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Introduction

L’alimentation et son impact sur notre santé est une notion ancienne, comme le disait
Hippocrate le pére de la médecine « Que ta nourriture soit ton médicament et que ton
médicament soit dans ta nourriture ». Ceci est évidemment vrai dans notre vie d’adulte mais
I’est encore plus pendant la grossesse, car I’alimentation maternelle influence I’état de santé
de I’enfant a la naissance mais chose moins connue, I’influence des années plus tard a I’age
adulte. En effet cette répercussion a été mise en évidence par des études épidémiologiques en
Grande-Bretagne et aux Pays-Bas.

Aussi, I’objet de ce travail sera de montrer I’implication de la nutrition de la femme
enceinte sur la santé future de I’enfant, excepté les toxiques environnementaux non
alimentaires comme par exemple : le tabac ou les drogues.

Dans un premier temps nous évoquerons les découvertes épidémiologiques qui ont
permis d’élaborer la théorie de la programmation feetale, la description des principaux
mécanismes de la programmation fcetale et enfin les conseils pratiques qui découlent de ces
recherches scientifiques dans I’environnement alimentaire actuel.



Premiére partie : Découverte d’un lien épidémiologique aboutissant a I’élaboration
de la théorie de la programmation feetale et ses limites

Le concept d’une origine feetale des maladies de I’adulte a été mis en évidence et
popularisé par David Barker, un épidémiologiste anglais dans les années 1990. Depuis, cette
hypothese ne cesse de faire I’objet de publications sur diverses pathologies : syndrome
métabolique, obésité, hypertension, diabéte, ostéoporose, cancer.... Nous allons nous pencher
sur cette hypothése qui permet de relier une pathologie chronique de I’adulte a sa vie fcetale.

Dans un premier temps, nous allons découvrir les études qui ont mis en avant la
possibilité de I’origine feetale des maladies de I’adulte appelé en anglais FOAD (Fetal Origin
of Adulte Disease) ou DOHaD (Developmental Origins oh Health and Diseases), puis les
interprétations de ces études et pour finir, nous allons voir les critiques et biais soulevés par la
communauteé scientifique autour de celles-ci.

1. Etudes épidémiologiques originelles
1.1.  Etude de Barker & Hales
En 1946, Joseph Barcroft, un professeur de physiologie de Cambridge écrivait :

« On pense actuellement que le feetus est considéré comme un parasite vivant au sein de la
mere et qu’il a la priorité sur la matiére nutritive disponible, de sorte que, s’il n'y a pas
suffisamment de nourriture pour la mére et le feetus, c'est la mére qui meurt de faim et le
développement du feetus en reste intact. Cette doctrine semble pour ma part avoir ses limites
pour des raisons générales, parce que la condition nécessaire au développement du feetus est
que sa mere doit rester en vie ».
Cette citation permet de comprendre I’état des connaissances sur la grossesse et le feetus apres
la 2™ guerre mondiale, qui ont depuis bien évolué.

En effet, les connaissances sur le feetus sont passées d’un statut de « parasite
privilégié » qui survit au détriment de sa mere a un étre sensible aux variations de
I’environnement. La grossesse, elle aussi a été repensee dans les années 1930 : au départ cet
état physiologique a été considéré comme résistant ou robuste pour étre au final, un état
sensible et plastique en termes de développement pour la mere et le feetus. La seconde guerre
mondiale a joue un réle prépondérant dans I’évolution des connaissances en matiere de santé :
les famines civiles pendant le siege des villes, les prisons et camps de concentration...etc.,
tous ces traumatismes ont eu des répercussions sur la conception, la croissance intra-utérine,
la petite enfance, ceci avec des conséquences sur la santé a I’age adulte. (1)

Puis en 1960, Widdowson et McCance ont démontré sur les rongeurs, I’impact de la
nutrition précoce sur la taille adulte des rats, pendant que Davidson et Dobbing en 1968
postulent une « hypothése sur une période critique » afin de traduire les effets irréversibles de
la nutrition précoce sur la croissance cérébrale. (2)

Empiriquement, Forsdahl en 1977 a observé que la pauvreté, qui allait de pair avec un
déficit nutritionnel, augmentait la probabilité d’avoir un accident cardio-vasculaire par rapport
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a un individu ayant eu un régime alimentaire plus riche (2). Wardsworth en 1985 va trouver
gue sur une population d’hommes et de femmes nés en 1946 la pression artérielle est
inversement proportionnelle au poids de naissance. (3)

C’est en collectant des données minutieusement conservees sur les naissances entre
1910 et 1930 dans le comté du Hertfordshire et de la ville de Preston en Angleterre, que le
Docteur David Barker et son équipe ont pu mettre en évidence dans les années 1990
I’hypothese d’une origine feetale sur les maladies de I’adulte. Une fois les données sur les
naissances et les mesures anthropométriques répertoriées (poids/taille du nourrisson), les
chercheurs ont ensuite retrouvé les individus a I’age adulte (1970) pour renseigner leur état de
santé.

Durant la période ou naquirent les individus de la cohorte de 1910-1930, I’Angleterre
a subi notamment a Preston et dans I’Hertfordshire des épisodes de famines ou de
malnutrition. Ces circonstances sont bien précisées dans les registres et en font un sujet
d’étude pour évaluer I’impact d’un environnement délétére sur la femme enceinte et leur
progéniture.

Leur étude rétrospective possede finalement une cohorte de prés de 16 000 hommes et
femmes et montre un lien épidémiologique entre I’augmentation du poids de naissance et la
diminution de I’incidence de la mortalité coronaire de maniere significative (4). D’autre part,
cette étude montre aussi, en relation avec le poids de naissance, une augmentation de
I’incidence sur des pathologies aussi variées que I’hypertension, la résistance a
I’insuline voire un diabéte de type 2, le syndrome métabolique et des troubles mentaux de
type schizophrénique (4) (5) sur les hommes et femmes de la cohorte. Cf. Annexe 1 pour les
définitions de ces pathologies chroniques.

Tandis que Hales en 1991, (6) a trouvé une corrélation positive entre le faible
poids de naissance et la mauvaise tolérance au glucose ou le syndrome métabolique dans la
cohorte de I’Hertfordshire. 1l a également été remarqué que ceux qui etaient obéses au
moment de I'étude et qui avaient un faible poids de naissance avaient la tolérance au glucose
la plus mauvaise de tous. Cela a donc conduit a la suggestion que la " programmation ™
métabolique pourrait devenir préjudiciable si le fcetus se trouvait dans un environnement
nutritif excessif apres la naissance.

1.2. « The Dutch Hunger Winter »

Appelée «the Dutch Hunger Winter », cette famine a commencé
en 1944 dans une partie des Pays-Bas occupée par les Allemands. De
septembre 1944 a mai 1945, les Nazis ont mis en place un blocus sur les
vivres et le carburant pour la partie occidentale de la Hollande qui refusait
de participer a la guerre aux cotés des Nazis. Durant cet épisode
historique, prés de 4,5 millions de personnes ont été affectées dont les plus
touchés furent les personnes agées et les enfants, et environ 18 000 sont
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mortes a cause de la famine ou d’une faim chronique qui a entrainée une malnutrition. (7) cf.
Figure let Figure 2.

D’un point de vue eépidémiologique, la cohorte composée de femmes enceintes qui ont
été soumises a une restriction calorique diminuée (400 a 1 000 calories par jour) durant ces 6
mois est trés bien caractérisée : méme groupe ethnique (génétiqgue homogeéne), méme lieu
géographique, méme type d’alimentation... d’ou un terrain d’étude tres intéressant. (4)
Lorsque les femmes enceintes étaient soumises a la restriction
calorique en début de grossesse, leurs enfants développaient un
IMC (Indice de Masse Corporel : poids/taille?) elevé ainsi qu’un
taux élevé de lipide athérogéne (4), se traduisant a I’age adulte
par une obésité, une hyperlipidémie et de I’artériosclérose (8).
Cependant, les femmes enceintes touchées par la famine au
milieu ou a la fin de leur grossesse entrainaient sur la
descendance un poids faible de naissance et une diminution de la
tolérance au glucose (7). Une distinction a méme montré que les | =
enfants qui ont enduré la famine au 2" trimestre avaient plus de Fi;uré > Dutch Hunger
risque d’avoir des maladies pulmonaires et rénales, alors que ceux Winter d’aprés Université de
touchés au 3™ trimestre avaient essentiellement une diminution -%1%"
de la tolérance au glucose (8).

= =

Avec un début et une fin brutale de cette famine, la population prés d’Amsterdam a été
a postériori une « cohorte idéale », prouvant I’impact qu’une nutrition feetale pauvre peut
avoir pour conséquence des maladies chroniques sur le futur adulte qu’il sera.

D’autre part, I’analyse approfondie de cet épisode historique a révélé que pour les
meres nees lors de la famine hollandaise qui avaient a leur tour eu des enfants, ces derniers
étaient de faible poids & la naissance si elles étaient nées au 3°™ trimestre de la famine de
1944. Et a I’inverse si la mére était née au 1* trimestre, I’enfant avait plus de chance de naitre
avec un poids élevé. Ceci suggere que les effets de la famine se sont transmis d’une
génération a I’autre : de la mére aux enfants. (9)

1.3.  Etudes complémentaires (Scandinavie, Afrique du Sud, Inde...)
1.3.1. Etudes confirmant la théorie de Barker
Une autre etude a été réalisée a Helsinki sur le méme laps de temps que I’étude de
Barker et a mis en exergue les mémes caractéristiques sur le risque de maladie coronaire,
d’hypertension, de diabéte et d’intolérance au glucose (10), comme le montre la courbe de la
Figure 3 qui illustre le risque relatif des maladies adultes en fonction du poids de naissance.

Parmi les autres études qui ont pu étre réalisées a travers les différents pays comme

I’ Afrique du Sud, la Scandinavie, les Etats-Unis... toutes confirment la relation négative entre
le faible poids de naissance et I’état de santé ultérieur de I’individu avec la présence de
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marqueurs de risques : résistance a I’insuline et d’hypertension (5). Voici a travers le monde,
guelque unes de ces études :

Une étude Sud-Africaine sur les enfants du pays nés avec un faible poids de naissance
et qui, ayant subi une prise de poids rapide lors de la petite enfance, montre une intolérance au
glucose a I’age de 7 ans et statistiquement, les personnes intolérantes au glucose sont
prédisposees au diabéte de type 2. (11)

En Inde, on a observé que les enfants avec un faible poids de naissance ont
statistiquement un poids plus élevé a I’age de 8 ans et sont les plus résistants a I'insuline. (12)

Risque relatif Plus récemment, un
F 3 - 7

article de 2005 a porté sur les
nouveau-nés de faible age

1 Maladies cardiovasculaires

| Diabéte de type 2 gestationnel  (SGA:  Small
} Syndrome métabolique 1 Obésite Gestational Age) et sur les
1 Hypertension ! Diabete detype 2 nourrissons nés & un &ge

gestationnel normal (AGA:
Appropriate Gestational Age) :
cette  étude  montre  une
sensibilité accrue a l'insuline a
R la naissance pour les SGA, ce
Poids faible pour I'age Poidsélevépour3ge  qui pourrait conduire a leur

gestationnel gestationnel

Poids de naissance rapide  rattrapage  staturo-

Figure 3 : « Le risque relatif des maladies chroniques non transmissibles de pondéral. En 3 ans, les enfants
I’adulte selon le poids de naissance ». Modifié d’apreés "'La programmation SGA étaient plus résistants a

feetale in utero et ses impacts sur la santé a I'dge adulte™ Robinson .
Ramirez-Veleza. I'insuline que les AGA. (13)

Des études de 2005 et 2007 ont porté I'age maternel comme facteur probable
d’entrainer un faible poids de naissance. Les meres de moins de 24 ans semblent avoir un
risque accru d'accoucher d’enfants de faible poids de naissance (14) comparées aux meres de
plus de 24 ans. A contrario, il a été démontré que I’age avance de la mére est également un
facteur causal dans le faible poids de naissance (15), possiblement du a une mauvaise
circulation placentaire ou a un vieillissement du métabolisme de la mére (16). Dans la
population contemporaine il y a une augmentation de la prévalence de meres adolescentes, ce
qui pourrait contribuer a la prévalence croissante du diabete de type 2 (6). Selon I’ONU, dans
le monde prés de 7,5 millions d’adolescentes sont méres chaque année, la plupart vivent dans
des pays en voie de développement, et prés de 680 000 sont dans les pays développés dont la
moitié est aux Etats-Unis.

Des études danoises et italiennes ont porté sur les jumeaux pour tester la théorie de
Barker, I’intérét étant d’avoir des individus avec le méme matériel génétique ayant vecu le
méme environnement feetal.
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La premiére de ces études a été réalisée sur des jumeaux au Danemark : les dossiers
contenant le poids a la naissance (identifiés grace au registre des jumeaux danois) ont été
répertoriés pour les paires de jumeaux d'dge moyen porteur ou non d’un diabéte de type 2. Le
poids a la naissance était significativement plus faible chez les jumeaux monozygotes
diabétiques (age moyen : 67 ans) et chez les jumeaux dizygotes diabétiques (age moyen : 64
ans) par rapport a leurs co-jumeaux non diabétiques. Il en a découlé que la génétique ne joue
pas un réle, mais c’est bien I’environnement intra-uterin qui entraine le risque de développer
un diabete de type 2 une fois a I’age adulte. (17)

La seconde étude chez les jumeaux italiens (qui étaient significativement plus jeunes -
age moyen : 32 ans - que ceux de I'étude danoise) a conclu a des observations similaires. Tant
les jumeaux monozygotes que les jumeaux dizygotes avaient des réponses anormales (définis
par I'hyperinsulinémie et/ou I'nyperglycémie) a un test de tolérance au glucose par voie orale,
et avaient significativement un poids plus faible a la naissance que leurs co-jumeaux avec des
résultats compris dans les valeurs physiologiques aux deux tests précédents. Ils ont également
des taux élevés de triglycérides, de cholestérol total, d'insuline et de peptide-C. (18)

Dans ces études, des preuves solides ont été collectées sur la relation entre les
conditions de I'environnement intra-utérin et le risque accru de maladie métabolique a I’age
adulte, en excluant un biais d’ordre génétique. Cette hypothése remet donc en cause I’image
de la grossesse et du feetus en tant que « parasite ». Pourtant un schéma s’en détache : par un
manque de nourriture le feetus semble adapter son développement en protégeant d’abord ses
organes vitaux tels que le cerveau au détriment des reins et du pancréas (notamment
endocrine). Bien que séduisante, cette théorie semblait a I’époque, difficile, & démontrer au
niveau du mécanisme moléculaire.

1.3.2. Etudes qui prouvent la théorie de I’hérédité de la programmation
foetale

D’une étude suédoise (19) qui
a porté sur I’examen de documents
historiques sur la  population
d’Overkalix, on apprend que la
nutrition prénatale peut avoir des
e W T S AR EAVOR effets sur une maladie métabolique a
I’4ge adulte et avoir des effets qui
__~ Foetus - 2iéme génération peuvent aussi étre transmis a la
génération suivante. Dans cette
- Gamétes -3ieme génération gt de, la mortalité liée au diabéte a
augmenteée chez les hommes dont le
Figure 4 : lllustration de la théorie de I'hérédité de la grand-pére paternel avait ete expose

programmation feetale. D'aprés « L’exposition & un environnement @ Une alimentation abondante au
prénatal, épigénétique, et maladies». Frederica Perera, Julie cours de la période pré-pubertaire

Herbstman . .. , -
confirmant ainsi I’épisode de Ia
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Famine aux Pays-Bas en 1944. Cette étude démontre que ces maladies a priori non
transmissibles font I’objet d’une hérédité familiale suite & un épisode environnemental
« hostile ». La Figure 4 illustre cette théorie de I’hérédité de la programmation fcetale
touchant ainsi 3 génerations.

1.3.3. Acontrario
A I’inverse, la famine de Leningrad (1941-1944) qui a duré plus de 800 jours a permis
de mettre en avant une contradiction. Cette famine sévére a bien entendu touché les femmes
enceintes et nourrissons de malnutrition importante mais a I’inverse de la famine hollandaise,
aucune augmentation des taux de résistance a I’insuline, ni de dyslipidemie, ni d’hypertension
ou de maladie coronaire n’ont été observées. Ces deux famines semblent pourtant identiques
et différent simplement par leur durée et leur sévérité, ce qui permet de dire qu’il n’y a pas
gu’un seul mécanisme en cause et que celui-ci semble changer en fonction des
circonstances environnementales. (20)

1.3.4. Etudes animales
Les études du type historique sont bien imprécises lorsqu’il s’agit d’identifier les
causes exactes ou les facteurs qui jouent sur notre organisme d’ou I’intérét des études
animales.

Les résultats des études épidémiologiques ont été largement confirmés par les effets
des interventions nutritionnelles spécifiques lors de la gestation des animaux de laboratoire
(principalement des rats et des souris, bien que des études aient été également menées sur
d'autres espéces). Les divers changements nutritionnels ont consisté en un régime a teneur
réduite en protéines dans les limites physiologiques des rongeurs, la réduction globale de la
consommation alimentaire, ou une diete riche en graisses. Globalement, ces régimes induisent
chez les humains, une descendance porteuse des maladies métaboliques et cardio-vasculaires
qui ont été associées a un environnement prénatal pauvre, comme vu précédemment. La
descendance de ces modéles animaux montre, a des degrés divers, une hypertension, une
dysfonction endothéliale, une résistance a l'insuline, une dyslipidémie, une obésité, et un
comportement locomoteur modifié. (21)

Cela fait ressortir que le poids de naissance est un marqueur indicateur des effets
de I'environnement intra-utérin sur le développement du feetus, plutét que d'étre un
élément causal du mécanisme qui relie I'exposition de I'environnement a risque de
maladie plus tard. (21)

Les modeles animaux fournissent également un moyen de tester les effets des
interventions pour prévenir ou inverser les effets de I'environnement sur le développement
prénatal du feetus. Plusieurs types d’interventions ont été mises au point pour empécher la
programmation feetale. Tout d'abord, l'administration de leptine (neuropeptide régulant
I’appétit) au cours de la période néonatale chez le rat a empéché la prise de poids excessive en
réponse a un régime riche en graisses, chez la progeéniture qui a recu une réduction de 70%
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dans l'alimentation globale pendant la gestation (22). D’autre part, grace a I'augmentation de
la disponibilité des métabolites impliqués dans le métabolisme du monocarbone, en particulier
la glycine et I'acide folique, les rattes gravides se nourrissant d’un régime pauvre en protéine
ont limité I’apparition d'une hypertension et d’une dysfonction vasculaire chez la progéniture
(21). Enfin, la nature de la restriction observée (protéique, manque de fer ou I’exces
lipidique...) n’entraine pas une maladie chronique spécifique, mais les stress alimentaires
possibles engendrent un phénotype commun pour la descendance. (23)

Une autre étude sur des souris males issues de mére dont le régime alimentaire lors la
gestation était hypoprotidique suivi, apres le sevrage des petits, d’un régime type « cafétéria »
a base de lipides et de glucides, montre une diminution de 32% de la longévité de ces souris
males, par rapport a des souris « témoins » dont la mere s’alimentait d’un régime alimentaire
équilibré au cours de la gestation (24).

Aussi toutes les études convergent vers une méme conclusion : il peut bien y avoir une
origine feetale des maladies de I’adulte. Un des facteurs qui favorise I’apparition des maladies
chroniques telles que: le diabete de type 2, I’hypertension, I’hyperlipidémie..., est
vraisemblablement une sous-alimentation de la mére lors de la grossesse se traduisant
cliniguement par un faible poids de naissance.

