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Origine développementale et
transgénérationnelle des maladies
de I'adulte : role de I'épigénétique

C. GALLOU-KABANI, C. JUNIEN *
(Paris)

Un des principaux défis pour les nutritionnistes aujourd'hui est de
prévenir, de contenir, voire de faire régresser le fléau que représente
I'épidémie mondiale de syndrome métabolique (MetS), et de ses com-
plications, de plus en plus précoces et de plus en plus séveéres. Le MetS
comprend un ensemble de troubles métaboliques incluant une résis-
tance a l'insuline, une diminution du HDL-cholestérol, une hypertri-
glycéridémie, un surpoids abdominal, associés a une hypertension, un
état inflammatoire et un état thrombotique. De par la progression épi-
démique du MetS, les complications - obésité, diabete de type 2
(T2D), maladies cardiovasculaires et cancers - ont un impact de plus
en plus préoccupant sur la santé publique (24 % des adultes US) [33,
39, 42, 71]. On dispose aujourd'’hui de nombreuses données épidé-
miologiques indiquant que la nutrition foetale et postnatale, le stress et
le défaut d'activité physique influencent la vulnérabilité de l'adulte aux
affections chroniques liées a 'alimentation et a la sédentarité comme
les affections cardiovasculaires (CVD), I'obésité, 1'hypertension, le dia-
bete de type 2 (T2D), la dépression, le syndrome de l'ovaire polykys-
tique, le cancer du sein ou la schizophrénie [9, 74]. Les limites des
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approches épidémiologiques chez 'homme sont bien connues et on ne
dispose pas encore du recul nécessaire pour évaluer l'impact chez
l'adulte et sur les générations futures des effets de 1'épidémie galopante
d'obésité et des troubles métaboliques associés (syndrome métabo-
lique), dans le cadre d'une grossesse [1, 22, 27, 40, 41, 55, 59, 61, 69,
80, 83, 84, 105, 107, 108].

En revanche, les modeéles animaux permettent avec un temps de
génération beaucoup plus court d'évaluer I'effet des comportements de
l'individu tout au long de sa vie, mais aussi ceux de la mére pendant
les périodes périconceptuelle, gestationnelle et périnatale, et de mettre
en ceuvre des protocoles permettant d'évaluer sur des périodes beau-
coup plus courtes d'éventuels effets transgénérationnels. Puis des
études in vitro faisant appel a des techniques a grande échelle permet-
tent de déchiffrer les mécanismes moléculaires en cause. Aussi de
nombreux groupes de recherche ont tenté de reproduire ces condi-
tions chez l'animal. La grande majorité des modeéles animaux exami-
nent les effets d'une restriction calorique ou protéique pendant la
gestation et/ou la lactation. Pourtant, ils ne correspondent pas aux
conditions actuelles de I'épidémie de MetS [6]. De plus en plus de
femmes (14 % a 27 % [118]) débutent en effet leur grossesse en état de
surcharge pondérale. Bien que moins nombreuses, les études exami-
nant les conséquences d'une alimentation riche en hydrates de car-
bones ou riche en graisses reproduisent mieux ces conditions [7, 99,
101]. Si les effets du retard de croissance intra-utérin associé a un petit
poids de naissance, ou ceux du diabete gestationnel [2, 25, 82, 100]
avec macrosomie ont été bien étudiés, les effets sur la « programma-
tion foetale » d'un exceés de poids chez la meére, associé a une alimen-
tation déséquilibrée et a des troubles du métabolisme pendant la
période périconceptuelle ou bien au cours de la grossesse ou de la lac-
tation [38, 44, 61, 111] puis au cours du vieillissement [48], sont encore
largement méconnus [6]. La restriction alimentaire in utero est moins
délétere si la nutrition est altérée de la méme facon pendant la période
postnatale [6, 75]. Si un feetus est mal nourri il adoptera diverses stra-
tégies pour optimiser ses chances de survie dans la période postnatale
pour les mémes conditions nutritionnelles [75]. On assiste maintenant
a une augmentation réguliére de la prévalence du surpoids et de 1'obé-
sité de l'enfant avec des chiffres qui atteignent 10-15 % dés 1'age de 5-
6 ans.
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COMMENT L'EXPRESSION DES GENES EST REGULEE

Au cours des derniéres décennies 1'épigénétique a connu une
remarquable avancée. Proposé en 1937, par Conrad Waddington, le
concept d'épigénétique décrivait les processus par lesquels les génes et
leurs produits, le « génotype » , donnaient naissance au « phénotype ».
L'épigénétique était alors invoquée pour expliquer le développement
embryonnaire et dés que la génétique mendélienne n'explique pas un
phénomene. Aujourd'hui, le terme épigénétique - du grec epi, signi-
fiant "sur" 'ADN - désigne les processus moléculaires permettant de
moduler l'expression des génes - par un remodelage de la chromatine,
de maniere durable et potentiellement réversible - qui ne sont pas fon-
dés sur des changements dans la séquence de I'ADN.

