisme à les absorber et les utiliser. Or il existe une très grande variabilité 
à ce niveau entre les individus.

Patrick Borel est directeur de recherche au centre cardiovasculaire et nutrition (C2VN) 
de Marseille et spécialisé en nutrigénétique. Cette science s’intéresse aux effets que 
peuvent avoir certains variants de notre ADN sur notre capacité à absorber les nutriments 
et micronutriments. Patrick Borel nous parle de ses travaux qui ouvrent une porte vers 
la nutrition personnalisée.

VARIATIONS GÉNÉTIQUES  
ET BESOINS NUTRITIONNELS
ENTRETIEN AVEC PATRICK BOREL
DIRECTEUR DE RECHERCHE À L’INRA
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B.K. : Comment en êtes-vous venu à travailler sur 
l’influence de notre ADN sur l’assimilation des 
nutriments ?

> Patrick Borel : Quand je suis entré à l’Inra,  
au centre de recherche de Clermont-Ferrand, j’ai  
commencé à travailler sur la biodisponibilité de vita-
mines et de caroténoïdes. Plus spécifiquement des 
vitamines A et E et des caroténoïdes, des pigments 
végétaux comme le bêta-carotène, le lycopène… Après 
plusieurs années sur ce sujet, j’ai décidé de rejoindre 
une unité Inserm à Marseille qui avait un modèle  
cellulaire qui m’intéressait, le Caco-2. C’est une lignée 
de cellules intestinales humaines qui permet d’étudier 
les mécanismes d’absorption de différentes molécules. 
J’avais fait des recherches dans la littérature, et j’avais 
émis l’hypothèse, à ce moment-là, que l’absorption 
de ces nutriments n’était pas forcément passive et 
qu’elle pouvait s’effectuer via des protéines, commu-
nément appelées des transporteurs. 

B.K. : Il y a plusieurs années, vous aviez démontré, 
qu’avec le bêta-carotène, certains individus étaient 
répondeurs et d’autres non.

> P.B. : Exactement. J’avais élaboré et coordonné 
une étude clinique qui commence à dater, puisque 
c’était en 1998. Nous avions donné à chacun des  
volontaires en bonne santé un repas test avec une 
quantité de bêta-carotène identique. Nous avions 
observé une très forte variabilité interindividuelle  
d’absorption. Chacun des participants ayant consommé 
le même repas, nous savions qu’elle n’était pas due à 
un effet de la matrice alimentaire ou de la composi-
tion du repas. Elle était donc liée aux caractéristiques 
individuelles et aux capacités spécifiques de chacun 
à absorber ce composé. 

En fait, cette variabilité existe pour l’assimilation de 
nombreux composés comme le cholestérol ou les tri-
glycérides. Cependant, nous ne savions pas encore 
qu’il y avait des transporteurs et ne pouvions donc 
pas l’expliquer.

Cela aurait pu être lié au microbiote. Pourquoi pas ? À 
l’époque, on le connaissait moins bien qu’aujourd’hui. 
Mais, les triglycérides et le cholestérol, comme le 
bêta-carotène, sont absorbés essentiellement dans  
le haut du tube digestif, dans ce que l’on appelle le 
duodénum. C’est la première partie de l’intestin qui 
est située juste après l’estomac. Elle ne contient  
pratiquement pas de microbiote. Donc, bien que cela 
n’ait pas été étudié, on peut a priori exclure un rôle 
significatif du microbiote dans leur absorption.

B.K. : Ces différences d’absorption concernent-elles 
aussi les substances solubles dans l’eau ?

> P.B. : Pour la vitamine C, oui, je sais qu’il y a des 
variations. Est-ce le cas pour toutes les substances 

hydrosolubles ? Je ne peux pas le dire, car il n’existe 
pas de données pour beaucoup d’entre elles. Mais 
il n’y a pas de raisons de penser que non. Le taux 
moyen d’absorption des différents nutriments est  
extrêmement variable. Ainsi, alors que nous absorbons 
moins de 10 % du lycopène ingéré, nous absorbons 
malheureusement très bien les triglycérides (graisses 
alimentaires), c’est-à-dire plus de 95 %.

B.K. : Est-ce la même chose pour les minéraux ?