1.3.5. Identifications de nouvelles maladies impliquées dans la théorie
FOAD
1.35.1.  Cancer
(Cf. Annexe 1 pour la définition de cette pathologie chronique)

Une étude finlandaise récente a montré un lien entre cancer du poumon chez les
individus avec un indice pondéral élevé (indice pondéral = poids/taille®) si la taille de la mére
était en dessous de la moyenne. Ceci prouve que le phénotype maternel (taille et poids) peut
modifier le phénotype de I’enfant (taille et poids) augmentant ainsi les risques de développer
comme ici un cancer pulmonaire. (25)

La relation entre le poids de naissance et le cancer du sein a fait I’objet de nombreuses
études, plus que les autres cancers. Et certaines de ces études ont demontré une relation
positive entre le poids de naissance et le risque de développer un cancer du sein. Dans une
étude de Barker, « The Finnish Birth Cohort », celui-ci a démontré que la largeur et la rondeur
des hanches d’une femme prédirait la survenue d’un cancer du sein pour ses filles, il en va de
méme pour le cancer ovarien (26). Cependant, la forme du bassin est déterminée par des
mécanismes hormonaux durant la période de la puberté, et de ce fait de hauts niveaux
d’cestrogenes circulant durant la puberté entrainent un pelvis plus large et rond (27). Une des
explications possible pour comprendre la relation entre la forme et taille des hanches avec le
cancer du sein chez la descendance féminine, est une exposition fcetale aux cestrogenes
maternels, sur les cellules souches de la future poitrine (26).
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A l'exception des effets bien connus de I'exposition prénatale & des agents
cancerigenes tels que diéthylstilbestrol ou les radiations ionisantes qui augmentent le risque
d’entrainer un cancer via la perturbation du systéme endocrinien, le ou les expositions
environnementales qui ménent au cancer est souvent difficile a définir. Puisque le cancer
englobe un groupe tres hétérogéne de maladies, la force d'une association entre les marqueurs
de I'environnement prénatal et le risque de maladie ultérieure semble difficile a prouver.
Néanmoins, ont été mis en évidence un lien entre les marqueurs de I’environnement intra-
utérin (faible poids a la naissance notamment) et le risque de certains cancers, et entre autre le
cancer du sein et de leucémie (28).

1.3.5.2.  Cancer du sein

Les études ou I’association entre le poids de naissance et le risque de cancer du sein a
été trouvée, suggeérent que, contrairement aux maladies cardiovasculaires ou métaboliques, le
poids de naissance inférieur a la normale tend a étre associé a un risque plus faible de cancer
du sein (29) (30) (31). Une étude tres récente, publiée en juillet 2014 confirme ce lien et
précise les cancers concernés : cancers gynécologiques, des poumons et du colon (31). Bien
qu'il ait été rapporté que l'association entre le poids de naissance et le risque de cancer soit
plus forte chez les femmes qui développent la maladie avant leur ménopause, toutes les études
ne supportent pas cette thése.

Une méta-analyse de 2007 confirme la conclusion générale selon laquelle le risque de
cancer du sein est augmenté pour les personnes ayant un poids de naissance plus élevé. Le
poids a la naissance plus élevé a été associé a une augmentation de 12 % du risque relatif de
cancer du sein, tandis que la taille élevée a la naissance a été associée a une augmentation de
28 % du risque de développer la maladie.

Dans I'ensemble, ces études appuient la suggestion que I’environnement intra-utérin
exerce un effet persistant aprés la naissance sur le risque de développer un cancer du sein
(32).

1.3.5.3.  Leucémie et hépatoblastome
Un certain nombre d'études ont rapporté une association positive entre le poids de
naissance et le risque de développer soit une leucémie myéloide aigle soit une leucémie
lymphoblastique dans I'enfance (33) (34) (35).

En revanche, le risque I'népatoblastome a été rapporté étre augmenté chez les enfants
nés en dessous de la valeur normale de poids a la naissance. Cette association est plus forte
chez les enfants nés avec un poids de naissance inférieur a 2500 g et de maniére plus
significative chez ceux qui sont nés avec un poids inférieur a 1500g. Il est difficile d'expliquer
la relation entre I'environnement intra-utérin et d'hépatoblastome, comparé a d'autres cancers
(36).

1.3.5.4.  Autres cancers
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McCormack et al. ont détaillé une analyse statistique d’associations entre un certain
nombre de cancers et le poids a la naissance (apres ajustement de l'ordre de naissance et des
facteurs socio-économiques a la naissance et a I'age adulte) (37) :

- I’augmentation du poids de naissance ajusté pour I'dge gestationnel ne semble pas liée au
cancer de I'endometre.

- aucun lien entre le cancer de l'ovaire et le poids de naissance n’a été démontré par le biais
d’un Hazard Ratio (HR).

- il n'y avait pas d’association significative entre le poids de naissance et le cancer de la
prostate chez les hommes.

- le HR a montré une augmentation du risque de développer un cancer colorectal (1.16), des
tissus lymphatiques et hématopoiétiques (1,19) avec un poids de naissance élevé.

- cependant, il n'y avait pas de lien significatif entre le poids de naissance et le cancer de
I'estomac, du foie, du pancréas, des voies respiratoires, des voies urinaires, neurologiques, de
la peau et endocrinologiques.

- une étude a montré une augmentation du risque (Odds Ratio: OR) de développer un
ostéosarcome chez les adultes nés avec un poids de naissance > 4000g par rapport a ceux nés
entre 3000 a 3500 g. (38)

Pour tous les cancers, le HR(AD) Hazard Ratio a I’age adulte était de 1,23 chez les
femmes de moins de 50 ans avec une corrélation avec le poids de naissance, mais sans lien
avec le poids de naissance chez les femmes plus agées, alors que le HR(AD) pour les hommes
de tous les ages était de 1,08.

*Hazard Ratio: Le HR peut étre interprété comme un risque relatif. C’est le facteur
multiplicatif caractérisant la survenue d’un événement par rapport a un groupe témoin sur les
risques instantanés. Par exemple, dans un essai de mortalité versus placebo, un hazard ratio de
0,5 signifie que, sous traitement, le risque instantané de déces est seulement la moitié du
risque (instantané) sans traitement. En d’autres termes, chaque jour les patients sont exposés a
un risque de déces dans la journée réduit de moitié.

**Qdds Ratio: également appelé rapport des chances ou risque relatif rapproché, est
une mesure statistique, souvent utilisée en épidémiologie, exprimant le degré de dépendance
entre des variables aléatoires qualitatives.

1.3.5.5.  Conclusion
Il'y a un nombre croissant de preuves qui appuient I’hypothése que les échanges intra-
utérin avec I’extérieur augmentent le risque de certains cancers chez les enfants et les adultes.
En dépit de la large variabilité des processus de la maladie, il y a une tendance générale a
I’augmentation du risque de cancers associé a un poids de naissance plus élevé, en particulier
aux extrémités supérieures des valeurs normales.

1.3.5.6.  Ostéoporose
(Cf. Annexe 1 pour la définition de cette pathologie chronique)
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Plusieurs études soutiennent I'hypothése que l'environnement périnatal, comme en
témoigne le poids de naissance et les maladies métaboliques, influence la masse osseuse
postnatale et/ou la taille des os chez les humains. Dans I'étude de la cohorte du Hertfordshire
(39), le poids a la naissance est associé positivement au CMO (Contenu Minéral Osseux) de la
colonne vertébrale et de la hanche adulte, méme si I'effet est modeste, expliquant seulement 1
a 4 % de la variation de composition de I'os adulte.

Dans une cohorte de femmes de Southampton, la nutrition maternelle (qui a été
intimement reliée a la vitesse de croissance fémorale des enfants) peut expliquer une variation
de taille de 10% des os du corps humain (sauf la téte) a I’age de 4 ans (40). Toutefois,
I'association ne prouve pas la causalité. Comme nous I’avons vu précédemment, le poids a la
naissance dépend en partie de l'alimentation maternelle et de la disponibilite de I'énergie
pendant la grossesse, mais cette association peut étre biaisée par la genétique, la fonction
placentaire, le tabagisme et le statut socio-économique. Ainsi, il est instructif d'examiner les
études de jumeaux, dont les facteurs génétiques et environnementaux sont similaires au sein
des paires puisque Antoniades et al. (41) observent chez les jumeaux monozygotes femmes,
une association significative entre le poids de naissance et la DMO (Densité Minérale
Osseuse) de I’adulte sur au niveau la colonne vertébrale et de la hanche.

En conclusion, un poids de naissance élevé favorise une meilleure densité osseuse,
empéchant le phénomeéne ostéoporotique. 1l est en effet, bien connu, que les personnes minces
sont plus a risque d’ostéoporose, aussi les personnes en surpoids (favorisé par un poids de
naissance élevé ayant des prédispositions au surpoids-obeésité) sont moins susceptibles vis-a-
vis d’un risque de fracture.

1.3.5.7.  Troubles mentaux

En plus des études sur les rongeurs, les données épidémiologiques s’accumulent sur la
mal-nutrition prénatale qui provoguerait des conséquences nefastes pour le developpement du
cerveau et donc sur la santé mentale. Ces études ont identifié des taux de nutriments maternels
anormaux : une concentration trop élevée ou trop basse, comme la vitamine D et les omeéga-3,
comme facteur de risque de la schizophrénie (42) (43), considérée comme un trouble du
développement neurologique (44) (45). Une des preuves liant la nutrition prénatale a un
trouble du développement neuronal découle de la psychopathologie des études de I'exposition
prénatale a une famine. Dans le cadre de la Dutch Hunger Winter, en utilisant les cohortes de
naissance non exposées a la famine en tant que témoins, plusieurs études ont rapporté une
relation entre I'exposition maternelle a une famine et deux conséquences neurologiques :
anomalies congeénitales du tube neural (due a une carence en acide folique) et un
développement de la schizophrénie/troubles de la personnalité schizoide (46) (47). Ces
résultats ont été corroborés par des études basées sur la Grande Famine Chinoise entre 1959 et
1961 (48) (49).

La vie prénatale et le début de la période post-natale ont été associés au
développement de la schizophrénie. A I'appui, une étude épidémiologique (50) a rapporté une
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association significative entre le stress maternel vécu pendant le premier trimestre de la
grossesse et un risque accru de schizophrénie chez les descendants males. Des études
prospectives (51) (52) de cohorte de naissance avaient préalablement suggérés que de telles
expositions au stress agissent en modifiant le développement cérébral et, possiblement, en
agissant sur la croissance du cerveau feetal. Des études (53) (54) sur de grandes cohortes
incluant des nouveau-nés sur lesquels des mesures cliniques, neurocognitives et de neuro-
imagerie ont été pratiquées, ont révélé des associations entre une exposition in utero a : des
infections, I'hypoxie, la famine et les autres facteurs de risque prénataux, avec un risque de
schizophrénie. Ceci comprend des troubles de la fonction exécutive, de la mémoire de travail,
de la mémoire verbale et des anomalies cérébrales structurelles entre les descendants atteints
de schizophreénie. Les résultats de neuro-imageries ont indiqué que les infections prénatales
sont liées a I'élargissement du cavum septum lucidum (espace entre les deux hémisphéres du
cerveau ou circule le liquide céphalo-rachidien) et a la diminution du volume intracranien. Le
genre féminin ou masculin semble étre un facteur important dans le risque de schizophrénie
ou les changements dans le développement neurologique de I’hypothalamus et des circuits
d’éveil se sont révelés étre spécifique au genre (55).

2. Interprétation des premieres études

2.1.  Lanaissance du « Thrifty Phenotype Hypothesis »

Ces données épidémiologiques collectées initialement en Grande-Bretagne puis a
travers le monde, démontrent que le mode d’alimentation et la croissance du feetus au cours
des premiers mois de vie in utero peuvent influencer sa santé ultérieure : hypertension,
diabete, hyperlipidémie...etc. Aussi faut-il proposer une hypothese physio-pathologique qui
permettrait d’expliquer ces observations et les mécanismes mis en cause lors de cette période
critique.

2.1.1. «Thrifty Genotype Hypothesis »

Dans la publication de leur article, Barker et Hales démontrent la force de
I’environnement par rapport a la génétique que représentait la théorie de Neels en 1962 dit du
« thrifty genotype » ou « phénotype épargnant/économe » qui prévalait jusqu’alors. Cette
théorie expliquait en partie I’incidence du diabete de type 2 a I’a4ge adulte, et prénait que la
sélection des génes avait conféré un avantage en terme de survie pour les populations
souffrant de famines fréquentes.

Cependant, une étude sur les Indiens Pima, un peuple Nord Amérindien, montre cette
la plus forte prévalence de diabete de type 2 avec des poids a la naissance normaux plutét que
de faibles poids a la naissance (56). La prédisposition génétique a la résistance a I’insuline et
au diabéte explique ce fort taux : des genes réduisant la sécrétion d’insuline ou augmentant la
résistance a I’insuline ont été prouvés par la suite sur ce peuple (57).

Pourtant la decouverte de ces « genes du diabete » et la théorie du thrifty phénotype ne
sont pas incompatibles. Méme si ce type de diabéte est moins fréquent (diabéte MODY, lié a
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une mutation de la glucokinase), I’environnement feetal peut conduire a la sélection naturelle
de ces genes pour qu’ils s’expriment, alors que, dans un environnement plus favorable, ces
genes seraient restés muets. On retrouve alors dans ces deux théories : I’environnement feetal
qui est un parameétre acquis a I’échelle d’une vie humaine, et sa transmission aux futurs
géneérations par le biais de la génétique (58). Ceci ouvre la perspective de réduire le risque de
survenue d’un diabete de type 2 quand la personne est génétiquement prédisposee.

2.1.2. Thrifty Phenotype Hypothesis
L hypothése du « Thrifty phenotype» ou « phénotype d’épargne » en francais,
a été proposée par Hales et Barker en 1992 pour tenir compte des observations
épidémiologiques décrites dans la premiére partie (59). Cette hypothése postule que le diabete
de type 2 et d'autres caractéristiques du syndrome métabolique sont fortement influencées par
I’environnement. Il suggére que l'alimentation joue un rdle important dans la détermination de
la susceptibilité d'un individu a ces maladies.

La malnutrition feetale peut résulter de plusieurs causes : la malnutrition maternelle
(entrainant des carences nutritionnelles), des troubles hormonaux et/ou une mauvaise
circulation feeto-placentaire.

Il est documenté dans le cas ou le feetus a eu une alimentation pauvre durant sa
croissance in utero, qu’il adoptera plusieurs stratégies pour maximiser ses chances de survie
aprés I’accouchement. Tout d'abord, il distribue sélectivement les éléments nutritifs par
rapport aux taux de croissance des différents organes. La croissance du cerveau est conservée
(dite « sparing », épargnant) au détriment d'autres organes, comme le foie, le pancreas et les
muscles. Cette épargne se fait par deux mécanismes : le premier consiste a distribuer les
nutriments aux organes vitaux puis un changement métabolique apparait par perte d’unités
fonctionnelles des différents organes touchés (pancréas, rein...) permettant a la descendance
de survivre une fois venu au monde dans un environnement similaire a sa vie in utero. Cette
perte d’unites fonctionnelles rénales et pancréatiques sont propices a la prédisposition de
diabete ou d’hypertension, selon les conditions de vie de I’individu. (60)

Un exemple illustrant cette hypothése : le rein est un autre organe touché par I'épargne
nutritionnelle. Dans les études humaines et animales, en raison notamment de la sous-
nutrition maternelle, le nombre de néphrons s’en trouve réduit en lien direct avec le
développement d’une hypertension. Chez I'homme, la néphrogénese est terminée in utero et
aucun nouveau nephron ne sera formé aprés la naissance, donc un déficit de néphrons a la
naissance persistera tout au long de la vie. Dans une étude sur des enfants affectés par une
restriction de croissance intra-utérine, le nombre de néphrons estimé numériquement était
inférieur au groupe témoin (61). Une étude similaire a montré une réduction de 20 % du
nombre de néphrons chez les nouveau-nés avec un faible poids de naissance par rapport aux
nouveau-nés de poids normal a la naissance (62). En outre, les chercheurs ont trouvé une
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relation positive entre le poids a la naissance et le nombre de glomérules ainsi qu'une
corrélation négative entre le poids de naissance et le volume glomérulaire. Cette réduction de
néphrons reflete une adaptation des ressources nutritionnelles dans I’'immédiat mais qui a des
conséquences sur le long terme (63). Cependant il est intéressant de noter que cette théorie
exclue toute transmission a la descendance, contrairement a ce que montrent les différents
épisodes historiques en Hollande ou en Suede.

Avec les études ultérieures, la théorie s’est affinée avec I’apparition de caractéristiques
autour de la grossesse et de I’environnement feetal, telles que la «critical window of
development » qui montre que selon le stade de la grossesse les conséquences d’une
malnutrition ne sont pas identiques. Le « mismatch » qui caractérise I’incompatibilité d’un
pauvre environnement intra-utérin avec une alimentation occidentale riche lors de I’enfance,
entrainant un « catch up growth » ou rattrapage staturo-pondéral ou I’enfant dont le poids est
faible a la naissance rattrape tres rapidement sa taille et son poids selon les valeurs normales a
cause de cette alimentation riche.

2.1.2.1.  Critical Window of Development

Afin de comprendre le concept de « Critical Window of Development » ou « Fenétre
Critique de Développement », il faut revenir sur I’épisode de la Dutch Hunger Winter vu
préecédemment. En effet, les pathologies développées par I’enfant une fois adulte variaient
selon le trimestre de grossesse ou la famine se produisait. En début de grossesse les
complications étaient cardiovasculaires avec un profil lipidique pro-athérogene ainsi que des
fonctions cognitives diminuées, en milieu de grossesse la déenutrition maternelle a conduit a
une altération des fonctions respiratoires et renales et enfin, I’exposition en fin de grossesse
présentait une faible tolérance au glucose a I’age adulte. Ceci montre bien que selon la
période d’exposition d’un environnement néfaste a la croissance du feetus les conséquences ne
sont pas les mémes (64).

2.1.2.2.  Mismatch ou Predictive Adaptative Response (PAR)

Avec I’hypothése « d'incompatibilité » (« mismatch ») de la programmation fcetale,
aussi appelé « Predictive Adaptative Response » soit « Réponse Adaptative Prédictible »
Gluckman et ses collegues ont postulé que la programmation feetale n’était pas une
manifestation d’un processus pathologique. Au lieu de cela, la programmation fcetale
implique des adaptations au cours de la vie feetale afin d’assurer l'adaptation a la vie
postnatale, maximisant ainsi sa survie. Aprés I’accouchement, le nouveau-né ajuste son
développement sur la base de l'apport des nutriments donnés par sa mere, conformement a
I'attente d’étre né dans un environnement similaire a celui in-utero. Cependant, cette
adaptation peut exposer l'individu au risque de maladies d’apparition tardives s’il y a un
décalage trop important entre I’environnement fcetal et postnatal. Un génotype donné peut
donc conduire a des phénotypes différents en fonction des conditions environnementales. (65)
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C’est le mismatch qui est a I’origine de la différence entre la famine de Leningrad et
celle des Pays-Bas : lorsque la pénurie de nourriture fut terminée, les habitants de Leningrad
n’avaient pas une alimentation abondante comme ce fut le cas pour les hollandais. Ainsi les
habitants de Leningrad n’avaient pas un décalage alimentaire aussi important que ceux des
Pays-Bas, n’entrainant pas de pathologies chroniques.

Les conséquences pathologiques sont différentes selon le stade de la grossesse puisque
la croissance du feetus et de ses organes suit un ordre précis. Aussi, lorsque les femmes
enceintes subissaient la famine pendant le premier trimestre de leur grossesse, cette période
correspondait avec la formation de certains organes comme par exemple les reins, provoquant
ainsi une prédisposition a une hypertension.