Tous nos tissus contiennent les mémes 30 000 geénes et pourtant,
dans un tissu donné et a un stade donné, tous ne s'expriment pas : un
«code épigénétique » permet a certains geénes d'étre actifs (plus ou
moins), alors que d'autres restent silencieux, de maniere transitoire ou
permanente - donnant ainsi naissance au « phénotype ».

Le code épigénétique comprend plusieurs strates interconnectées
et interdépendantes : le code de la méthylation de I'ADN (l'ajout ou
la suppression d'un groupement méthyl sur la base C, I'une des quatre
bases, A, T, C, G de 'ADN), le code des histones (des modifications
post-traductionnelles variées : acétylation, méthylation, phosphoryla-
tion etc..) et celui des co-activateurs et co-répresseurs. Ces codes sont
mis en place et interprétés par une machinerie complexe d'enzymes et
de co-facteurs qui assurent un remodelage adéquat de la chromatine
autour des geénes régulant leur accessibilité aux facteurs de transcrip-
tion. Les marques épigénétiques de la chromatine se propagent fidele-
ment lors de la mitose. Elles peuvent également se maintenir lors de
la méiose, entrainant une transmission stable d'états régulatoires [98]
(figure 1).

Contrairement aux mutations dans la séquence de ' ADN qui sont
irréversibles, les modifications épigénétiques sont, en principe,
instables et réversibles. Elles ont ainsi un caractere transitoire dans la
vie courante : au cours de la journée, I'expression des génes est modu-
lée par les signaux moléculaires des rythmes circadiens, ainsi que par
les signaux nutritionnels, au gré de la diversité de l'ensemble des sti-
muli environnementaux.

Enfin, des altérations épigénétiques de I'ADN s'accumulent avec
l'age, qui peuvent rendre compte de l'accentuation des symptomes du
syndrome métabolique chez les individus agés. Des études menées
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Figure I. Codes et machinerie épigénétique

Extinction des
génes
cm1 H::E = DAC ( rnDlC
Méthylation (CH3)de I'ADN -
—— \ W\@ .@W
Ecriture, C/ 43‘;,4"3“ Code 3 Remodelage
lecture, R+ Corépresseurs  {umml)
el 4 dela
traduction =1, het I ,1/ / :
| RV S chromatine
es codes 1 coactlvateurs
Code 2
des Histones

Expression des
génes

chez une souris génétiquement prédisposée a l'athérosclérose, mon-
trent que des profils épigénétiques anormaux sont détectables dans
l'aorte bien avant l'apparition de lésions vasculaires détectables [66].
De plus, les altérations de la méthylation de ' ADN sont accentuées si
ces souris sont alimentées avec un régime de type occidental ou « café-
téria » [46].

PROGRAMMATION EPIGENETIQUE AU COURS DU
DEVELOPPEMENT FETOPLACENTAIRE ET POSTNATAL

En réponse a des programmes génétiques et épigénétiques orches-
trés avec précision, les tissus et organes sont faconnés, alternant proli-
fération, différenciation et apoptose. Plusieurs exemples de régulation
épigénétique en relation avec le statut nutritionnel au cours de la vie
utérine ou de la période postnatale ont ainsi été mis en évidence. Les
défauts de croissance feetoplacentaire sont associés a des altérations
épigénétiques chez le rat. L'inadéquation entre les apports (qualitatifs
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et quantitatifs) de nutriments ou de métabolites et les besoins précis de
ces processus, au décours de l'espace/temps limité qui leur est dévolu,
peut aboutir a des altérations des processus homéostasiques liées a des
modifications épigénétiques instables et potentiellement réversibles,
mais aussi & une situation de « non-retour » due a des altérations irré-
versibles des processus de différenciation et d'organogenése, avec un
développement structurel et fonctionnel anormal, voire une absence
de certains types cellulaires spécialisés.

Ainsi, la leptine, qui régule I'équilibre énergétique de la prise ali-
mentaire, permet également le développement de certains neurones
de l'hypothalamus impliqués dans la réponse aux aliments, et elle
contribue a leur plasticité. Cependant, ce role primordial ne s'exerce
que pendant une fenétre tres étroite de la période néonatale ; au-dela
de ces limites, la maturation non achevée est irrécupérable [34].