> P.B. : Tout à fait. Il y a de très fortes raisons de 
penser qu’à partir du moment où des protéines — des 
transporteurs — sont impliquées dans l’absorption,  
il y a forcément des gènes qui codent pour ces pro-
téines, et dans ces gènes, des variations génétiques. 
Celles-ci peuvent modifier la quantité de protéines 
synthétisées ou leur séquence polypeptidique, donc 
la quantité de transporteurs à la surface des cellules 
intestinales ou leur efficacité à interagir avec les  
minéraux et, in fine, leur efficacité d’absorption. 

À Marseille, j’ai utilisé le modèle de cellules Caco-2, 
pour vérifier cette hypothèse génétique. Emmanuelle 
Reboul, qui depuis a été recrutée à l’Inra dans mon 
équipe, était à l’époque étudiante et travaillait avec moi. 
Dans le cadre de sa thèse et de ses recherches post-
doctorales, nous avons démontré que la vitamine E, 
la vitamine D, et des caroténoïdes sont absorbés via des 
transporteurs. Et nous avons identifié un certain nombre 
d’entre eux. Mais l’histoire est loin d’être terminée, car 
apparemment, d’autres sont impliqués. Emmanuelle 
continue de travailler sur ce sujet actuellement.

B.K. : Précisément, qu’est-ce qu’un transporteur ?

> P.B. : C’est une protéine membranaire qui est impli-
quée, directement ou indirectement, dans l’absorption 
de certaines molécules. L’entérocyte, la cellule intes-
tinale, avec ses microvillosités, est responsable de 
l’absorption des nutriments et micronutriments. Dans 
le tube digestif, les aliments sont digérés, écrasés 
en éléments de plus en plus simples. Ils sont hydro- 
lysés par des enzymes présentes dans le tube digestif. 
Les lipases hydrolysent les lipides, les amylases les 
amidons, les protéases les protéines… Toutes ces 
molécules complexes sont dégradées en « briques 
élémentaires », en éléments de plus en plus simples 
comme si on séparait les perles d’un collier. Et la  
plupart doivent passer à travers la membrane de  
l’entérocyte pour entrer dans notre organisme. C’est à 
ce niveau que se trouvent les transporteurs.

Le rôle de ces protéines est donc de faciliter l’ab-
sorption de ces composés. Certains mécanismes 
d’absorption demandent de l’énergie. Et dans notre 
organisme, l’énergie, c’est essentiellement l’ATP qui la 
distribue. Ce sont des transporteurs ATP-dépendants. 
D’autres sont plutôt des facilitateurs qui vont, par 
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exemple, favoriser la mise en contact des composés 
avec la membrane cellulaire, facilitant ainsi leur trans-
fert à travers celle-ci. 

B.K. : Avec les transporteurs ATP-dépendants, un 
dysfonctionnement des mitochondries pourrait donc 
éventuellement perturber l’absorption de certains 
nutriments ?

> P.B. : Pourquoi pas, bien que cela reste à vérifier. 
Pour voir si certains transporteurs sont effective-
ment énergie-dépendants, on utilise des inhibiteurs 
du métabolisme de l’ATP et on s’aperçoit alors que 
cela ne fonctionne plus. On peut tout à fait imaginer 
que des pathologies, des perturbations du fonction-
nement des mitochondries… puissent jouer un rôle. 
Des mitochondries moins fonctionnelles vont libérer 
moins d’énergie et les transporteurs seront donc éga-
lement moins efficaces. Par ailleurs, les mitochondries 
aussi ont un ADN, même s’il est plus simple que  
celui contenu dans le noyau. Il peut donc y avoir des 
variations génétiques qui modulent leur métabolisme.

B.K. : Sur quelles molécules avez-vous travaillé ? 

> P.B. : Nous nous sommes focalisés sur les  
vitamines liposolubles A, E, D et K ainsi que sur des 
caroténoïdes, principalement le bêta-carotène, le lyco- 
pène et la lutéine. 