En d’autres termes, la programmation conduit a des changements métaboliques chez la
progéniture qui augmentent ses chances de survie en cas de malnutrition. Aussi, ces
adaptations vont nuire a sa santé ultérieure : apres I’accouchement, I’enfant s’il est exposé a
une bonne alimentation a des risques de devenir obese. Cela expliquerait la prévalence trés
faible du diabete en Afrique Sub-saharienne (ou la santé du feetus exposé a la malnutrition est
souvent suivie par une malnutrition postnatale) et est beaucoup plus élevé dans les
populations occidentales (ou la nutrition insuffisante du feetus est suivie par une alimentation
riche, par exemple si la mere a un régime végétalien, végétarien mal équilibré, des troubles du
comportement alimentaire...) (66). Comme le montre schématiquement la Figure 5.

Pauvre nutrition maternelle et/ou dysfonctionnement
placentaire

b\ "4
Sous-nutrition foetale

a4

Programmation du métabolisme du glucose et
de l'insuline

Pauvre nutrition post-natale
Forte dépense énergétique
Faible corpulence

Apport énergétique excessif
Forte corpulence

Survenue de diabéte Risque accru de
moins probable diabéte de type 2

Figure 5 : Interaction entre la programmation métabolisme du glucose et de I'insuline avec I'obésité adulte. Modifié
d’apreés ""La programmation précoce du glucose et de I'insuline' de Ozanne & Hales.

2.1.2.3.  Rattrapage staturo-pondéral
Le rattrapage staturo-pondéral est le moment ou les enfants rattrapent leur taille apres
une période de retard de croissance observée le plus souvent durant les 2 premieres années de

23



vie. Les études ont montré que la croissance de rattrapage se traduit souvent par une
surcompensation, durant laquelle I'organisme dépasse le poids normal souvent par dépdt
excessif de graisse. Cette croissance rapide et excessive a été associée au développement de
I'obésité chez l'adulte, de la résistance a l'insuline, du diabete de type 2 et du syndrome
métabolique (67) (68).

Dans I'étude longitudinale Avon sur la grossesse et I'enfance (ALSPAC) (68), les
enfants qui ont eu un rattrapage de croissance entre 0 et 2 ans, étaient plus lourds, plus grands,
et plus gros (selon I’indice de masse corporelle, le pourcentage de graisse corporelle et le tour
de taille) a 5 ans que les autres enfants. Une étude a évalué la tolérance au glucose et les
concentrations plasmatiques d'insuline chez plus de 1400 jeunes adultes (de 26 a 32 ans) qui
avaient grandi dans la ville de Delhi, en Inde, et a trouvé une association entre la minceur
dans la petite enfance et la présence d'une intolérance au glucose ou un diabéte de I'age adulte.
De plus, les jeunes adultes de I’étude qui présentaient une intolérance au glucose ou un

diabéte étaient en surpoids (69)
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Figure 6 : Le systeme IGF-insuline-glucose et la programmation feetale de I'insulinorésistance d'aprés Cianfarani et al

Cianfarani et ses collegues postulent que I’effort pour rattraper la croissance peu apres
la naissance implique l'insuline et les facteurs croissance de type insuline (IGF). Les
nourrissons touchés par le retard de croissance intra-utérin ont de faibles concentrations
d’insuline et d'IGF - 1 a la naissance, mais la normalisation de ces parameétres se produit
durant la période postnatale (70). Le postulat établissait I’hypothese que les tissus
chroniquement appauvris en insuline et IGF- 1 au long de la vie feetale, étaient soudainement
exposes a l'augmentation des concentrations de ces deux hormones peu apres la naissance ceci
contrecarrant les actions de l'insuline par le développement d’une résistance a I'insuline,
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comme le montre la Figure 6. Ainsi, dans ce scénario, la résistance a l'insuline sert comme
mécanisme de défense métabolique en protégeant l'organisme de I'hypoglycémie. En outre, la
résistance a l'insuline, le diabéte de type 2, le rattrapage staturo-pondéral en début de vie ont
été associés a un risque de pression artérielle élevée et de maladie coronarienne. (71) (72)

Le rattrapage pondéral rapide dans la petite enfance grace a un régime alimentaire
riche peut entrainer des dommages, aussi faut il encourager un rattrapage lent afin de limiter
ces dommages. Une étude en a fournit les preuves scientifiques en mesurant un marqueur de
I’insuline chez des enfants nés avant terme : une résistance a I’insuline était associée avec un
régime riche et un gain de poids important au cours des deux premieres années de vie, a
I’inverse de I’autre groupe qui avait eu un regime alimentaire moins riche et donc un gain de
poids inférieur, ceci empéchant une forte résistance a I’insuline. (73)

3. Critiques et biais des études
Cette théorie a sa parution fit réagir la communauté scientifique, soulevant critiques et
guestionnements dans le monde entier. Nous allons dans ce paragraphe voir le contenu de ces
critiques et commentaires sur I’élaboration de I’étude originelle de Barker et sur le concept de
« programmation fcetale ».

3.1. Commentaires et critiques de I’étude de Barker
L’étude originelle de Barker dans le Comté du Hertfordshire et de la ville de Preston
posséde malgré tout des biais a ne pas négliger. En effet, sur une cohorte de 16 000 hommes
et femmes, seule une petite fraction a pu étre étudiée selon qu’ils vivaient toujours dans la
région et acceptaient de participer & I’étude. Si bien que pour I’ensemble des naissances du
Hertfordshire, seulement 5% des hommes ont été enregistrés (74).

La tres grande diversité des paramétres étudiés et des pathologies a été
discuté (suicide, cholestérol, fibrinogéne, taux d’IgE sérique, diabete de type 2...) car ces
données n’ont pas toujours lien entre elles, ce qui rend leur corrélation avec le poids de
naissance difficilement compréhensibles (74). Cf. Figure 7

De plus, les interprétations sont parfois en opposition : le faible poids a la naissance
pouvant étre considéré comme la conséquence d’une malnutrition maternelle prolongée
comme étre le résultat d’une croissance asymétrique due a un ralentissement de la croissance
pres du terme de la grossesse. (75)

Maladies chroniques en lien avec I’hypothese des origines
feetales des maladies de I’adulte (FOAD)
Diabéte mellitus
Obesité
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Dyslipidémie
Hypertension
Maladie coronaire et artérielle
AVC
Insuffisance rénale, sclérose glomérulaire
Insuffisance hépatique, choléstase, stéatose
Malformation pulmonaire
Dysfonctionnement du systeme immunitaire
Masse osseuse diminuée
Alzheimer
Dépression, anxiété, troubles bipolaires, schizophrénie
Cancer

Figure 7 : Tableau d’aprés « Les origines feetales des maladies de I’adulte » Kara Calkins, MD, and Sherin U.
Devaskar, MD

Toujours sur I’étude de Barker, un des biais les plus sérieux reste le statut socio-
économique qui peut étre confondant puisqu’il a été démontré qu’un statut socio-économique
bas est associé a un risque plus important de maladie cardiovasculaire, mais aussi a un faible
poids de naissance surtout dans le nord de I’Europe (76). Le bas statut social et economique
suppose des consequences : usage de tabac, alcool, alimentation pauvre ou type « fastfood »,
drogues...etc mais ce statut social ne peut pas refléter de maniére précise les conditions de vie
d’un individu. Cependant, une étude suédoise a montré un lien entre le poids de naissance et
la mortalité cardiovasculaire masculine qui perdurait avec la prise en compte de la classe
sociale, du statut marital, du niveau d’éducation et des revenus du foyer. (77)

D’autre part, le statut socio-économique peut changer au cours de la vie pour ces
individus et passer de defavorisé a la classe moyenne par exemple, rendant I’interprétation
statistique plus compliquée. Une étude britannique prouve que les enfants avec un faible poids
de naissance sont beaucoup plus susceptibles de vivre leur enfance dans des conditions
défavorisées ou méme d’avoir des probléemes financiers au début de leur vie d’adulte. En
d’autres termes, le statut social et économique dans lesquels ces familles sont susceptibles de
rester, peut expliquer entierement ou partiellement le faible poids de naissance et le
développement des maladies chroniques de I’adulte, puisque ce statut est statistiquement
corrélé avec le faible poids de naissance et les pathologies de I’adulte. Aussi, on peut penser
que le statut social est une des relations causales observées entre poids de naissance et
maladies chroniques de I’adulte. (78)

Enfin, il convient de rappeler qu’un faible poids de naissance n’est pas un marqueur
specifique d’un pauvre environnement feetal, ni le meilleur des marqueurs (79). Les
parametres utilisés pour dépister un environnement feetal inadéquat sont de nos jours: la
mesure de la hauteur utérine et la biométrie feetale par échographie qui permet notamment
I’estimation du poids feetal (EPF) recommandé pour évaluer I’hypotrophie (80). Il existe
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plusieurs causes provoquant un faible poids de naissance comme un Retard de Croissance
Intra Utérin ou RCIU dont les origines sont variées : placentaire, infectieuses, malformatif,
génétique...etc.

3.2.  L’hypothése alternative : « The Fetal Insulin Hypothesis »

De maniére intéressante, I'nypothése du « thrifty phenotype » a été contestée par
I'nypothese de «sauvetage feetal» ou « Fetal Insulin Hypothesis » qui offre une autre
explication de la résistance a I'insuline des individus touchés par la restriction alimentaire lors
de la croissance intra-utérine. Cette alternative propose un mécanisme basé sur des facteurs
génétiques qui modifient la sécrétion ou la sensibilité des récepteurs a I’insuline feetale, celle-
ci étant un facteur de croissance embryonnaire indirect qui affecterait la croissance feetale puis
a plus long terme la tolérance au glucose. L’insuline feetale a un réle de modulateur de
I’expression des IGF (Insulin Growth Factor) feetaux, principal promoteur de croissance intra-
utérine. La faible concentration en IGF provient d’un contréle nutritionnel, ou, dans le cas
présent les apports alimentaires étant trop faibles, illustrée par la Figure 8, la croissance feetale
en est alors affectée provoquant tour a tour, une insulinorésistance, dont le processus de mise
en place n’est pas encore expliqué, et la prédisposition au diabéte et aux maladies
cardiovasculaires. Dans cette théorie, I’enfant dont les tissus ont été privés d’IGF et
d’insuline, se retrouve a la naissance avec un apport alimentaire correct et donc de grandes
quantités de ces deux hormones entrainant une hyperinsulinémie expliquant le rattrapage
staturo-pondéral. (81)
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Figure 8 : Deux hypothéses opposées ou complémentaires : la programmation feetale, I'insuline feetale. D'aprés
Hattersley et Tooke

3.3.  RCIU : Retard de Croissance Intra-Utérin (80)
La théorie de Barker se base sur I’observation d’un retard de croissance intra-utérin
qui n’est pas uniqguement di a une sous-alimentation maternelle car de nombreuses étiologies
peuvent en étre la cause, ceci entrainant un biais possible.
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Définition : Le Retard de Croissance Intra-Utérin (RCIU) est une anomalie de la
croissance du feetus. Il se traduit in utero par une taille insuffisante du feetus pour son age
gestationnel. A la naissance, ce foetus aura un poids trop faible comparé aux valeurs normales
tirées des courbes de réference, comme celle présenté a la Figure 9.

On retrouve en dessous du 10e percentile :

- des enfants constitutionnellement petits avec un poids de naissance directement en relation
avec leurs caracteristiques genétiques,

- des enfants présentant une Véritable restriction de croissance. L’essentiel est d'identifier les
feetus présentant ce ralentissement, voire un arrét de croissance témoignant d'un processus
pathologique, car le risque majeur pour ces feetus est la mort in utero ou la souffrance feetale
chronique.

On distingue 2 types de RCIU :

- Les RCIU harmonieux, qui sont précoces, rapidement séveres et qui touchent téte, abdomen
et membres. lls font craindre une anomalie génétique.

- Les RCIU disharmonieux, qui surviennent plus tardivement, touchent au début les
parametres abdominaux et sont souvent d'origine vasculaire.
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Etiologies : Figure 9: Courbe de croissance d’aprés Leroy-Lefort

Le RCIU peut étre di a différents processus physiopathologiques cf. tableau Il ci-dessous :
- diminution des échanges feeto-maternels par le débit utéro-placentaire (1/3 des cas)
- anomalies feetales,
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- pathologie maternelle chronique.

Causes MATERNELLES

Causes FOETALES

Causes PLACENTAIRES

(40 %) (25 %) (35 %)
Syndrome vasculo-rénal Infections : Insertion vélamenteuse,
- Rubéole noeuds
- Toxoplasmose
- Syphilis
- Parvovirus
- Entérovirus
- Herpes
- Varicelle
- Virus d'Epstein-Barr (EBV)
- CytoMégaloVirus (CMV)
Tabagisme Malformations Anomalies placentaires :
Alcool chorioangiome, infarctus,
Drogue pathologie dysimmunitaire
Eléments prédisposant : Anomalies chromosomiques
- Primiparité (T13,
- Malformation utérine T18, 4p-)

- Petite taille (< 1,50 m)
- <20ans, > 40 ans
- Maladie
cardiovasculaire
- Maladie chronique
- Thrombophilie
Malnutrition ou dénutrition
maternelle

Grossesse multiple

Figure 10 : Causes de RCIU tableau d’apres le College National des Gynécologues et Obstétriciens de France

(CNGOF)
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3.4.  Conclusion

Par conséquent, les études apportées par les épidémiologistes concordent sur
I’existence d’une prédisposition vis-a-vis de certaines maladies, prédispositions que I’on peut
acquérir des les premiers jours de vie in utero. Ces études ont été conduites dans différents
pays et convergent toutes vers la théorie du FOAD comme Barker I’avait décrite en
Angleterre en 1990. Cependant, cette théorie n’explique pas a elle seule I’incidence
grandissante de ces maladies. Par exemple, un diabéte de type 2 peut apparaitre chez un sujet
qui n’entre pas dans le contexte décrit dans I’hypothése du FOAD, mais avec la présence de
facteurs tels que I’absence d’exercice physique, d’une alimentation pauvre en fibre, riche en
sucres rapides et lipides, le sujet est statistiquement plus exposé a développer la maladie.
Autrement dit, la théorie du FOAD n’est qu’un facteur parmi d’autre dans I’apparition de ces
maladies que I’on qualifie de multifactorielles.
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Deuxieme partie : La programmation feetale : des mécanismes physiologiques aux
conseils nutritionnels

La capacité du génome a créer différents phénotypes a cause d’une adaptation a
I’environnement est appelé «plasticité » et elle est maximale lors de la croissance de
I’individu. La capacité de changement de [I’organisme est qualifiée quant a elle
« d’adaptabilité ».

Nous avons vu précédemment que la plasticité a pour but de favoriser un phénotype
multipliant les chances de survie dans son futur environnement. Aussi, lorsque les
environnements alimentaires extérieurs et intra-utérins sont semblables, le phénotype de
I’individu est adéquat et il a plus de chance de vivre en bonne santé. Cependant, si les deux
environnements sont discordants alors il y a « mismatch » (incompatibilité) : la capacité de
I’individu a faire face a cet environnement n’est pas optimale et celui-ci a plus de risque de
développer des maladies chroniques.

Dans la partie suivante, nous allons décrire brievement le génome et les mécanismes
épigénétiques pour fournir une vue d'ensemble des composants de I’ADN ainsi que les
processus qui modulent I'expression des génes, la programmation feetale, la reprogrammation
et la susceptibilité des individus aux maladies. Enfin, nous verrons les limites de cette
hypothése de la programmation fcetale.

1. Rappels

1.1.  Rappels sur la structure de I’ADN

1.1.1. Génome
1.1.1.1.  Historique

La découverte du genome a commencée en 1866 par le moine
Mendel qui étudiait les croisements des petits pois et avait observé que la
«mere » et le « pere » transmettaient chacun un « élément » qui donnait la
caractéristique a la descendance, bien que tres mathématique cet
« élément » est aujourd’hui connu sous le nom de gene. Puis en 1871, un
chimiste Balois nommé Miescher en étudiant la structure cellulaire a
découvert dans le nucléus ce qu’il appellera la nucléine soit I’ADN.

Figure 11 : Portrait de Le génome fut I’objet de nombreuses recherches pleines d’espoir

Mendel de 1868, d’apres 4 : : ; : :

« Life of Mendel » de Hugo sur la comprehensm,n de la phyS|_oIog|e h,uma,me et des patholc_)gl_es. En

Iltis 1990, le « Projet Génome Humain » a débuté avec comme mission de
séquencer tous les genes de I’ADN (acide désoxyribonucléique) humain que I’on nomme
génome, afin de le comprendre et potentiellement de s’en servir comme nouvel outil

thérapeutique. C’est en le séquencant que les scientifiques se sont apercus que leur
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compréhension du génome n’était pas exacte : leur idée originelle était qu’un segment d’ADN
comprenait un géene qui codait pour une protéine donnée. Cependant, il s’est avéré qu’un géne
pouvait coder pour plusieurs protéines. Lors de la fin du projet en 2003, les scientifiques
étaient passés de I’étude du génome (la génomique) a un engouement pour I’étude des
protéines (la protéomique).

De nos jours, on réalise que connaitre une protéine ne permet pas toujours de
comprendre son role pour la cellule, le tissu ou I’organe, comme ce le fut par exemple, pour
I’insuline et le pancréas. Aussi les recherches se portent-elles aujourd’hui sur les fonctions
intégrées des mécanismes a I’intérieur de la cellule appelé mécanismes subcellulaires.

Suite a ces nouvelles informations, un autre projet international nommé « Physiome »
a vu le jour. Son but est de coordonner les informations moléculaires, cellulaires et
physiologiques des scientifiqgues du monde entier afin de mieux comprendre la physiologie,
les pathologies et de créer des thérapeutiques pour les soigner ou les prévenir. (82)

1.1.1.2.  Composition et structure de I’ADN et de I’ARN
Dans presque toutes les cellules de I’organisme on retrouve un noyau nucléaire
qui regroupe le matériel génétique de la cellule : le génome. Ce génome est complexe et se
décompose en chromosome, en filament d’ADN, en segment, en géne, paire de base et en
dernier lieu en nucléotides, comme I’illustre la Figure 12. (82)

Le génome humain est formé de 23 paires de molécules d’ADN nucléaire soit pres de
3,2 milliards de paires de bases. Dans la plupart des cellules, I’ADN est sous forme diploide
avec un exemplaire paternel et un exemplaire maternel, soit 46 chromosomes. Certaines
cellules sont haploides et n’ont que 23 molécules d’ADN, comme les gametes.

Dans cet ADN, on y retrouve des genes que I’on peut définir comme des segments
d’ADN qui peuvent étre transcrits en ARN (acide ribonucléique). Un géne peut étre sous une
version différente d’un individu a I’autre, on nomme ces versions : des alleles. C’est ce qui
explique le polymorphisme phénotypique et genétique au sein d’une population. Par exemple,
le systeme ABO qui détermine le groupe sanguin auquel nous appartenons est code par 3
alléles différents pour un méme gene. On distingue plusieurs types de géene selon leurs réles
(structuraux, d’empreinte...) et une régulation de leur transcription (c'est-a-dire la formation
d’ARN) de ceux-ci.

Dans sa structure moléculaire, I’ADN est I’association d’un sucre et d’une base
organique (soit une purine soit une pyrimidine), I’ensemble portant le nom de nucléotide. Le
sucre est un désoxyribose, contrairement a I’ARN qui possede un sucre ribose, tous deux
appartenant a la famille des pentoses.
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Notre matériel génétique a une forme trés particuliére appelée en « double hélice »,
structure mis en évidence par Watson et Crick. Les deux brins d’ADN s’associent par des
liaisons hydrogénes entre les bases complémentaires. La liaison est toujours entre une purine
et une pyrimidine (adénine avec thymine, guanine avec cytosine), et les brins sont en sens
antiparalléle (sens opposé).

L’ADN est compacté dans le noyau nucléaire grace a des protéines, notamment des
histones qui sont des protéines basiques et chargées positivement dont la propriété est de
s’associer facilement a des protéines chargées négativement, comme I’ADN. La chromatine
est divisée en unité que I’on appelle nucléosome, représenté schématiquement dans Figure 13,
constitue d’un octamere d’histone ou s’enroule I’ADN. Il existe différents type d’histone dont
4 sont nucléosomiques et une histone de liaison (H1). L’ensemble des nucléoprotéines autour
de I’ADN et I’ARN est appelé chromatine.

Pour rappel, les histones font partie de la grande famille des protéines. Elles ont toutes
des caractéristiques en commun : un enchainement d’acides aminés, liés entre eux par des
liaisons peptidiques, disposés en une ou plusieurs chaines. Il existe 20 types d’acides aminés
essentiels dans le monde vivant. Une protéine est classée par ses caracteristiques de structure :
primaire ou I’arrangement linéaire des acides amines, secondaire ou I’arrangement par
repliement de feuillets beta et d’hélices alpha par liaison hydrogéne, tertiaire qui est la
structure tridimensionnelle et quaternaire qui correspond a I’association de plusieurs
polypeptides.

Cependant, notre matériel génétique est en grande majorité non informatif (75%) c'est-
a-dire qu’il n’est pas susceptible d’étre transcrit et de servir & la synthése protéique. Dans
cette partie du génome on retrouve des séquences répétées en tandem comme les séquences
satellites et les sequences non répétées dont leurs éventuels roles sont peu connus aujourd’hui.
Dans les 25% restant de I’ADN informatif, on trouve des séquences régulatrices et les introns.

L’ARN a la méme structure fondamentale que I’ADN a I’exception de plusieurs
choses : son sucre qui est un ribose, la thymine n’existe pas et est remplacé par I’uracile, et
enfin ’ARN est une molécule monocaténaire. On distingue plusieurs type d’ARN : ARN
messager dit ARNm, ’ARN de transfert dit ARNt, I’ARN ribosomaux dit ARNr et de
nombreux autres. Les ARNt, ARNr sont entre autres des ARN non codant puisqu’ils ne sont
pas traduits en protéine mais servent a la traduction des ARNm en protéine. (83)
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Figure 12 : De la cellule a I'ADN d’apres Georges Dolisi
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1.1.2. Epigénétique
1.1.2.1. Constituants de I’épigénome

Le terme « épigénétique » vient du grec « épi » qui signifie au-dessus, ce qui se traduit
litteralement par « au dessus de la génétique ». Ce mot a été inventé par Waddington en 1937
afin de décrire le mécanisme par lequel un génotype donne lieu a un phénotype spécifique. De
nos jours on considere que I’épigenétique est I’étude des changements héréditaires du genome
sans modification de la sequence d’ADN (Le réseau Epigénome d’excellence). (84) Pourtant,
cette définition actuelle est controversée et certaines ne retiennent pas la notion d’hérédité par
exemple. (85)

Genéralement, I’ADN est enroulé autour des nucléosomes qui sont eux-mémes
arranges tels des perles espacées régulierement (146 paires de bases d’ADN/nucléosome). Les
nucléosomes sont constitués d’un octamere d’histones (H2 A, H2 B, H3 et H4). Le pont
d’ADN entre deux nucléosomes adjacents est I’histone H1, appelé aussi « linker DNA ». (86)

L’expression de notre génotype est soumise a des régulations que I’on peut assimiler a
des boutons «volume »: on parle de géenes rendus silencieux par des mécanismes de
méthylation de I’ADN, de modification d’histones et des ARN non codants. La chromatine,
qui correspond a l'association de I'ADN et des protéines histones, est donc le support de
régulation épigénétique.

Il est a noter qu’il peut exister plusieurs épigénomes pour un génome unique
selon les conditions environnementales, la spécificité tissulaire, le stade de développement...
ceci constitue une partie expliquant les différences phénotypiques, la différenciation et la
pluripotence des cellules. (87)

|
2WOos0a|aNN

! |

8 Histones
Figure 13 : Enroulement des histones autour de I'ADN d’aprés

Georgiana Popa de I’'université de Birmingham
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Avant que les activateurs d’un géne accédent a leur site de liaison pour la transcription
en ARN, I’ADN subit une modification structurale passant d’un ADN condensé (type
solénoide) a une structure spatiale décondensée (perles sur un fil). La forme condensée de
I”’ADN est associée a une inactivation du gene, empéchant la liaison des activateurs du gene
par encombrement stérique inhibant ainsi son expression (88).

Cependant, il existe des cofacteurs complexes qui permettent de remodeler la
chromatine de maniére réversible afin de permettre I’expression d’un géne a partir d’une
chromatine condensée. Les mécanismes sont divers: acétylation, phosphorylation,
ubiquitination, la glycosylation, la sumoylation... sur des acides aminés (lysine, arginine, la
sérine ou résidus de thréonine) des protéines histones possédant un motif amino-terminal.
Cette fonction amine terminale s’est révelée étre comme un « patch velcro » accrochant des
protéines comme des acétylases/déacétylases, = méthylase/déméthylase,  kinases,
phosphatases...etc. Les histones en se liant a ces protéines créées des motifs structuraux
spécifiques impliqués dans la transcription de I’ADN. On appelle ce phénoméne le « code
histone » concernant ces genes transcrits ou réprimés par les histones (88).

Le code histone est une hypothése qui suggere que les modifications spécifiques des
histones peuvent attribuer des fonctions biologiques uniques. Ainsi, il existe 4 histones
différentes et des modifications tres variées (acétylation, méthylation, ubiquitination...), les
combinaisons possibles sont donc trés élevées. Enfin, comme tout systéme du corps humain,
une régulation qui permet a I’organisme de s’adapter est mise en place. Aussi il faut rajouter a
ce nombre élevé de combinaisons, une régulation complexe qui tiendrait compte de la
localisation des génes dans le génome. (87)
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1.1.2.2.  Roles et régulations de I’épigénétique
Il existe trois principaux systéemes de régulation au niveau épigénétique: la
méthylation de I’ADN, les modifications des histones et les ARN non-codants, résumé sur le
schéma Figure 15.

1.1.2.2.1. Méthylation de I’ADN
La méthylation est une réaction qui consiste a ajouter un groupe méthyl (CHj3) par le
biais d’une liaison covalente sur les cytosines de I’ADN. Chez les mammiferes, la
méthylation de I’ADN se fait dans un premier temps sur un groupement CpG (Cytosine et
Guanine associé a un groupement phosphate), un dinucléotide illustré Figure 14. (87)

TCAGTICGAATAG|ICGITTAT
AGTCAGCITTATCIGCAATA
CHs CHg

Figure 14 : Méthylation de I'ADN sur un ilét CpG

Les Tlots CpG ne sont pas répartis au hasard dans le génome, ils sont présents dans les
régions promotrices des genes (région de la chromatine se trouvant juste en amont de la
séquence a transcrire (83). L’ajout de groupement méthyl dit hyperméthylation est associé a
une inactivation du géne, impliquant une diminution de la transcription de ce dernier en ARN.
Alors que I’hypomethylation des Tlots CpG est associée a une transcription du gene et donc
son activation. (89)

D’autre part, la méthylation est frequemment décrite au cours de I’embryogénese et le
début de la vie de I’enfant car, apres la fécondation, le matériel génétique paternel et maternel
sont déméthylés puis méthylés de novo avant I’implantation du blastocyste dans la muqueuse
utérine (90). A ce stade, pres de 70% des Tlots CpG sont méthylés inhibant principalement les
séquences répétitives et régions répressives de la chromatine (région inhibant la transcription)
(91). Ainsi, la méthylation permet d’organiser le développement et la différenciation des
différentes lignées de cellules lors de la croissance de I’enfant.
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L’ajout d’un groupement méthyle sur les Tlots CpG est catalysé par une enzyme la
Dnmt (DNA methyl-transferase) 3a et 3b. Les méthyl-transferases sont des enzymes qui
catalysent la réaction de transfert de résidus méthyles sur des cytosines. Physiologiquement,
on observe une hypométhylation dans le processus de vieillissement ce qui a été mis en lien
avec I’apparition de certains cancers. (92)
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Figure 15 : Les différents types de régulation épigénétique sur I'ADN issus de « Facteurs alimentaires, modifications
épigénétiques et conséquences de I’obésité : progres et perspectives » d’apres Milagro

1.1.2.2.2. Les modifications des histones
Comme nous I’avons vu précédemment, les protéines histones sont formées d’une
queue N-terminale qui est susceptible d’étre acétylée, méthylée, ubiquitinée, sumoylée ou
encore phosphorylée. Cette modification appelée le «code histone » induit une réponse
cellulaire spécifique : par exemple une acétylation est presque exclusivement associée a une
activation de la chromatine, alors que la méthylation des lysines peut étre activatrice ou
répressive selon la lysine impliquée. (93)

Beaucoup d’enzymes capables de modifier les histones ont été mises en évidence :
« les effaceurs » incluent les désacétylases et déméthylases en enlevant les groupements
acétyl et méthyl, alors que les « écrivains du code » rassemblent les acétyl-transferases et
méthyl-transferases en incorporant des groupements méthyl et acétyl (94).
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Cependant les différentes enzymes interagissent entre elles : par exemple la MeCP2,
(Methyl CpG binding protein 2) une méthyl-transferase, se fixe sur I’ADN méthylé. Elle est
capable de recruter des HDAC (histones désacétylases) et des histones méthyl-transferase au
niveau des séquences methylées génomiques, ceci provoguant un encombrement stérique
important, inhibant ainsi toute transcription. Par conséquent, la méthylation de I’ADN est soit
un intermédiaire pour recruter d’autre protéine (CpG methyle transferase) et empécher toute
transcription, soit la simple présence d’un groupement méthyl suffit a bloquer les facteurs de
transcription. (95)

1.1.2.2.3. Les ARN non codants
Les ARN non codants interviennent aussi dans la régulation épigénétique des genes.
On trouve parmi cette catégorie d’ARN : les ARN de transferts, I’ARN ribosomal, I’ARN
nucléaire de petite taille, les micros ARN...etc. (87)

Dans le groupe des macro-ARN (plus de 100 000 nucléotides) on retrouve par
exemple : « Xist » qui a pour réle d’inactiver le chromosome X par le biais d’une méthylation
en position cis et d’orienter I’activité d’une histone spécifique, ainsi que de nombreux autres
macro-ARN ayant divers réles au sein de la cellule.

Les micro-ARN quant a eux ciblent les régions non traduites des ARNm qui codent
pour leur degradation en se fixant en position trans sur I’ADN. (96)
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Figure 16 : Régulation épigénétique de I'activité d'un géne issus de I’article « Facteurs précoces environnementaux,
altération des marques épigénétiques et susceptibilité des maladies métaboliques » d’aprés Portha.

39



1.2.  Rappels succincts sur la fécondation et la grossesse
1.2.1. Production de gametes

Pour qu’il y ait fécondation, il doit y avoir en amont production de gameétes. Ces
gametes chez I’espéce humaine sont haploides : ils possédent 23 chromosomes contrairement
aux autres cellules qui en possédent 46. Ceci est possible par un processus nommeé méiose.

Chez la femme, la gameétogénese commence par une ovogonie qui subit 3 cycles de
mitose alors que la femme n’est qu’un embryon. Les nombreuses ovogonies issues de ces
différents cycles de mitose vont entrer en méiose afin d’obtenir un ovocyte qui sera libéré au
moment de I’ovulation sous I’action des hormones LH et FSH qui orchestrent le cycle
menstruel féminin.

Chez I’homme, au stade embryonnaire les spermatogonies entrent en mitose puis une
fois la puberté installée, les spermatogonies subissent la méiose passant par le stade de
spermatocyte puis de spermatide pour finir en spermatozoide. Ces différentes phases de
maturations se font sous I’action de la gonadotrophine et de la testostérone. (82 pp. 814-818)

1.2.2. Fécondation
Lors du cycle menstruel féminin un ovocyte est libéré dans les trompes de Fallope. En
cas de coit, les spermatozoides déposés dans le vagin subissent une étape de capacitation qui
leur permet de se déplacer rapidement et de féconder I’ovocyte comme représenté Figure 17.

La rencontre le I’ovocyte et des spermatozoides est purement aléatoire méme si elle
est facilité par des substances chimiques libérées par I’ovocyte. Seul une infime partie arrive
jusgu’a I’ovocyte pres d’une centaine contre des millions de spermatozoide contenus dans un
éjaculat.

Pour féconder I’ovocyte le spermatozoide doit pénétrer plusieurs couches : la corona
radiata et la granulosa, grace a la libération d’enzymes puissantes stockées dans leur téte. La
fusion du spermatozoide avec I’ovocyte permet d’obtenir un zygote a 46 chromosomes. (82
pp. 814-818)

pavillen de
la tramga

ovulation implantation
6T jours
Figure 17 : De la libération des gametes a la nidation du zygote d’apreés le site fondation de coopération de scientifiques
pour I’éducation a la science
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1.2.3. Embryogénese et organogénese
Une fois que les gametes ont fusionng, le zygote commence sa division cellulaire dans
les trompes de Fallope. Ensuite le blastocyste atteint I’utérus, au bout de 2-4 jours apres la
fécondation, puis va effectuer sa nidation dans I’endometre.

C’est a partir de ce moment que commence la croissance du futur enfant sous
I’influence des hormones maternelles et placentaires. La période de I’organogénese est
critique en termes de développement. (82 pp. 814-818)

Comme le montre le schéma Figure 18, utilisé pour évaluer le risque malformatif d’un
feetus en cas d’exposition a un médicament tératogéne, on comprend bien qu’en cas de
perturbation de la croissance a un moment précis certains organes seront plus touchés que
d’autres.

1 2 3 4 5 6 7 8 g 16 20-36 38
Period of dividing e Indicates common site of teratogen
zygote, implantation CNS Teeth
and bilaminar embryo  Heart Eye Heart Eye Palate- Ear

External genitalia

Central nervous system

Heart
Upper limbs
Eyes
Lower limbs

Teeth

External genitalia
+—MNot susceptible —»

to teratogens

Red indicates highly sensitive periods when teratogens may induce major anomalies

Figure 18 : Relation entre croissance feetale, organogénese et risque de malformations issus de I’article « Le défi
des médicaments prescrits lors de la grossesse » d’apres Freyer.

1.2.4. Les génes a empreinte parentale

La méthylation de I’ADN a un r6le important sur des genes particuliers appelés
« génes a empreinte parentale». Ils sont caractérisés par une expression mono-allélique :
I’allele maternel ou paternel. Ainsi, lorsqu’un géne est méthylé, il devient silencieux ou éteint,
laissant I’autre allele s’exprimer. L’expression des genes & empreinte parentale est rarement
un phénomeéne de « tout ou rien », I’expression d’un alléle varie selon les individus, les tissus,
durant I’embryogénése, la croissance, le vieillissement...etc. Aussi, les modifications
épigénétiques se comportent comme un systeme on/off activant ou réprimant un alléle selon

les conditions environnementales. (97)
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Pour les genes des gamétes parentaux, un état de méthylation tout au long de la vie
peut étre observé : par exemple chez les femmes un des deux chromosomes X est inactivé,
ceci pour éviter une double production de protéines par ces genes qui serait mortelle pour
I’individu. L’inactivation se fait donc au hasard sur le chromosome maternel ou paternel.
Cependant, cette méthylation ne s’exerce que sur une géneration et n’est pas transmissible.
(98)

2. Meécanismes de la programmation feetale
2.1.  Endocrinien
2.1.1. Glucocorticoides

Les glucocorticoides dont le chef de file est le cortisol sont aussi appelés hormones de
stress qui sont sécrétées selon un schéma réactif ou bolus, en fonction des périodes de stress,
ou en niveau basal permettant a I’organisme de fonctionner normalement. Le cortisol est
néanmoins indispensable a la vie : il favorise la néoglucogénése, la lipolyse, dégrade les
protéines du muscle squelettique, diminue I’absorption du calcium, diminue les fonctions
immunitaires et influence les fonctions cérebrales. Cette hormone catabolisante vise
principalement a prévenir I’hypoglycémie, elle est sécrétée sous le contrble de I’axe
hypothalamo-hypophysaire.

Par des stimuli physiologiques comme le stress ou le rythme circadien, une hormone la
corticolibérine (CRH: corticotropine releasing hormone) est sécrétée au niveau
hypothalamique pour étre transportée a I’hypophyse antérieure. La CRH stimulera la sécrétion
hypophysaire de I’ACTH (Adrenocorticotropic hormone ou corticotropine) ou hormone
adrénocorticotrope. L’ACTH va agir sur les cortico-surrénales en stimulant la synthese de
cortisol. Ce cortisol exercera un rétro-controle négatif sur la sécrétion des hormones
précédentes, comme le montre la Figure 19. (82 pp. 718-719)

L’augmentation des glucocorticoides circulants peut jouer un role dans I’apparition
précoce de maladies. Les études expérimentales menees sur les animaux et les études
épidémiologiques humaines montrent une altération de I’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HHS), ceci entrainant un changement important sur le long terme.

Durant les études animales, les femelles en gestation ont été soumises a divers facteurs
de stress incluant la restriction nutritionnelle : ce qui a provoqué sur la descendance une
augmentation du taux de glucocorticoides basal ainsi qu’en situation de stress (99) (100).
Cette expérience laisse entrevoir qu’une exposition maternelle durant la gestation aux
glucocorticoides ou a un stress (qui augmente le taux de glucocorticoides), mene par la suite a
des altérations persistantes sur I’activité de I’axe HHS. Pour confirmer cette expérimentation
et son interprétation, d’autres études ont exposés des rongeurs a I’administration maternelle
de stéroides au cours de la gestation montrant bien une diminution du poids de naissance et
une hypertension a I’age adulte de la progéniture. Dans une de ces études, I’administration de
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dexaméthasone & des rattes en gestation entre le 15™ et 20*™ jour de gestation entraine sur
la descendance : faible poids de naissance, élévation de la pression sanguine, augmentation
basale plasmatique de cortistérone, diminution de I’ARNm soit du récepteur neuronal aux
glucocorticoides, et une diminution de I’expression du géne codant pour le récepteur de
I”’hippocampe et aux minéralocorticoides (101).

D’autre part, dans un autre travail de recherche sur les ovins, les meres ont été traitées
avec de la dexaméthasone sur 2 jours. Dans le premier groupe, a eu lieu I’administration de
dexaméthasone durant les jours 22 a 29 de gestation et le deuxiéme groupe durant les jours 59
a 66, sachant que le terme pour une brebis est de 145 jours. La descendance des meres du
groupe 1 montre une élévation de la pression sanguine mais pas le groupe 2. En d’autres
termes, ces expérimentations montrent que I’exces de glucocorticoide n’a de conséquence sur
la pression sanguine qu’a un certain moment de developpement, ceci confirme bien la
« critical window of development » (102).

De plus, dans une autre étude sur les ovins, les meres ont été soumises a une sévere
mais breve sous-nutrition lors de la fin de leur gestation, la conséquence a été pour la
progéniture une altération de la fonction de I’axe HHS a I’age adulte. Selon la durée de la
sous-alimentation 10 ou 20 jours, on observe une réponse différente : le groupe ayant été mal
nourrit durant 10 jours démontre un taux altéré de stéroides dont une augmentation de
I’ACTH comparé a une descendance nourrie ad libitum ou méme & la descendance sous
alimentée pendant 20 jours (103).

Enfin, une étude épidemiologique chez les humains comprenant trois populations dont
le poids de naissance était faible, montre une augmentation a jeun du cortisol plasmatique.
L augmentation de cortisol dans le sang est corrélée positivement avec I’augmentation de la
pression sanguine. Les auteurs de I’étude en concluent que I’élévation de I’activité de I’axe
HHS peut étre liée avec un faible poids de naissance et une tension élevée a I’age adulte
(104).