Nous avons identifié un certain nombre de transpor-
teurs et je les ai reliés à ce que nous avions observé 
en 1998, sur la variabilité interindividuelle. Si des  
protéines sont impliquées, cela veut dire qu’il y a des 
gènes qui le sont potentiellement aussi. Nous avons 
donc cherché à identifier des variations génétiques 
dans les gènes de transporteurs susceptibles d’expliquer 
cette forte variabilité interindividuelle.

En 2006, nous avons obtenu un financement sur un 
projet européen qui s’appelait Lycocard, et qui avait 
pour but d’étudier le rôle du lycopène dans la pré-
vention des maladies cardiovasculaires. Nous avons  
effectué une étude clinique pour identifier des variations 
génétiques associées à l’absorption de ce composé. 
Le lycopène est le pigment rouge de la tomate et a 
des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. 
Nous avons également travaillé sur d’autres micro-
nutriments. Nous avons réalisé différents essais avec 
les mêmes volontaires (une quarantaine d’hommes 
adultes en bonne santé). Nous leur avons donné  
des repas tests, avec, chaque fois une des molécules 
liposolubles que nous étudiions : la vitamine E, la  
vitamine D, le bêta-carotène, la lutéine et le lyco-
pène. Certains micronutriments ont été administrés 
sous forme de supplément, d’autres dans de la sauce 
tomate (lycopène et bêta-carotène). Nous avons éva-
lué l’efficacité d’absorption de ces composés chez 
chaque sujet et nous les avons génotypés. 

Nous avons, en fait, séquencé l’ADN de ces sujets sur 
un certain nombre de gènes candidats, pour regarder 
certaines variations génétiques. Nous avons ensuite 
fait ce que l’on appelle une étude d’association  
entre la capacité à absorber ces vitamines, ces micro-
nutriments et des variations génétiques. Nous avons 
trouvé des combinaisons de variations génétiques 
associées à l’absorption de chacun de ces composés.

B.K. : Qu’appelle-t-on une variation génétique ?

> P.B. : Tous les êtres humains partagent environ 
99,9 % de leur ADN. Ce qui veut dire qu’entre vous et 
moi, il y a 0,1 % de différences génétiques. Nous avons 
bien sûr les mêmes gènes. À peu près 23 000. Ils sont 
pourtant légèrement différents parce qu’ils portent de 
petites variations. Le code génétique est composé des 
quatre bases ATGC. Alors, imaginez que, par exemple, 
en un point précis d’un gène, j’aie une séquence  
ATTC et vous ATTG. C’est cette petite différence que 
l’on appelle variation génétique ou poly-morphisme 
génétique ou encore, variant génétique.

Lorsque cette variation est constituée par le change-
ment d’une paire de bases (l’ADN est double brin), c’est 
un SNP, en anglais, single nucleotide polymorphism. 
C’est un type de variation génétique extrêmement 
courant dans notre génome. Il en existe d’autres. On 
peut avoir des inversions, des délétions de petites 
séquences d’ADN ou encore, plusieurs copies d’un 
même gène. Ces variations peuvent aller jusqu’à des 
aberrations chromosomiques létales ou responsables 
de maladies comme la trisomie 21.

Ces 0,1 % expliquent une grande partie des différences 
entre les individus : la taille, la couleur des yeux,  
des cheveux, de la peau... Notre métabolisme est lui  
aussi modifié par ces variations génétiques. Nous avons 
tous une cholestérolémie, une glycémie différente, des 
susceptibilités variées à développer des pathologies. 
Et ces différences vont aussi intervenir sur notre  
capacité à absorber, à métaboliser les nutriments ou 
les médicaments.

Nous sommes en train de parler de nutrigénétique, 
mais il existe aussi la pharmacogénétique qui étudie la 
réponse des individus aux médicaments pour essayer 
d’ajuster les doses au plus près des caractéristiques 
génétiques de chacun. Donner une dose identique à 
deux individus ne tient pas compte de la variabilité 
interindividuelle de métabolisation des médicaments.

B.K. : Mais, c’est ce que l’on fait encore aujourd’hui.

> P.B. : Malheureusement, nous n’avons pas encore 
assez d’informations. Aux États-Unis, la pharmaco-
génétique est beaucoup plus développée. Les doses 
de médicaments sont déjà, dans certains cas, adap-
tées aux caractéristiques génétiques. On sait bien 
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