Sur une étude de pres de 300 hommes, la concentration sanguine de cortisol diminuait
a mesure que le poids de naissance augmentait. Il est important de noter que ces parametres
(poids de naissance et concentration sanguine de cortisol) sont indépendants de I’age et de
I”IMC. L’élévation de concentration de cortisol plasmatique est associée avec I’augmentation
de la pression sanguine tout comme un taux de glucose élevé est associé a une résistance a
I’insuline. Ceci suggeérant que la programmation de I’axe HHS puisse &tre un mécanisme qui
sous-tend une association entre le faible poids de naissance et le syndrome métabolique dans
la vie adulte (105).
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Figure 19 : L'axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien et ses rétrocontrdles d’apres B. Fleming

2.1.2. Neuropeptides
Physiologiquement, la régulation de I’appétit et donc de I’apport énergétique au corps
humain sont coordonnés par I’hypothalamus via la production de neuropeptides (peptides
sécrétés par un neurone).

Plusieurs series d’études sur les rongeurs ont exploré la possibilité que la nutrition
maternelle durant la grossesse puisse altérer I’apport énergétique de la descendance par le
biais de circuits hypothalamiques entrainant un changement dans I’expression, la localisation
et I’action des neuropeptides spécifiques.

Les neuropeptides centraux et periphériques ont tous deux une action sur la régulation
de I’appétit, certains peptides stimulent I’appétit (orexigéne) comme par exemple, le
neuropeptide Y (NPY), agouti-related peptide (AgRP) ou la ghreline, alors que d’autres
suppriment I’appétit : amphétamine-like, melanocyte stimulating hormone (MSH), la
sérotonine, l'insuline, et la leptine, comme illustré sur la Figure 20 (106). On peut noter que
les individus en surpoids et obeses ont tendance a développer une résistance a I’insuline et a la
leptine d’ou des taux sanguins élevés chez ces deux groupes d’individus. L’hypothalamus a
de multiple centres nerveux, appelés nucléi, sensibles aux changements physiologiques.
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Les noyaux hypothalamiques sont constitués du noyau arqué (ARC), le noyau para-
ventriculaire (PVN), et le noyau ventro-médian (VMN). Généralement, I’ARC est impliquée
dans diverses fonctions comme I’homéostasie (107), le PVN est associé aux réponses de
stress et de la hausse de la pression sanguine (108) et le VMN contréle la satiété (109).Tous
ont un role au niveau du systeme nerveux central dans la régulation de la prise alimentaire et
le poids de I’individu.

Des études sur les rats ont montré qu’une suralimentation durant la période feetale ou
néonatale peut conduire a des changements permanents sur la masse graisseuse de I’individu
adulte et au niveau du circuit hypothalamique régulant I’appétit. Des chercheurs ont aussi
constaté des aberrations morphologiques au niveau de I’hypothalamus de la descendance de
mere diabétique (dans le contexte d’une mere diabétique les nouveau-nés ont un poids de
naissance plus élevé). Dans une autre de leurs études, les enfants de mére diabétique ont une
hypoplasie du VMN, une réponse a I’insuline diminuée, une intolérance au glucose et un
risque élevé de développer un diabéte plus tard (109).

La leptine a fait I’objet de nombreuses publications en ce qui concerne la
programmation précoce de I’appétit et la composition du corps humain. Dans une étude sur
les rongeurs dont le but était de déterminer si I’administration de leptine en néonatalogie
pouvait atténuer le risque d’obésité et de troubles métaboliques sur un enfant dont la mere
s’est sous-alimentée pendant la grossesse, le résultat s’est révélé concluant pour ce traitement
précoce a la leptine (110). On observe notamment grace au traitement par la leptine sur les
rats au stade néonatal, un ralentissement sur le gain de masse graisseuse, de masse corporelle,
un apport calorique normalisé ainsi qu’une insuline et une glycémie dans les valeurs usuelles
(110). Dans une autre étude, des souris avec une déficience en leptine (Lep® / Lep®)
montrent une perturbation permanente des voies neuronales qui partent de I’ARC (111). Chez
ces souris adultes déficientes en leptine (Lep® / Lep®) le traitement par la leptine n’a pas
inversé ces défauts neuro-anatomiques, cependant, le traitement néonatal avec une leptine
exogene a permis de sauver le développement des neurones de I’ARC (112).

Comme la leptine, I’expression du récepteur central de I’insuline est régulée durant la
croissance ; elle est élevée chez les nouveaux nés et faible chez les adultes favorisant ainsi
I’apport vital de sucre. L’administration d’insuline augmente I’expression de I’ARNm de la
POMC (pro-opiomélanocortine) et en parallele, elle réduit I’expression du NPY, protégeant
ainsi de I’obésité grace a ces changements hormonaux (113). Le rble neurotrophique de
I’insuline a été découvert en plus de sa capacité a réguler la quantité de nourriture ingérée :
plusieurs études montrent une implication dans la formation des synapses, morphogénése et la
plasticité des cellules dendritiques (114), ceci entrainant des malformations au niveau des
structures hypothalamiques. Cette theorie est confirmée in vitro par I’administration
d’insuline induisant des altérations morphologiques des structures hypothalamiques avec une
réduction de la densité des neurones et de leur volume, ayant pour conséquence un adulte
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obése et avec une hyperinsulinémie (115). Par la suite Plagemann et al en 2010 (116)
démontre une hyperméthylation des promoteurs des récepteurs a I’insuline hypothalamique
sur des rats de faible poids exposés a une suralimentation néonatale, ceci suggérant un
mécanisme de résistance a I’insuline hypothalamique entrainant une hyperphagie et une
obésité. L’hyperméthylation des promoteurs du géne de la POMC a été démontrée chez des
rats sur des séquences essentielles de médiation des effets de la leptine et de I’insuline dans
I’expression de la POMC (117).
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Figure 20 : Régulation hormonale de la prise alimentaire issu de « Perdre du poids aprés une chirurgie :
pourquoi les régimes échouent » d’aprés Larder et O'Rahilly.

2.2.  Génétique ou « thrifty genotype »

Comme vu dans la premiere partie, la théorie génétique de Neels en 1962 a été mise en
cause puisqu’elle n’expliquait pas tous les cas de figures observés. L’hypothése qu’il avait
formulée était que les variants génotypiques autrefois bénéfiques pour I’homme sont devenus
« contre-productifs » a cause du changement de mode de vie, de I’environnement et du
progrés (118). Ainsi, un génotype « d’épargne » assurant l’utilisation optimale de la
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nourriture, qui était tres utile dans un univers de pénuries et de famines, n’est plus pertinent
aupres d’individus avec un régime alimentaire abondant, d’ou I’augmentation de la fréquence
du diabéte non insulinodépendant (119) ou de I’obésité.

Aujourd’hui avec les études, on estime que la génétique influence notre santé future
qu’a hauteur de 30%, alors que I’environnement et I’épigénétique influence pour 70% notre
santé (120). Méme si cette part n’est pas négligeable, elle n’est pas modifiable comme peut
I’étre I’épigénétique et une intervention thérapeutique a titre de thérapie génique semble
difficilement réalisable. Dans cette part des 30% on retrouve I’exemple du diabéte MODY,
entretenu par un faible brassage génétique et un environnement délétére.

Si notre genotype ne dicte pas la totalité de notre phénotype, il existe cependant des
genes de prédispositions. Ces genes peuvent ne pas s’exprimer si le mode de vie est sain et
équilibré mais peut en cas de déséquilibre alimentaire, de manque d’activité physique
entrainer la maladie. Pour prendre I’exemple du diabete et de I’obésité, tous les obéses ne sont
pas diabétiques et les 20 a 30% qui le deviennent ont des genes de predisposition car le
diabete de type 2 le plus commun est polygénique et plurifactoriel (121). Plus difficile a
mettre en évidence, on a trouvé que quelques géenes de prédisposition au diabéte qui
influencent le développement et la différenciation de cellules de la voie Wint, qui est une voie
de croissance importante. Une des pistes de recherche porte sur la différenciation des cellules
pancréatiques, puisque le pancréas est exocrine a 99%, facilitant la digestion, et seulement 1%
du pancréas (endocrine) produit I’insuline par les cellules béta. (121). Enfin, un gene codant
pour le transport du zinc a aussi été mis en évidence comme facteur de prédisposition au
diabete. Le zinc est un oligo-élément indispensable au bon fonctionnement protéique et un
déficit est connu pour entrainer un risque de développer un diabete (121).

2.3.  Epigénétique, nutrition maternelle et pathologies
2.3.1. Introduction
Les états phénotypiques ne peuvent pas étre expliqués seulement par des mutations de
la séquence d’ADN. Depuis des annees, les études épidemiologiques suggerent I’importance
de I’impact environnemental sur notre organisme, en faveur des modifications épigénétiques
en voici quelques exemples :

Pour commencer, I’association entre les états pathologiques et le polymorphisme d’un
seul nucléotide (SNP, c'est-a-dire les sites ou une seule lettre du code ADN change) dans le
génome, les études ont montré que la composante genétique n’expliquait pas plus de 20% de
la variation phénotypique (122).

Deuxiémement, I’hypothése que la connaissance génétique detaillée permettrait de
déterminer les causes majeures des maladies est une vision réductrice de la corrélation
phénotype/génotype qui s’est avérée étre fausse puisque la plupart des maladies ont des
causes et facteurs multiples (123).
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De plus, de nos jours, ’'OMS et la communauté scientifigue reconnaissent
I’importance et acceptent la théorie des origines développementales des maladies de I’adulte
(124).

D’autre part, le risque de développer des maladies métaboliques est connu pour varier
selon la géographie et I’ethnicité des individus. L’importance environnementale est une
grande composante de la maladie (122). Plusieurs mécanismes pathologiques sont maintenant
connus pour avoir une composante épigénétique essentielle comme par exemple, dans le
cancer du foie (125) le cancer gastrique (126), le cancer colorectal (127), le cancer de la
prostate (128), l'allergie (129) I'asthme (130)ou des troubles du cerveau (131).

En parallele, les études portant sur les jumeaux monozygotes (avec la méme
génétique) montrent des discordances importantes dans la prévalence de certaines maladies,
comme la schizophrénie par exemple, que I’on pensait avoir une forte composante génetique
(132).

Parmi les nombreux composants toxiques de I’environnement associés avec
I’apparition de maladie, tres peu d’entre eux ont la capacité de modifier I’ADN ou de
provoquer des mutations. Par exemple, les métaux carcinogenes sont de mauvais agents
mutagenes (133) et peu de perturbateurs endocriniens ont un effet mutagene (134).

Enfin, avec I’avancée de la biologie, I’hypothése de mutation aléatoire ne permet pas
d’expliquer scientifiguement I’origine des divers phénotypes (135).

2.3.2. Les mécanismes épigénétiques dans la programmation fcetale
Aujourd’hui  deux mécanismes basés sur les facteurs nutritionnels et
environnementaux sont proposes pour expliquer le changement de I’épigénétique.

Dans un premier temps, une des explications qui pourrait causer des changements
directs sur I’ADN et les histones est la présence de donneurs de methyl dans I’alimentation (la
vitamine B9 ou folate, présents dans les légumes a feuilles, la vitamine B12, que I’on retrouve
notamment dans la viande, vitamine B2, vitamine B6...etc.) ou la modification de I’activité
des enzymes responsables de la méthylation de ADN ou des modifications au niveau des
histones comme I’acétylation ou la méthylation.

La seconde explication est la modification de la quantité d’ADN disponible pour la
méthylation, ceci par I’altération de genes spécifiques a I’activité de transcription lors de
I’étape de méthylation.

Lillycrop et al, ont démontré que I’expression hépatique de PPARst  augmentée
chez les jeunes rats suite & une exposition feetale a un régime hypoprotidique : I’augmentation
de I’expression du gene est associée a une hypométhylation du géne promoteur, altérant ainsi
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I’expression de I’ADN méthyltransferase et la modification des histones. De la méme
maniere, I’expression surrénale des récepteurs a I’angiotensine 1b est augmentée a cause
d’une sous-alimentation, suivie par une hypométhylation du promoteur (136). Dans ce dernier
cas, I’effet semble étre dépendant de la production maternelle de stéroide durant la grossesse,
suggerant un effet anténatal des glucocorticoides sur I’épigénome dans le developpement du
feetus.

2.3.2.1.  Laméthylation de ’ADN

Le code épigénétique peut étre modifié par un régime sous-optimal en nutriments, par
différents mecanismes dont I’ajout d’un groupement méthyle. La restriction maternelle
d’apport en vitamines du groupe B lors de la période périconceptionnelle chez les ovins
pourrait altérer le génome en le méthylant a hauteur de pres de 4%. Méme lorsque les
donneurs de groupement méthyle sont en concentration apparemment normale, la dénutrition
affecte la présence des marques épigénétiques (137). Cette partie sera plus développée en
détail dans le paragraphe sur la régulation épigénétique et nutrition 2.3.3.

Une méthylation de I’ADN survenant de maniére brutale peut théoriquement
reprogrammer I’épigénome et intervenir sur la progression d’une obésité ou d’un diabéte de
type 2. Par exemple, une faible santé physique est associée a un risque d’obésite, lui-méme
un facteur de risque de développer un diabéte de type 2 (138). Avec un exercice physique il
est possible de contrer I’évolution du diabéte de type 2, et ceci via les mécanismes
épigénétiques : une déméthylation globale autant qu’une hypométhylation de géne spécifique
se produit rapidement aprés un exercice physique intense mais de courte durée (139). Par
exemple, la méthylation du promoteur des génes spécifiques aux muscles squelettiques
impliquée dans des fonctions mitochondriales de proteines spécifiques (dont PGC-1a, TFAM,
MEF2A et PDK4), diminue aprés 35 min d’exercice physique intense par une augmentation
de la transcription de ces genes. Cependant un exercice physique de faible intensité est
suffisant pour changer la méthylation du promoteur de ces génes (139), ce qui implique une
relation « dose-dépendante » de I’effet de I’exercice physique sur la méthylation de I’ADN.
D’autre part, I’état de méthylation du promoteur de ces genes codant pour le muscle
squelettique est augmenté chez les individus atteints de diabete de type 2 (140), suggérant une
relation contrélée entre la transcription des genes et I’état de santé métabolique. Ces
découvertes soulignent la notion d’une « adaptation » rapide de I’épigénome, qui déclenchee
par des perturbations physiologiques, permet d’expliquer un mécanisme moléculaire pour
améliorer la sensibilité a I’insuline au niveau des muscles squelettiques.

L’exercice physique lors d’une grossesse permet d’influencer la programmation
épigénétique : une recherche portant sur des rattes dont le régime alimentaire a été réduit de
30% en calorie a demontreé les resultats suivants : la descendance provenant de meres mal-
nourries et sans activité physique comparée a celles mal-nourries avec une activité physique
montre une diminution de la masse graisseuse, une meilleure santé sur le plan métabolique et
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une sécrétion d’insuline plus élevée. Ce dernier fait s’explique par un stockage du glucose
plus important : la captation du glucose pour un stockage hépatique sous forme de glycogéne.
De maniére similaire, chez les humains, I’activité physique et I’alimentation lors de la
grossesse a influencé le poids de I’enfant a la naissance et chez les enfants a I’age de 6 mois
(141).

La santé métabolique peut étre améliorée par des mécanismes épigénétiques qui ont
été altérés par des changements de style de vie d’un individu : alimentation et exercice
physique principalement. Une éventuelle thérapie pharmacologique se base sur la flexibilité
de I’épigénome. Les effets d’un RCIU sur le développement de I’obésité ou du diabéte de
type 2 peuvent étre annulés par I’administration d’analogue a la GLP-1 (Glucagon like
peptide 1) exendin-4 aux nouveaux nes (142). L’administration d’exendin-4 au cours des 6
premiers jours de vie postnatale augmente I’activité des histones acétyl-transferases (HAT) et
prévient de la méthylation de I’ADN du promoteur Pdx1 associé a une région CpG dans les
flots pancréatiques. Le traitement prévient du développement de I’intolérance au glucose a
I’age adulte, intolérance que I’on retrouvait chez la progéniture des rats non traités par
extendin-4 (142).

Globalement ces recherches prouvent que la méthylation de I’ADN est un phénomeéne
adaptatif et changeant, permettant de faire face aux facteurs environnementaux. De tels
mécanismes peuvent étre utilisés afin d’augmenter les fonctions métaboliques des organes
dans le but d’améliorer la santé ou pour contrecarrer une programmation épigénétique.

2.3.2.2.  Maodifications des histones

Le second mécanisme susceptible d’influencer la santé métabolique d’individu est
celui de la modification des histones. Un des exemples type est les HDAC (Histone
désacétylase) de classe Ila qui sont particulierement présentes dans le muscle strié (143) et
sont impliquées dans la régulation de I’expression des génes musculaires et potentiellement
dans le contr6le des fibres musculaires squelettiques (144). Ce mécanisme implique les
protéines de la famille des HDAC lla qui repriment MEF2 (facteur de transcription impliqué
dans la différentiation cellulaire) en interagissant au niveau du nucléus. Les genes réprimés
par HDAC Ila sont: la PGC-1a, I’hexokinase IlI, ’ATP synthétase b et la carnitine
palmitoyltransferase 1. Ces genes sont importants au niveau metabolique puisqu’ils exercent
une régulation sur les fonctions mitochondriales et I’utilisation du substrat. La classe Ila des
HDAC est également importante dans le cadre de la réponse adaptative au muscle
squelettique face a I’exercice physique (145).
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Le lien entre les modifications des histones et le métabolisme est évident de par
I’observation de la perte de fonction de I’histone déméthylase (JHDMZ2A) qui conduit a une
obésité et & la diminution de I’expression de génes métaboliquement essentiels : peroxisome
proliferator-activated receptor alpha (PPARa) et uncoupling protein 1 (UCP1) (146). La
queue de I’histone présente le géne Glut4 codant pour le transport du glucose, la séquence est
désacétylée et compressée via les protéines MEF2 et HDAC 5, durant une periode d’inactivite
physique (147).

Ainsi le gene de Glut4 voit son expression réduite, comme le montre la Figure 21, ce qui
diminue I"utilisation du glucose et participe a I’apparition d’un diabéte de type 2. Cependant,
aprés un exercice physique, lorsque la transcription de MEF2 est augmentée induisant une
hypométhylation de I’ADN (139), MEF2 peut interagir avec PGC-la et HAT permettant
I’acétylation de Glut4 sur la queue de I’histone, ce qui entraine sa transcription. Une séance
d’exercice est suffisante pour observer ces changements sur MEF2 et activer la transcription
de Glut4. Dans le cas inverse, I’inactivité physique modifie I’acétylation, dont en résulte la
diminution de I’expression des génes mitochondriaux et de Glut4 dans le muscle squelettique,
menant a diminuer I’utilisation du glucose et le développement du diabete de type 2.

Ces recherches nous montrent la capacité d’adaptation de [I’épigénome
physiologiquement autant que dans des cas pathologiques.
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2.3.3. Régulation epigénétique et nutrition

Beaucoup d’études ont montré I’impact de notre nutrition sur le contr6le épigénétique
exercé sur les génes codants et non codants. La plupart d’entre elles se sont portées sur le
mécanisme de méthylation car il est le plus facile a étudier. La nutrition précoce influence la
méthylation de I’ADN par le métabolisme du carbone ou par I’apport de donneurs et
cofacteurs de groupements méthyles alimentaires cf. Figure 24. On les trouve dans notre
alimentation sous la forme de méthionine, choline, d’acide folique (vitamine B9) et de
vitamine B12, présents entre autres dans les légumes a feuilles, levure de biére, avocat, soja,
huitres, poisson, laitage...etc cf. Figure 22 et Figure 23. La présence de ces donneurs et
cofacteurs est donc essentielle durant la période ontogénique. Des aberrations de la
méthylation de I’ADN sur des genes importants comme celui du récepteur aux
glucocorticoides ou du géne IGF2, sont induits en cas de régime hypoprotidique. Mais
certains changements peuvent étre réversibles ou prévenu par une supplémentation de ces
cofacteurs.

APPORTS NUTRITIONNELS CONSEILLES'™ EN VITAMINE B12 (en paljour) _
Adolescent(e) @ 23 - en "»’_lf 1m-_‘ .
Homme adulte [N 24 - —
F dult 24 o o
i e Levure alimentaire 3200
Femme enceinte *~/ 26
sénior (4 i j 3
Foie gras as4
TENEUR EN VITAMINE B12 (en pgM100 g)
Tende de tranche - 1,2 FDiE d‘agneau cuit 250
Bavette | .1
paleron [N |25
Entrecéte sans « le gras » [HI 1.5 Cresson cru de fontaine 214
Moix 2,1
Epaule 2,7 .,
cigot NN 2> Germe de blé 190
Collier 2,2
Tende de tranche [N 2,2 Brie 150
Foie de boeu | 110 RNNEACTOUACTDD S 955
g X 25 3A
B Beuf Veau Agneau Pissenlit 109

B viande chevaline [l Produits tripiers
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La restriction protidique chez les rats induit des pertes permanentes de méthylation de
I’ADN et une expression plus importante des génes hépatiques (notamment PRAR le s
récepteurs aux glucocorticoides) sur la descendance (137). Il a aussi été démontré que les
changements induits par la diminution de I’activité de la DMNT1 (méthyl-transférase) (148)
peuvent étre prévenus par la supplémentation de folates (137), illustrant le potentiel préventif
d’une supplémentation.
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Le comportement en situation de stress de la mére peut aussi programmer
I’épigénome, sans étre contrdlé directement par la nutrition: le géne du récepteur aux
glucocorticoides, situé dans I’hippocampe, peut subir une méthylation et/ou une acétylation
des histones, entrainant une réponse de stress chez la progéniture (149). D’autre part,
I’administration d’inhibiteur d’histones désacétylases ont modifié les réponses au stress (150)
ceci pouvant constituer une piste thérapeutique future.

L’insuffisance utéro-placentaire chez les rattes augmente I’apoptose rénale via une
perte de méthylation du promoteur p53 qui augmente I’expression du géne p53 (151). Le géne
p53, aussi appelé géne suppresseur de tumeur, arréte la division cellulaire lorsqu’une
anomalie est détectée et conduit la cellule vers sa mort programmeée, I’apoptose. Ce
phénomeéne épigénétique peut jouer un rdle dans la réduction de néphrons, et donc favorisant
les pathologies de type hypertension. Enfin, des changements environnementaux associes a
une insuffisance utéro-placentaire affecte la méthylation de I’ADN et I’acétylation des
histones au niveau hépatique a cause du changement du métabolisme du monocarbone (ou
carbone-1), cette voie métabolique est centrée autour des folates et des vitamines du groupe B
impliqués dans de nombreuses fonctions vitales, illustré sur la Figure 24. Ceci suggére un
mécanisme moléculaire qui peut contribuer au développement du diabete et des dyslipidémies
pour le futur adulte. (152)

Un autre modele pour illustrer le contrle nutritionnel sur les modifications
épigénétiques est la souris Agouti jaune. Cette souris a un géne qui code pour une molécule
impliquée dans la production d’un pigment jaune par les mélanocytes. Cet allele A" est le
résultat d’une insertion d’un transposon (qui est une séquence d'’ADN capable de se déplacer
de maniere autonome dans le génome) en amont du géene agouti, qui constitue le promoteur du
gene agouti entrainant I’expression ectopique du gene par une robe de couleur jaune et une
obésité a I’age adulte. Le degré de méthylation du transposon est inversement corrélé avec
I’expression du géne Agouti. La supplémentation maternelle de donneurs de méthyl,
cofacteurs (vitamine B12, folates) (153) ou d’autres facteurs nutritionnels (dont des phyto-
cestrogenes) (154) montre une augmentation de la méthylation du transposon ayant pour
conséquence une robe brune de la souris ainsi qu’une protection vis-a-vis de I’obésité. Les
séquences de transposon totalisent prés de 40% du génome humain mais il reste des
mécanismes encore non élucidés dans la compréhension des prédispositions aux maladies
humaines.
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Figure 24 : Métabolisme du monocarbone de la voie des folates et de la méthionine issu de « Epigénomique
nutritionnelle du syndrome métabolique » d’apreés Junien.

Légende :

GCp2, RFC1, TCN2, NAT1 sont des genes qui aborbent, modifient et transportent les micronutriments ;
DHF : DiHydroFolate ; THF : TétraHydroFolate ; SHMT : Sérine HydroxyMeéthyl-Transférase ;
MTHFR : MéthyleneTétraHydroFolate Réductase ; dUMP : désoxyUridine MonoPhosphate ;

dTMP : désoxyThymidine MonoPhosphate ; MS : Méthionine Synthase ; MTR : méthionine synthase ;
MTRR méthionine synthase réductase ; BHMT : Bétaine-Homocystéine MéthylTransférase ;

MAT : Méthionine Adénosyl-Transférase ; DNMT : DNA MethylTransférase ; HMT : Histone
MéthylTransférase ;

CBS : Cystathionine Beta-Synthase; SAM : S-AdenosylMethionine ; SAH : S-Adenosyl-Homocysteine;

2.3.4. Le mécanisme de I’hérédité dans la programmation fcetale
En plus des observations épidémiologiques, les études animales démontrent bien les
effets transgénérationnels de la programmation feetale (155) (156). Les conséquences
observées persistaient pendant pres de 3 générations sur les modeles animaux, malgré un
retour a une nutrition normale (157).

Cette transmission intergénérationnelle est médiée du moins en partie par les
mécanismes épigénétiques. Les groupements methyles présents sur I’ADN sont effacés pour
permettre aux gametes de fusionner, puis une méthylation de I’ADN fusionné se met en place
peu de temps aprés la fécondation. Pour qu’il y ait cette hérédité transgénérationnelle, les
marques épigénétiques ne doivent pas étre entierement effacées ou de maniére inefficace, soit
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lors de la gamétogénése ou au stade pré-implantatoire (158). Pour étudier la transmission
épigénétique, un modele de souris a été utilisé : la souris agouti dont la couleur de la robe
dépend de celle de la mére mais pas du pére, cette transmission maternelle résulte d’une
marque épigénétique sur I’alléle A" et est indépendante de I’environnement (159).

Comme nous I’avons vu précedemment, il existe des résistances a ce modele comme
I’insertion d’un transposon qui s’oppose a la reprogrammation apres la fécondation par une
suppression partielle des marques épigénétiques dont la méthylation de I’ADN. On a observé
gue les marques épigénétiques telles que la méthylation de I’ADN n’est pas toujours complete
apres la fécondation (160).

Cependant, le concept héréditaire ou transgénérationnel des marques épigénétiques est
controversé : remettant en cause la théorie de I’évolution basée sur I’hérédité du génome
comme I’a démontré Mendel. L’épigénétique est actuellement reconnue par la communauté
scientifigue comme mecanisme de I’hérédité. Quelques maladies humaines seraient dues
potentiellement a une transmission épigénétique ou une conséquence de modification
épigénétique a I’exposition a un agent comme le diéthylsilbestrol (161).

Métabolisme Col Activateur
intermédiaire : .
~ Nickel v
AcétylColl HAT m
Acétylation Méthylation
Lysine des histones __ Acétyl-lysine |—| MéthyICpG_ e (ADN CpG

.= MED

HspT( DNMT
Activateur SIRT — Arseni
7/5i2 Mool SAM
Stress ’ donneurs de méthyl
environnementa NAD B /
Activateur Métabolisme Métabolisme
o intermédiaire folates-méthionine Activateur
Restriction -
calorique Choline, méthionine Chimiothérapie
(durée de vie) VitB12,2,6,C, € Cisplatine
Resvératrol Vit 9 - acide folique, zine Budésonide
PPARY /" Inhibiteur . Inhibiteur
ligand . i -
i Trichostatine A (TSA) 5-azacytidine
Acide valproique (VPA) 2" désoxy-5-azacytidine
Acide hydroxamique (Décitabine)
SCFA : acide Procaine
butyrique ou endogéne Procainamide
Niacine
Sélénium

Figure 25 : Schéma synthétique : Facteurs métaboliques et environnementaux pouvant influencer les profils
d'acétylation des histones et de méthylation de I'"ADN issu de « Epigénomique nutritionnelle du syndrome
métabolique » d’aprés Junien.
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3. Limites et hypotheses complémentaires
3.1.  Stress oxydatif
L’épigénétique n’explique pas entiérement les maladies chroniques et méme si cette
hypothese n’est pas completement élucidée, elle n’exclue pas les théories antérieures.
Cependant I’épigenétique et I’environnement expliquent pres de 70% des maladies chroniques
et sont etroitement liés : I’environnement n’inclut pas seulement la nutrition mais aussi les
toxiques (médicaments, tabac, alcool, pollution, pesticides...etc.), les infections...etc. (120)

Depuis plusieurs décennies, notre mode de vie occidental a drastiguement évolué :
régime riche en sucres, lipides, faible en fruits et legumes, peu d’exercice physique,
exposition a la pollution, médicaments et aux infections. Ceci a contribué a augmenter la
prévalence des maladies chroniques et cela a donné lieu a plusieurs hypotheses pour tenter de
I’expliquer.

Les especes reactives de I’oxygeéne (ROS : reactive oxygen species) ont une action a
faible dose de défense contre les agents infectieux favorisant une réponse mitogénique. A
contrario, une forte production de ROS conduit a ce que I’on appelle le stress oxydatif, qui
détruit I’organisation cellulaire dont I’ADN, les lipides, protéines et membranes (162).

Les recherches montrent bien une corrélation entre la présence de marqueurs du stress
oxydatif et I’apparition de pathologie comme I’obesité, la resistance a I’insuline et le diabete
de type 2 (163) (164). Le controle en amont de la production de ROS et du stress oxydatif
dans la réponse des tissus a I’insuline (foie et adipocytes) ont été observés avant I’apparition
d’une reésistance a I’insuline (165) ; cette apparition précoce peut cependant étre prévenue par
la supplémentation d’antioxydants (comme la vitamine C) ou un régime restrictif (pauvre en
matiére grasse par exemple) (166).

Les etudes récentes suggerent que la production de ROS est un élément clé qui
précede I’apparition de la résistance a I’insuline et I’obésité dues a la nutrition maternelle.
L’expression des genes pro-inflammatoires et ceux du stress oxydatif sont augmentés dans le
placenta des femmes obéses (167).

Une insuline altérée indique pour la descendance un régime riche en lipides avec une
forte inflammation et un fort stress oxydatif chez plusieurs modéles animaux. L’élévation de
marqueurs de dommages oxydatifs a été établie dans le foie de la progéniture de meéres
macaques nourries avec un régime hyperlipidique (168) et une augmentation de I’expression
de ’ARNmM des enzymes impliquées dans le stress oxydatif. Au sein de la descendance de
rongeurs dans leurs 15 premiéres semaines de vie (169) I’expérience de réduire les taux de
ROS sur les modéle de méres obéses amenait a diminuer voir inverser le phénotype de
syndrome métabolique. La vitamine C en supplémentation comme antioxydant, administrée a
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des méres dont le régime occidental était riche en lipides a été capable d’améliorer I’adiposité,
de réduire le stress oxydatif et I’état inflammatoire chez les embryons (170).

3.2.  « Gatekeeper Hypothesis »

Un des aspects le plus intéressant dans les travaux qui ont été menés sur les animaux
afin de comprendre la programmation feetale, est la découverte de phénotypes similaires
provenant de circonstances maternelles diverses comme la sous-alimentation ou a I’inverse la
sur-alimentation. Par exemple sur les rats, les régimes hypoprotidiques, hyperlipidiques et
pauvres en fer durant la gestation aboutissent tous a une obésité modérée avec une
hypertension. Cette observation a donné naissance a une autre theorie: « gatekeeper
hypothesis » ou « I’hypothése du gardien » ou du « portier » en francais. L’idée est de
répertorier les lésions causées par divers stress qu’ils soient en lien ou non entre eux. Les
réactions cellulaires provoquées en réponse a ces stress sont souvent interconnectees et
partagent des caractéristiques qui se retrouvent dans presque tous les types de réponses au
stress : retard de croissance, changement d’expression génique et de la mort programmée de la
cellule si les Iésions sont trop importantes pour étre réparées.

On peut schématiser cette hypothése par un diagramme de Venn (voir Figure 26).
Essentiellement, tout stress nutritionnel va générer de multiples réponses. Certaines d’entre
elles seront dans un but homéostatique afin de réduire I’impact du stress nutritionnel et de
maintenir les réserves et taux normaux de nutriments. Potentiellement, ces réponses peuvent
initier une chaine de réactions amenant a la pathologie adulte, mais la majorité n’aura pas de
consequences pathologiques. Cependant, la minorité restante développera des réponses
pathologiques qui se manifesteront comme une conséquence ou agissant comme une cause sur
les dommages engendrés par les facteurs de stress nutritionnels (171).

Les genes "gatekeeper”

Identifier les génes ou
cascades géniques qui
sont significativement

altérés et les stress
| nutrionnels communs

Résultats communs :

(>

Faible poids de naissance
Hypertension
Intolérance au glucose
Obésité

Figure 26 : Diagramme de Venn illustrant la Gatekeeper hypothesis. Modifié

d’aprés « une cause commune pour un méme phénotype : I’hypothese du
gardien dans la programmation feetale » McMullen.
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3.3.  Toxiques

Nous n’aborderons ici que les toxiques alimentaires suspectés in utero de modifier les
mécanismes épigénétiques, cependant il est évident que le tabac et la pollution de I’air par
exemple, influencent de maniére certaine notre santé (asthme, allergies...etc.). Ces deux
polluants ont fait I’objet de recherches concernant leur impact épigénétique : le tabagisme
qu’il soit actif ou passif durant la grossesse est associé a des risques bien connus de nos jours
(asthme, cancer, obésité...) ; on retrouve une hypométhylation globale de I’ADN excepté
certains génes qui sont hyperméthylés des enfants exposés au tabac comparés aux enfants non
exposeés (172).

3.3.1. Phtalates

OR
OR'

O

Figure 27 : Structure chimique générale des phtalates

Les phtalates sont omniprésents dans les produits plastiques industriels et comprend
diverses molécules dont: di(2-ethylhexyl)phtalate (DEHP), dibutyl phtalate (DBP) et le
butylbenzyl-phtalate (BBP). Ces trois molécules sont classées parmi les perturbateurs
endocriniens a cause de leur effet anti-androgénique ou pro-oestrogénique (173). lls sont
utilisés pour assouplir le chlorure de polyvinyl et on les retrouve dans les colles, les adjuvants
agricoles, les matériaux de construction, les cosmétiques et produits d’hygiene, les produits
pharmaceutiques, les détergents, les emballages, les jouets destinés aux enfants,
I’alimentation, les textiles et les appareils médicaux (174). L’exposition aux phtalates se fait
par inhalation, ingestion ou par la voie cutanée.

Bien que toutes les études ne s’accordent pas, I’exposition aux phtalates pendant la
période prénatale est corrélée avec un raccourcissement de la durée gestationnelle (175) (176)
ainsi que des troubles de la reproduction et du développement dont une diminution de la
distance anogénitale chez les nouveau-nés (175) de la cryptorchidie des testicules (exposition
aux phtalates et de pesticides anti-androgéniques) (177) et des troubles du neuro-
développement néonatal chez les filles (178) On a aussi mis en évidence une corrélation entre
I’exposition aux phtalates et une augmentation de I’indice de masse corporel durant les trois
premieres années de vie (179).
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Les phtalates sont des agents ayant un impact sur I’épigénétique. Dans les cellules du
cancer du sein MCF7 le traitement avec BBP a conduit a une déméthylation des récepteurs
aux cestrogenes, promu par des régions CpG, ce qui suggére que I’altération par le BBP peut
étre corrélée avec une méthylation aberrante du promoteur du gene du récepteur (180).
L’exposition au DEHP durant la différenciation sexuelle des rats montre une malformation du
tractus genital masculin et une expression anormale de I’IGF-1 (Insuline Growth Factor-1), c-
kit ligand (KITL) et LIF (Leukemia Inhibitory Factor) et des génes qui peuvent contribuer a
une toxicité reproductive liée aux phtalates (181).

3.3.2. Bisphenol A (BPA)

HO OH

Figure 28 : Structure chimique du Bisphénol A (BPA)

Le bisphénol est considéré comme un des perturbateurs endocriniens et s’accumule
dans les tissus adipeux (182). Utilisé dans la production de plastique et des résines comme
emballage dans I’alimentaire, des retardateurs de flamme, les amalgames dentaires et le
recyclage du papier thermique. Cependant I’exposition a cet agent reste en majorité par
I’alimentation (183). De récentes études ont suggéré que I’exposition hors alimentaire serait
aussi importante (184) (185). Dans des recherches avec des modeéles expérimentaux, le
bisphénol a été associé a des perturbations du systéme reproducteur chez les femelles (186) et
une augmentation de la susceptibilité au cancer (187).

Des études expérimentales ont démontré que I’exposition durant la grossesse a des
doses significatives de BPA présent dans I’environnement abroge le dimorphisme sexuel au
niveau cérébral, perturbe les fonctions cognitives, le comportement social et d’autres
fonctions cerébrales (188). De plus, les rats descendants de parents exposés a de faibles doses
de BPA de I’accouplement au sevrage montrent des troubles de la mémoire (189).
L’administration de doses de BPA plus élevées sur des rattes en gestation méne a une
perturbation de la structure du néocortex de la descendance a I’age adulte, en accélérant la
différenciation neuronale et la migration (190), changeant ainsi I’expression génique dans la
partie antérieure du cerveau du feetus (191).

De plus, I’exposition prénatale au BPA interfere avec les hormones thyroidiennes nécessaires
pour le bon développement cérébral du feetus et de I’enfant (192) via le récepteur beta
thyroidien (TRp) (193).
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Le systeme immunitaire est aussi touché par I’exposition aux bisphénols, notamment IL-4 et
INFy impliq¥s dans des processus inflammatoires (194). Par exemple ; le géne Celop
montre une différence de méthylation sur des rats exposés durant la gestation au BPA (195),
ce gene étant impliqué dans plusieurs mécanismes dont la différentiation des macrophages, la
signalisation via les cytokines et les neurones (196).

3.3.3. Arsenic

L’Arsenic est un métal que I’on a appelé aussi « poudre de succession » qui est bien
connu comme poison dans I’histoire mais cet elément est naturellement présent dans notre
boisson (mais aussi les produits de la mer, les [égumes et fruits constitués en majorité d’eau),
c’est un fleau dans les pays du tiers-monde, comme récemment au Bengladesh. Ou I’on parle
d'arsenicisme : c’est I’intoxication par I’ingestion a faible de dose d’arsenic sur de longues
périodes, provoquant une intoxication chronique par accumulation. Pour limiter cette
intoxication I’OMS a fixé un seuil a 0,0lmg/L d’arsenic dans I’eau de boisson. Cet arsenic
provient en majorité des industries de raffinage des métaux ou des exploitations miniéres. Les
effets sur la santé sont nombreux : des problémes de peau (tels que dépigmentation de la peau
et plaques rugueuses sur la paume des mains et la plante des pieds), cancer de la peau, de la
vessie, des reins et des poumons, et des maladies des vaisseaux sanguins des jambes et des
pieds, et peut-étre également le diabéte, une hypertension artérielle et des troubles de la
reproduction (197).

Aprés des études expérimentales, Fry et al. ont (198) démontré que sur 32 nouveau-
nés de meéres exposées et non exposées a l’arsenic en Thailande, I’expression génique a
changé dans le sang de cordon et révélait I’exposition in utero a I’arsenic. Le métal a induit
une activation du géne NF-kB (facteur nucléaire kappa des cellules B activées) par différentes
voies géniques, entrainant inflammation, prolifération cellulaire, stress et apoptose. Cette
découverte est biologiquement plausible puisque le gene NF-kB exerce un contble sur des
genes importants de I’apoptose et de I’inflammation tumorale.

Il existe peu de recherche sur I’exposition prénatale a I’arsenic et ses conséquences,
cependant, les études sur I’impact de I’arsenic sur I’adulte sont nombreuses et démontre des
mécanismes epigéneétiques a I’origine de cancer de la vessie entre autre (199).

Les polluants sont de nos jours des constituants de notre environnement et malgreé leur
évidente nocivité sur la santé il y a beaucoup moins de recherches qui se penchent sur ces
toxiques qui constituent notre environnement. Cependant, il y a de plus de plus de preuves
que I’exposition prénatale aux perturbateurs endocriniens et autres polluants qui agissent seul
ou avec la genétique, la nutrition ou des facteurs psychiques, affecte la croissance de I’enfant
et sa santé a court terme mais aussi a long terme par des mécanismes épigenétiques.
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3.4.  «Critical window of developpement» ou la période critique de
développement

Bien que I’épigénétique soit malléable tout au long de la vie, une épigénétique délétere
ne pourra pas étre entierement restaurée a I’age adulte. En effet, comme nous I’avons vu, il
existe ce que les épidémiologistes qualifiaient de « critical window of development » pour
désigner la période durant laquelle I’environnement modifiait de maniére importante
I’épigénétique.

De ce fait, en prévention primaire de ces maladies, il est nécessaire d’agir le plus tot
possible : I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) a pris conscience de I’importance des
maladies chroniques et de leur lien avec le bon déroulement de la grossesse et des premiéres
années de vie de I’enfant, aussi I’organisation a-t-elle lancée un programme appelé « thousand
days », en frangais « les 1000 premiers jours ». Ces 1000 premiers jours de vie commencent &
la conception, au stade zygote jusqu’au second anniversaire de I’enfant (200). Ce programme
s’adresse essentiellement aux populations malnutries et sous-développées pour briser le cycle
de la pauvreté et de la maladie.

Pourtant, dans les pays
occidentaux il existe une
malnutrition due a un régime trop gras,
trop sucré, pauvre en fruits et légumes,
et les personnes obéses en font partie
car elles manquent des vitamines et
minéraux essentiels au bon

v fonctionnement  de I’organisme.
D AY S D’autre part, avec le fort déséquilibre

de notre alimentation occidentale, une

Figure 29 : Logo de I'OMS pour le projet 1,000 days femme enceinte ou en age de procréer

sur 4 est obese ou en surpoids (201)
aussi une prévention primaire est nécessaire pour casser le cercle vicieux des maladies
chroniques induites par I’alimentation. Enfin, il est important de préciser que I’obésité et le
surpoids sont en constante augmentation, entrainant pour les années a venir une explosion des
maladies chroniques dont les traitements sont couteux pour les systéemes de santé déja
déficitaires.

Le sujet de I’épigénétique devient avec le projet de I’OMS, un outil de communication
pour la societé Nestlé qui publie des videos de vulgarisation scientifique sur les 1000 premiers
jours, I’épigénétique et la nutrition. Le public visé n’est pas les populations défavorisées,
comme celui ciblé par I’OMS, mais bien les occidentaux afin d’appuyer scientifiguement la
composition des laits Nestlé Nidal justifiant ainsi I’ajout d’acide gras ou de probiotiques. Ces
documents sont disponibles sur le site Nestlé mais aussi sur le site de Journal International de
Médecine.
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3.5.  Réversibilité et prévention

L’identification des mécanismes épigénétiques induits par un déséquilibre de la
nutrition prénatale entrainant des pathologies a I’a4ge adulte, donne la possibilité d’une
intervention nutritionnelle pour prévenir ou inverser ces mécanismes. Des tentatives de
traitements ont été expérimentées sur les modeles animaux a base de leptine (202), d’exendin-
4 (actuellement commercialisé sous le nom Byetta®, DCI : Exenatide en France) (142), ou
d’autres nutriments impliqués dans le métabolisme du carbone (folates, vitamine B12...)
(153). Cependant, ces expériences n’avaient pour but que de prouver les mécanismes
épigénétiques et leur possible réversibilité.

L’exendin-4 (Ex-4) est un analogue de la GLP-1 a longue durée d’action, utilisé de
nos jours sur les patients atteints de diabete de type 2. Dans les études précédentes, Simmons
et al ont administré I’Ex-4 durant la période prédiabétique postnatale pour prévenir d’un
diabete de type 2 ultérieur. Ce traitement a eu pour effet de restaurer I’expression de Pdx1 et
le nombre de cellules béta pancréatique a la normale (203). Plus récemment, ils ont démontré
(142) que I’ex-4 interrompait la propagation aberrante du cycle épigénétique dans les régions
impliquées dans le RCIU en connectant USF1 au promoteur Pdx1, ce qui a restauré
I’acetylation de I’histone et la méthylation d’H3K4, prévenant ainsi la méthylation de I’ADN
et inhibant H3K4. Ex-4 a permis d’inverser les modifications épigénétiques induites par
RCIU et de normaliser I’expression de Pdx1, ceci évitant le développement d’un diabéte de
type 2. Cette recherche a été la premiere a mettre en évidence que ex-4 a inversé de facon
permanente les modifications épigénétiques d’un gene essentiel pour les cellules béta.

Les méthylations de I’ADN et des histones sont intimement reliées a la quantité de
groupements méthyle, indispensables a leur méthyltransferase respectives. Plusieurs
expériences ont eu pour but de mettre en évidence les effets de certains aliments sur
I’épigénome. Dans ces études, une supplémentation en groupement méthyl (vitamine B12,
choline et bétaine) sur des souris agouti, a eu pour conséquence de prévenir la transmission
trans-générationnelle de I’obésité sur les souris agouti en augmentant la méthylation des Tlots
CpG du géne Avy (153). De la méme maniere, la supplémentation maternelle avec de la
genisteine (un phytcestrogene provenant du soja) entraine une hyperméthylation des sites CpG
ce qui a diminué I’expression ectopique du gene agouti protégeant ainsi de I’obésité (204).
D’autre part, la supplémentation maternelle en acide folique associée a un régime faible en
protéine, prévient de la dyslipidémie sur la progéniture du rat adulte (205). A contrario, la
supplémentation du régime avec de I’acide folique induit une dysfonction endothéliale et une
dyslipidémie chez la descendance (206). En augmentant I’apport en acide folique, un régime
hypoprotidique prévient une hypométhylation du gene PPARu et des promoteurs du récepteur
aux glucocorticoides hépatiques de la progéniture (207). Cependant, I’analyse détaillée du
promoteur PPARo montre bien que ’acide folique agpen supplémentation prévient
I’lhypomeéthylation de la majorité des CpG dinucléotides induits par le régime faible en
protéine, a I’exception de deux sites CpG qui étaient hyperméthylés (207). En d’autres termes
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augmenter I’apport en acide folique ne prévient pas simplement des conséquences d’un
régime hypoprotidique mais induit des changements sur la régulation génique.

Méme si les résultats des études animales sont prometteurs, les recherches sur
I’homme doivent faire I’objet d’une attention particuliere quant a leur contexte. Récemment,
le faible statut maternel en vitamine B12 a été associé a un faible poids a la naissance et a une
résistance a I’insuline sur la descendance (208) alors qu’un taux élevé de folates a été associé
a une augmentation de I’adiposité et de la résistance a I’insuline (209). De plus, la
supplémentation en micronutriments a été mise en lien avec des résultats variables selon les
populations (210) (211) aussi peut-on se poser la question sur une supplémentation
systématique alors que cela n’est pas nécessairement bénéfique.

L’idée que I’épigénétique puisse étre prévenue ou inversée a des implications
importantes pour développer les interventions thérapeutiques si des patients sont dans ce
contexte. Des molécules capables de méthyler sélectivement I’ADN ou des modulateurs de la
DNMT1 sont disponibles en laboratoire mais pas dans le cadre thérapeutique. Il y a des
médicaments actuellement disponibles dans le cadre cliniqgue qui impliquent des
déméthylations de I’ADN. Procainamide est un anti-arythmique largement utilisé qui inhibe
I’activité de la DNMT et participe a I’hypométhylation de I’ADN. De méme, I’hydralazine,
un vasodilatateur périphérique utilisé en cas d’hypertension est connu pour ses effets de
déméthylation sur I’ADN. L’acide valproique un anticonvulsivant et normothymique est un
inhibiteur des histones desacétylases (HDAC).

Il a aussi eté reporté que I’absence de consommation de légume de la famille des
cruciferes est associée a des modifications épigénétiques car ces aliments contiennent
naturellement des inhibiteurs des histones desacétylases. Par exemple, le diallyl disulfide
présent dans I’ail et le sulforaphane du brocoli sont des inhibiteurs des HDAC (212). Il y a
d’autres composés connus pour inhiber les HDAC présents dans la nature comme le butyrate
qui provient de la fermentation des fibres et qui est le premier carburant métabolique des
cellules du colon. Il existe d’autres mécanismes qui modifient I’activité des HDAC : le
resveratrol un polyphénol présent dans le vin rouge peut activer SIRT1, une protéine de la
famille des sirtuins qui est essentielle pour rendre un géne silencieux (213). Dernierement, un
des polyphénols du thé vert (épigallocatechin-3-gallate) s’est averé étre un inhibiteur de la
DNMT et qui réactive les génes rendus silencieux par la méthylation au niveau des lignées
cellulaires de I’cesophage (214).

Les chercheurs ont demontre la réversibilité des dérégulations épigenétiques et des
phénotypes correspondant pouvant étre utilisés en prévention ou comme cible
pharmacologique (215). Cependant, il faut noter que ces interventions nécessitent une
approche génique spécifique, basée sur une compréhension compléte de I’action épigénétique
induite par I’adaptation & un régime alimentaire non optimal (216). Mais notre compréhension
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n’est pas encore compléte puisque complexe dans les divers mécanismes mis en cause :
(dé)méthylation, (dés)acétylation de I’ADN ou des histones, agents toxiques...etc

3.6.  Conclusion
L’hypothése epigénétique est d’un intérét majeur mais elle laisse de nombreuses
guestions en suspend, entre autres : pourquoi une faible alimentation en protéine affecte-t-elle
des genes et tissus spécifiques plutot que I’ensemble de I’épigénome ? Quels composants d’un
régime alimentaire modifient I’épigénome ? Et quelles sont les étapes du processus qui
conduisent a ces changements de profil épigénétique ?

D’autre part, méme si les marques épigénétiques sont réinitialisées alors la
programmation n’explique pas les effets observés causés par les facteurs de stress
nutritionnels. Bogdarina et al ont démontré que la descendance des rats nourris avec un
régime hypoprotidique durant la gestation entrainait une régulation en aval de I’expression
hépatique de la glucokinase en I’absence de méthylation sur I’ADN (217).

De plus, bien qu’il y ait de nombreuses études sur la nutrition maternelle et son impact
sur I’expression génique, aucun des genes décrits ne sont connus pour étre des facteurs
majeurs dans le développement de maladies humaines.

Malgré tout, I’hypothese épigénétique offre une explication pour la programmation et
ses effets phénotypiques: compte tenu du caractéere héréditaire des changements
épigénétiques sur les cellules germinales, ce mécanisme montre les effets de la dénutrition au
cours d’une grossesse et sa transmission, permettant ainsi sa prévention (218).

4. Du concept épigénétique au conseil pratique

L’alimentation de la femme enceinte jusqu’a présent visait a s’assurer d’un bon
déroulement de la grossesse et de I’accouchement pour la mere et son enfant, comme par
exemple, prévenir d’une hypertension ou d’une pré-éclampsie par un apport suffisant en
calcium. Désormais, les études le prouvent : I’alimentation de la femme enceinte ne se limite
pas a garantir une bonne santé a court terme.

Dorénavant, I’alimentation de la femme enceinte s’inscrit dans un but de santé
publigue au vu de I’explosion des maladies chroniques et du codt qu’elles représentent pour la
société. Toute la difficulté est qu’il s’agit de notions complexes et peu accessibles au grand
public. La seule prise en compte par les futures méres du fait de s’alimenter correctement afin
de garantir la bonne santé du futur adulte que constitue le bébé, sans alerte anxiogéne, est
suffisant. Il est donc nécessaire que les professionnels de santé puissent insister sur
I’importance de suivre les recommandations nutritionnelles et de savoir répondre aux
interrogations des patientes.
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A partir de ces travaux de recherches précédemment détaillés nous allons étayer les
conseils pratiques qui en découlent pour garantir une bonne santé de la mére et de I’enfant a
naitre.

4.1.  L’alimentation de la femme enceinte

Le bon équilibre alimentaire est un enjeu de santé publique autant sur le court terme
que sur le long terme pour I’enfant, aussi un programme national a été mis en place le PNNS :
Programme National Nutrition Santé. Son but ne vise pas que la population des femmes
enceintes mais aussi des personnes agées, adultes et adolescents via le site internet
wwww.manger-bouger.fr ou sur le livret d’information disponible chez les professionnels de
santé. En ce qui concerne les femmes enceintes : le programme s’axe sur deux grandes
lignes :

- Un apport suffisant en fer, calcium, vitamine B9, vitamine D et iode
- Le choix des sources de glucides, protéines et lipides

4.1.1. Premier axe
Nous allons detailler les différents éléments nutritionnels qui composent ce premier
axe d’information du PNNS. Ces nutriments et minéraux participent a une alimentation
équilibrée pour la femme enceinte, en cas de carences les conséquences pour la mere et
I’enfant sont importantes : troubles neurologiques, hypertension maternelle...etc. entravant le
bon déroulement de la grossesse et la santé de I’enfant.

Le fer est essentiel pour le transport de I’oxygene par le biais de I’hémoglobine :
durant la grossesse les besoins en fer sont tres importants d’ou la nécessité des aliments riches
en fer pour éviter les carences.

On retrouve le fer dans la viande rouge, le boudin noir et le poisson. Ces diverses
sources de protéines sont a consommer au moins une fois par jour et pour le poisson au moins
deux fois par semaine. Sans oublier de bien cuire les aliments pour des raisons infectieuses
notamment de toxoplasmose. Il existe des sources végétales en fer principalement les Iégumes
secs : lentilles, haricots secs, pois chiche...etc.

La vitamine C contribue a une meilleure absorption du fer notamment les sources de
fer présentes dans les végétaux, qui ont une biodisponibilité moindre comparées aux protéines
animales. Aussi, la consommation de fruits comme une orange, un jus de citron,
pamplemousse...etc participe a maintenir de bonnes réserves en fer. Cependant, il faudra
limiter la consommation de thé riche en tanins, qui en se complexant, limite I’absorption du
fer. (219)

Apports Journaliers Recommandés (AJR) en fer : 20 mg/jour pour les femmes enceintes
(220).
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L apport calcique est central pour la femme enceinte puisque ce minéral participe a
une bonne croissance notamment du squelette (os et dents) de I’enfant. Les besoins sont donc
augmentés pour couvrir les besoins de la mére et de I’enfant soit 1 000 mg de calcium par
jour. Le calcium est principalement present dans les produits laitiers : lait, yaourts, fromage
blancs, fromage...etc mais les eaux minérales peuvent aider a couvrir ces besoins importants,
tout comme les fruits oléagineux tels que les noisettes ou les amandes. (219)

AJR en calcium : 1 000 mg/jour

En lien avec le calcium, la vitamine D participe au capital osseux de I’enfant, au 3™
trimestre le foetus va puiser dans les réverses de la mére d’ou la nécessité d’un apport
suffisant. Notre organisme peut synthétiser la vitamine D gréce a une exposition solaire de
10-15 min par jour pour les bras et les jambes, mais cette vitamine est aussi présente dans
notre alimentation : poisson gras (saumon, hareng, maquereau...) et les produits laitiers au lait
entier (219). Des etudes animales et humaines ont démontré qu’un faible apport en calcium au
cours de la grossesse entrainait une hypertension sur la descendance, en plus d’augmenter le

risque de pré-éclampsie durant la grossesse (221) (222).

AJR en vitamine D : 5ug/j selon I’ensoleillement de laégion et les apports alimentaires une
supplémentation peut étre envisagee.

Les folates sont essentiels pour le bon développement du systéme nerveux de I’enfant
ainsi que permettre la fermeture du tube neural, et nous I’avons vu précédemment influence
notre épigénetique car c’est un donneur de méthyle. Les sources alimentaires en folates sont
les pois chiches, les Iégumes a feuilles (méache, épinard, choux, endives...etc), la levure en
paillettes ou encore les noix et chataignes. (219)

AJR en folates : 400 pg/jour (220)

En cas de prise de compléments alimentaires sur ordonnance ou non, bien respecter la
posologie de 0,4 mg/j pendant 4 semaines avant la grossesse et jusqu’a 8 semaines apres le
début de la grossesse. Les professionnels de santé se doivent d’insister sur la bonne
observance du traitement préventif du spina bifida. (223)

L’iode participe au développement cérébral de I’enfant et son déficit durant la
grossesse provoque un manque d’hormone thyroidienne responsable de malformations
feetales graves. Les sources d’iode dans I’alimentation sont : les poissons et produits de la
mer, les produits laitiers, le lait, les ceufs et le sel iodé utilise en cuisine. (219)

AJR en iode : 200 & 250 pg/j (224).

4.1.2. Second axe
Ce second axe du PNNS est plus général et fait appel aux connaissances en nutrition,
dont par exemple : la composition d’un repas équilibré constitué de : protéines, glucides,
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produits laitiers, fruits et Iégumes. Ces notions de bases sur I’alimentation sont nécessaires
pour assurer des apports nutritionnels suffisants pendant les 9 mois de la grossesse.

Le poisson tout comme le sont la viande et les ceufs sont des sources de protéine. Nous
I’avons vu, les régimes hypoprotidiques ont des conséquences potentiellement graves sur la
santé future de I’enfant : élévation de la pression artérielle et insulinorésistance, aussi faut il
ne pas en manquer comme ne pas en abuser. Les protéines sont de maniére générale tres
consommeées en France, aussi, les conseils a apporter sont de I’ordre de la modération : la
viande ne doit pas étre au menu plus d’une fois par jour, en évitant les accompagnements de
type sauce riche en lipides saturés et il faut aussi préférer les viandes maigres. La charcuterie
et les préparations de viande cru ou mi cuite sont, tout comme les poissons et crustaces,
déconseillés a cause du risque infectieux. La viande et le poisson peuvent provenir de
conserve ou surgelés ou bien étre frais. Eviter les produits alimentaires & base de foie trés
élevé en vitamine A, vitamine tératogéne a forte dose (219). Les protéines de source animale
ayant une meilleure biodisponibilité, on préconise un rapport protéines animales / protéines
vegétales égal a 2/3 (220). Les ceufs sont une source de cholestérol importante et leur
consommation est limitée a 5 ceufs par semaine. Le soja est une plante riche en protéine
vegétale qui contient des phyto-cestrogenes pouvant perturber le systéme hormonal, aussi leur
consommation est limitée a une portion par jour. (219)

Sur un repas la part de protéines devra representer 20%. (220)

Les matieres grasses ou lipides ont mauvaise reputation, elles sont pourtant
essentielles au bon développement du feetus notamment pour son systéme nerveux. Les huiles
végetales sont a privilégier : huile d’olive, de colza par exemple car elles contiennent des
acides gras polyinsaturés notamment des omégas 3 a chaine longue. Ces omegas 3 sont aussi
présents dans les poissons, toutefois une consommation de 2 fois par semaine de poisson ne
doit pas étre dépassée car on y trouve notamment de fortes concentrations en métaux lourds.

Sur un repas la part de lipides devra représenter 25-30%, ce qui équivaut a environ de 70 a 80
g par jour. La répartition idéale des graisses est la suivante : pour 1/3, du beurre riche en
vitamine A, pour 1/3, des huiles ou graisses végetales riches en acides gras essentiels
(équivalent a 2 cuilléres a soupe d'huile par jour), et le dernier tiers représente les matieres
grasses présentes des aliments (produits laitiers, viandes, charcuteries...). (220)

Les féculents doivent étre présents a chaque repas, limitant I’hypoglycémie et les
fringales. Les céréales completes sont a favoriser et a diversifier les sources (blé, semoule, riz,
pates, pain complet...) (219). Les sucres simples : saccharose, glucose, fructose sont a limiter
au maximum, soit 10 morceaux de sucre/jour ou 50g de saccharose /jour. Attention a la
consommation excessive de fruits qui sont riches en fructose, un sucre rapide.

Sur un repas la part de glucides devra representer 50 a 55%, et maximum 10% de la ration
énergétique totale se composera de sucres simples. (220)
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Pour autant, une alimentation équilibrée ne peut rien faire face aux dégats que causes
les toxiques alimentaires et environnementaux comme le tabac ou I’alcool. Fortement
déconseillés pendant la grossesse le tabac, qu’il soit actif ou passif, est la source de
nombreuses complications et d’entrave au développement de I’enfant d’ou la préconisation
des substituts nicotiniques. L’alcool est a proscrire durant la grossesse a cause des graves
troubles neurologiques. Enfin, les femmes enceintes doivent limiter leur consommation en
caféine a une tasse par jour, car celle-ci peut causer des troubles cardiaques et une possible
agitation de I’enfant.

4.2.  Conseils supplémentaires, régime épigénetique
Au vu des éléments apportés par les études sur la programmation du feetus lors de sa
vie intra-utérine, quelles catégories ou populations de femme sont a surveiller plus
attentivement ? Quelles sont les conséquences pratiques dans I’alimentation de la femme
enceinte ? Quels sont les aliments qui constitueraient un « régime épigénétique » dans le
cadre de la grossesse ?

Certains comportements alimentaires ou pathologies de la femme enceinte sont a
I’origine des mémes consequences qu’avaient observées Barker dans sa cohorte du
Hertfordshire. Aussi, les femmes enceintes avec des antécédents d’anorexie, de troubles du
comportement alimentaire, végétarienne mal équilibrée, végétalienne, les adolescentes, en
dénutrition, les femmes avec un statut socio-économique faible et les femmes ayant subi une
chirurgie digestive sont des cas différents mais ont pour point commun un possible manque de
nutriments et/ou un régime hypocalorique pour le feetus entrainant des modifications
épigénétiques.

A I'inverse des femmes enceintes qui ont un régime alimentaire peu énergétique,
certaines se nourrissent avec un régime hypercalorique : riche en graisses, pauvre en fruits et
Iégumes par exemple provoquant obésité et/ou diabéte de type 2. Dans ce contexte, soit par un
mécanisme de « matching » des environnements intra-utérin et postnatal, soit par hérédité,
I’enfant aura plus de risque de développer des pathologies de type syndrome métabolique
(225). Par conséquent, la pensée populaire qui veut qu’une femme enceinte « mange pour
deux » doit étre combattue au vu des risques que cela représente pour la santé future de
I’enfant.

Dans certains articles (226) (227), quelques scientifiques n’hésitent pas a parler de
« régime éepigénetique » afin de prévenir certaines pathologies et méme le vieillissement.
Pourtant, le lien entre notre alimentation et notre santé est difficile a évaluer car de nombreux
facteurs intercurrents empéchent d’estimer I’imputabilité de la programmation fcetale ainsi
gue les mécanismes épigénomiques par notre alimentation.
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Cependant, un régime alimentaire épigénétique reste basé sur une alimentation
équilibrée avec une activité physique réguliere comme nous I’avons montré précédemment.
Dans cette alimentation, certains composants sont plus étudiés par les scientifiques comme le
resveratrol ou la curcumine, des actifs respectivement présents dans le raisin et le curcuma.
Globalement, ces différents constituants sont pour la plupart, des polyphénols avec une action
sur I’épigénome mais souvent une action antioxydante comme I’illustre la Figure 30. Ceci
ameéne certains auteurs a pousser a la consommation de ces différents aliments : curcuma,
soja, raisins ou vin, de part les effets métaboliques de leur composant sur notre épigénome.

Nutritional factors Metabolic effects Epigenetic mechanisms References
Methyl donors
Vitamin B12 Insulin resistance, obesity DNA methylation sinclair et al. (2007) and Yajnik er al. (2008)
Folate Idiposity, Insulin resistance DNA methylation Sinclair et al. (2007) and Gargari et al. (2010)
Choline Liver steatosis Histone and DNA methylation Guerrerio et al. (2012)
Betaine Liver steatosis, insulin resistance Histone and DNA methylation Z. Wang et al. (2010)
Methionine Insulin resistance, obesity Histone and DNA methylation Sinclair et al. (2007) and Maloney et al. (2010)
Serine, Glycine and Amino acid metabolism Histone and DNA methylation ‘Wang et al. {2012)
Histidine
Fatty acids
Eicosapentaenoic n-3 Polyunsaturated fatty acid DNA methylation Ceccarelli et al. (2011)
acid metabolism
Docosahexaenoic n-3 Polyunsaturated fatty acid DNA methylation Kulkarni et al. (2011)
acid metabolism
Arachidonic acid n-6 Polyunsaturated fatty acid DNA methylation Kiec-Wilket al. (2011)
metabolism
Butyrate Acetate Short chain fatty acid metabolism, Histone acetylaton and Dashwood and Ho (2007), Soliman and Rosenberger
Propionate inflammation propionylation {2011) and Liu et al. (2009)
Vicamins
Retinol Antioxidant processes Histone acetylation Moreira et al. (2000)
Tocopherols Antioxidant processes Histone acetylation Dashwood and Ho (2007)
Ascorbate Antioxidant processes DNA methylation Chung et al. (2010)
Polyphenols and others
Epigallocatechin 3-  Weight reduction, insulin Histone acetylation and DNA Fang et al (2003) and Choi et al. (2009)
gallate sensitivity, liver steatosis methylation
Genistein Body weight DNA methylation Dolinoy et al. (2006)
Soy isoflavones Body weight, insulin sensitivity DNA methylation Howard et al. (2011)
Curcumin Inflammation response, body Histone acetylation, DNA Yun et al. (2011) and Shao et al. (2012)
weight methylation and miRNA
Resveratrol Body weight, liver steatosis Histone acetylation Bujanda et al. (2008) and Baile et al. (2011)
Sulforaphane Adipocyte differentiation Histone acetylation Nian et al. (2009)

Figure 30 : Facteurs nutritionnels et leur implication dans les processus épigénétiques d'aprés Milagro "'Dietary
factors, epigenetic modifications and obesity outcomes: Progresses and perspectives'

De part I’étude du cycle de méthylation des histones et/ou de I’ADN certains
cofacteurs ou éléments du processus ont un réle majeur comme : les folates, la vitamine B12,
la méthionine et la choline. Aussi est-il logique de penser qu’un déficit d’apport alimentaire
parmi ces nutriments entraverait le bon fonctionnement du mécanisme de méthylation. Par
conséquent, les aliments qui permettent de fournir les nutriments essentiels sont : les légumes
a feuilles, pois, haricots, graines de tournesol, les céréales complétes et le foie pour leur
richesse en acide folique, comme vu dans le premier axe du PNNS. La vitamine B12 est
présente dans les fruits de mer, le lait, le fromage et la viande, on trouve de la choline dans les
ceufs, la laitue, I’arachide et le foie, quant & la méthionine on la retrouve dans les épinards, les
noix, I’ail, les haricots secs, le poulet, le beeuf, le poisson et le tofu.

Autrement dit, le régime epigénetique n’est autre qu’un régime équilibré et varié, ou la
regle est de consommer de tout avec modération. Enfin, le PNNS communique beaucoup sur
I’activité physique qui est complémentaire de I’alimentation et dont nous avons vu I’impact
épigénétique méme sur une courte durée.
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Conclusion

A travers ces recherches scientifiques, nous avons vu I’importance de I’alimentation
de la femme enceinte non seulement sur le bon déroulement de la grossesse et des premiers
jours de vie de I’enfant, mais aussi sur sa santé une fois adulte. Les mécanismes en cause sont
variés pour expliquer ce phénoméne ainsi que les pathologies impliquées. Bien que
n’expliquant pas la totalité de ces maladies chroniques, I’épigénétique, mécanisme qui régule
I’expression des genes en fonction de I’environnement, occupe une part importante dans le
développement de ces maladies. Elle se manifeste dans I’organisme par des mécanismes
principalement de méthylation et d’acétylation sur I’ADN ou les histones, protéines du noyau
de la cellule. Ces changements épigénétiques sont physiologiques mais peuvent aboutir a des
situations pathologiques, impliquant I’environnement et plus particulierement I’alimentation.
Lors de la publication des résultats de ces études, plusieurs situations ont été décrites comme
plus favorables a des modifications épigénétiques, identifiant une période critique de
développement, période durant laquelle les changements de I’épigénome ont une répercussion
majeure sur la croissance du feetus, I’inadéquation du milieu utérin et extra-utérin
(« mismatch ») et les risques d’un rattrapage staturo-pondéral trop rapide pour un enfant avec
un petit poids de naissance. Ces résultats bousculent beaucoup de nos connaissances car le
role de I’épigénétique n’a été découvert que depuis peu avec ses caractéristiques propres tres
différentes de celles du génome : réversibilité, de nombreux changements pour réguler
I’expression genique ou encore I’impact que peut avoir notre alimentation sur ce systeme.

Pour conclure sur les conséquences pratiques de ces recherches, il est clair que la
programmation fcetale est un nouveau parameétre a prendre en compte au niveau clinique :
identifier les groupes de femmes a risque, les enfants susceptibles d’avoir été « programmés »
et agir en prévention primaire pour limiter I’apparition de maladies chroniques. Il est essentiel
de promouvoir une alimentation saine et équilibrée pour la population générale mais plus
particulierement pour les femmes enceintes qui se doivent de manger deux fois mieux et non
pas deux fois plus comme on le dit frequemment.

Enfin, La Rochefoucauld dit « Manger est un besoin, mais bien manger est un art »,
illustrant la dualité entre la necessité de substrats énergétiques pour notre organisme et la
problématique de « bien » manger pour notre corps. Notre alimentation peut toujours étre
améliorée selon nos besoins, nos envies, les périodes de la vie...etc. et c’est pourquoi il
n’existe pas d’alimentation «idéale », puisqu’elle doit s’adapter & I’individu et & ses
spécificités.
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Annexes : Définitions des pathologies chroniques

Hypertension (228)

L’hypertension artérielle est une pathologie courante qui se caractérise par une
élévation de la pression du sang dans les artéres persistante lorsque le sujet est au repos.

Bien que trés répandue (prés de 12 millions de patients sont concernés en France), les
causes de I’hypertension sont peu connues et associent plusieurs facteurs : la consommation
excessive de sel, des facteurs génétiques, des anomalies neuroendocriniennes et autres
facteurs environnementaux.

Cette maladie parfois silencieuse a pourtant cliniquement des conséquences graves :
augmentation du risque d’AVC, d’insuffisance cardiaque, d’insuffisance coronaire et possible
réduction de 10 a 20 ans de la durée de vie du sujet en cas d’absence de traitement.

Cliniquement, I’hypertension se définit a partir d’une pression systolique de
140mmHg et une pression diastolique de 90mmHg. En cas de pression artérielle égale ou
supérieure a 180/110 on parle de poussée d’hypertension qui doit étre traitée dans les plus
brefs délais en milieu hospitalier. Pour étre représentatives, les mesures doivent étre
confirmées sur plusieurs séances chez le médecin ou selon le protocole de 3-3-3 & savoir 3
mesures successives 3 fois par jour pendant 3 jours.

Intolérance au glucose et diabéte de type 2 (228)

Le diabete de type 2 est une pathologie endocrinienne qui est définie par un taux élevé
de glucose dans le sang de plus de 2g/L. L’intolérance au glucose étant caractérisée par le
méme mécanisme mais & un taux inférieur et étant souvent une marque d’un diabéte latent.

En terme de physiopathologie, le diabéte de type 2 est une altération de la sécrétion
d’insuline et d’une diminution des effets de I’insuline sur les tissus. On estime que prés de 3%
des francais en métropole sont atteints de diabete de type 2.

Les conséquences d’un diabéte non équilibré ou non traité sont importantes : on
distingue une altération de type microangiopathique (altération de la rétine, rénale et/ou
neurologique) ainsi qu’une altération macroangiopathique touchant le systeme coronarien,
vasculo-cérébral et artériel. Aussi, le diabete est la premiére cause en France de dialyse et
d’amputation.

Les signes cliniques qui font suspecter un diabete sont : la polyurie, polydipsie et les
complications qui peuvent déja apparaitre. Mais la biologie est sans doute le moyen
diagnostic et de depistage les plus efficaces : toute glycémie supérieure a 2g/L et une
glycémie a jeun de plus de 1,26g/L permettent de confirmer un diabéte.

Obésité (228)

L’obésité est caractérisée par un exces de masse grasse que 1’on peut qualifier selon
I’IMC ou Indice de Masse Corporelle. L’IMC est le poids en Kg divisé par la taille au carré
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en m (kg/m?) et comprend plusieurs stades : le surpoids (IMC entre 25 et 29,9), I’obésité (plus
de 30) et I’obésité morbide (plus de 40).

Ce sont les facteurs environnementaux, comportementaux et métaboliques qui sont les
principales causes de I’obésité caractérisée par un défaut de stockage des graisses et réserves
énergétiques dans les adipocytes.

L’épidémiologie de I’obésité s’est fortement aggravee au cours de ces dernieres
années : chez les 40-60 ans, 45% des hommes et 21% des femmes sont en surpoids et
I’obésité est présente chez 8,5% des hommes et 7,5% des femmes. Et plus inquiétant, chez les
2-17 ans 13% sont soit en surpoids soit obéses.

Cette pathologie se répand de plus en plus et il en est de méme pour ses
complications : I’obésité androide (tour de taille élevé) entraine le plus souvent des
complications de type cardio-vasculaire ou métabolique (diabéte, AVC, IDM...) alors que
I’obésité gynoide (tour de hanche élevé) provoque des complications veineuses ou ostéo-
articulaires. Dans les deux cas, la mortalité est considérablement augmentée avec un risque de
faire un infarctus du myocarde quasiment doublé.

Syndrome métabolique (228)

On définit le syndrome métabolique si 3 des 5 critéres suivants sont réunis (sans
diabéte diagnostiqué au préalable) : une surcharge pondérale (IMC de plus de 28) notamment
androide, une élévation de la tension artérielle, une glycémie (>1,1g/L), triglycérides
augmenté (>1,5¢/L) et un HDL-Cholesterol faible.

En I’absence de traitement, le risque de développer un diabete est multiplié par 12 et le
risque de faire un accident cardio-vasculaire est multiplié par 3. Aussi, un dépistage du
diabete de maniére réguliere est nécessaire.

Il est a noter que le syndrome métabolique n’est pas répertorié comme maladie mais
comme syndrome ce qui entraine une prise en charge assez variable selon les pays.

Ostéoporose (228)

Caractérisée par une fragilité de I’os, la perte de masse osseuse et de I’architecture de
I’0s est un phénomene physiologique fréquent apres les premieres années de la ménopause
chez la femme, sachant qu’il peut étre pathologique : on parle alors d’ostéoporose avérée avec
un risque de fracture aggrave.

La maladie touche surtout les femmes a cause de la chute oestrogenique ou les patients
qui bénéficient d’un traitement a base de corticoides au long court ou encore les patients
atteints d’hyperthyroidie.

Les complications de I’ostéoporose sont principalement le risque de fracture
notamment fémoral chez les personnes agées qui est généralement fatal dans les années
suivant la fracture du col.
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Cancer

Le cancer est une maladie chronique qui touche dans un premier temps un tissu cible
et qui peut, a I’exception de certains cancers au niveau cérébral, métastaser dans I’organisme.
Les cancers les plus fréquents sont pour les femmes, le cancer du sein et pour les hommes, le
cancer de la prostate. Le cancer est I’apparition de cellules cancéreuses qui ne répondent plus
aux mécanismes d’homéostasie : par multiplication anarchique.

Cancer du sein (229)
Epidémiologie

Avec en 2012 plus de 48 000 nouveaux cas, le cancer du sein est le cancer le plus
fréquent chez la femme. Prédominant chez les femmes de 50 ans et plus, le cancer du sein
représente un tiers des nouveaux cancers chez la femme. Les hommes peuvent étre touchés
trés rarement (moins de 1% des cas). De nos jours avec les moyens de dépistage, de

traitement et de surveillance des personnes a risque, le taux global de survie a 5 ans est de
89% pour tous les types de cancers du sein.

Caractéristiques

Les cellules cancéreuses qui composent les tumeurs malignes présentent diverses
anomalies par rapport a des cellules normales : leur forme et taille, contours irréguliers,
multiplication anarchique... On parle de cellules indifférenciées car elles ont perdu leurs
caractéristiques d’origine. Les tumeurs malignes ont des contours le plus souvent mal
délimités et ont tendance a envahir les tissus voisins avec I’apparition de métastases : des
cellules cancéreuses s’échappent de la tumeur primitive et vont coloniser une autre région du
corps, pour y former une nouvelle tumeur qu’on appelle tumeur secondaire ou métastase. On
distingue les cancers in situ (confinés dans les canaux ou les lobules) et les cancers invasifs
ou infiltrants. C’est grace a I’examen anatomopathologique d’un échantillon de tumeur que
I’on peut determiner si elle est cancéreuse ou non.

Leucémies (229)
Epidémiologie

Avec plus de 3 700 nouveaux cas estimes en France en 2011, la leucémie aigué
représente 1% de I’ensemble des cancers. La LAL ou Leucémie Aigué Lymphoblastique

touche plus souvent les enfants et la LAM (Leucémie Aigué Myéloide) plus souvent les
adultes.

Caractéristiques

Une leucémie aigué est un cancer du sang qui se développe a partir des précurseurs
des cellules du sang appelés : cellules souches hématopoiétiques. Physiologiquement, ces
cellules se développent et se spécialisent essentiellement dans la moelle osseuse avant d’étre
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libérées dans le sang. En cas de leucémie aigué, elles restent immatures et se multiplient de

facon anarchique. Ces cellules cancéreuses, appelées blastes, ne remplissent plus leur fonction
habituelle. Elles envahissent la moelle osseuse, I’empéchant de fabriquer les cellules du sang

normales et elles ont tendance a passer dans le sang. Dans la tres grande majorité des cas, ce
sont les précurseurs de la lignée blanche qui sont touchés. Selon le type de cellules souches
impliquées, on distingue :

- les leucémies aigués myeéloides, suite a une atteinte des cellules souches précurseurs des
polynucléaires et des monocytes;

- les leucémies aigués lymphoblastiques, suite a une atteinte des cellules souches précurseurs

des lymphocytes.

Troubles mentaux principalement la schizophrénie (228):

La schizophrénie est une maladie d’ordre psychiatrique avec une prévalence de 1%
dans tous les pays. On observe deux pics de survenu entre 15-25 ans et un autre a 35 ans.
Cette pathologie se caractérise par une souffrance, des troubles de I’idéation et du
comportement avec souvent une tendance suicidaire.

Les causes de la schizophrénie sont mal connues, mais I’apparition de la maladie
semble résulter de facteurs environnementaux et génétiques. La consommation de toxique
dont notamment le cannabis est un facteur dont le role est a présent avére.

Cette maladie chronique, aux troubles du comportement grave, peut en I’absence de
traitement et de suivi entrainer le patient vers le suicide, la toxicomanie ou des
comportements agressifs.
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