Enfin, chez les rats dont la meére a subi une restriction protéique
durant la gestation, le taux de mort cellulaire pancréatique physiolo-
gique en période postnatale est augmenté ce qui entraine une dimi-
nution de la masse de cellules du pancréas et perturbe, a la génération
suivante, l'adaptation des fonctions endocrines du pancréas. De méme,
bien qu'il ne s'agisse plus d'une restriction, l'altération des fonctions
pancréatiques (comme 1'hyperinsulinisme) consécutive a un régime
riche en hydrates de carbones se répercute sur le développement du
pancréas a la deuxiéme génération, en dehors de tout stimulus nutri-
tionnel délétere [100]. Il est néanmoins particuliéerement intriguant de
constater que des causes diamétralement opposées, une sous-nutrition
par une restriction protéique fcetale et/ou postnatale ou une surnutri-
tion par un régime riche en hydrates de carbones ou en graisses, qui
se traduisent par une diminution des flux sanguins feetoplacentaires et
compromettent la croissance de l'embryon, aient les mémes consé-
quences a long terme.

~ NOURRITURES AFFECTIVES ET PROGRAMMATION
EPIGENETIQUE - ADVERSITE ET REPONSES DEFENSIVES

Un état épigénomique particulier ne requiert pas nécessairement
l'ingestion d'une substance, il peut aussi étre mis en place par une pro-
grammation comportementale, pendant une fenétre étroite, et étre
potentiellement réversible. Des données récentes montrent que le
comportement maternel peut « sculpter » les génes de la progéniture,
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en transmettant un message qui n'est ni bon ni mauvais en soi mais
qui indique simplement au petit dans quel genre de monde il va se
trouver exposé plus tard dans sa vie adulte. Il existe de profonds effets
maternels sur les différences individuelles de réponses défensives et les
stratégies reproductives dans des espéces allant des plantes aux
insectes voire aux oiseaux. De maniére générale, les effets maternels
sont le reflet de la qualité de l'environnement et sont vraisemblable-
ment régulés par la qualité des ressources maternelles, qui, a leur tour,
déterminent les taux de croissance et le phénotype a I'age adulte. Des
données chez le rat suggeérent qu'il existe des formes comparables d'ef-
fets maternels sur les réponses défensives au stress qui sont médiés par
les effets des variations de comportement maternel sur 'expression des
geénes. Dans des conditions d'adversité de l'environnement les effets
maternels accroissent les capacités de réponse défensives des petits.
Chez les mammiféres ces effets programment les systéemes émotion-
nels, cognitifs et endocriniens vers un accroissement de la sensibilité a
l'adversité. De tels effets peuvent étre considérés adaptatifs, augmen-
tant ainsi la capacité du petit a survivre jusqu'a I'age de reproduction.
Le cout étant une augmentation du risque de multiples formes de
pathologies plus tard au cours de la vie adulte [117].

Ainsi, une augmentation des soins maternels (high licking-groo-
ming (HLG) / low licking-grooming (LLG)) a des rats nouveau-nés se
traduit par une meilleure réponse au stress a l'age adulte. M. Meaney
et M. Szyf et coll. viennent de mettre en évidence une différence de
méthylation du promoteur du géne du récepteur aux glucocorticoides
(GR), dans I'hippocampe, entre les petits de meéres HLG et les petits
de meres LLG [113]. Ces différences apparaissent des la premiére
semaine de vie avec une déméthylation trés précoce pour les petits de
meres HLG. Ces différences persistent jusqu'a 'age adulte et sont asso-
ciées a une modification de l'acétylation des histones et a une aug-
mentation du facteur de transcription NGFI-A qui se fixe sur le GR.
Ce comportement induit des changements de méthylation de la cyto-
sine d'un seul dinucléotide CpG (Cytosine-P-Guanine) dans la région
du promoteur du GR dans l'hippocampe des petits (figure 2).

Mais ces modifications épigénétiques ne sont pas toujours totale-
ment verrouillées. Ainsi, une injection au niveau central de trichosta-
tine A, un inhibiteur d'histone désacétylase (HDAC), ou de
méthionine, un donneur de groupements méthyl, effacent les diffé-
rences entre les groupes d'animaux pour l'acétylation des histones, la
meéthylation de I'ADN, la fixation de NGFI-A et l'expression du GR
et les réponses au stress de 'axe hypothalamo-hypophysaire. Ces don-
nées suggeérent que - contrairement aux modifications épigénétiques
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Figure Il. Nourritures affectives et marquage épigénétique réversible
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survenant au décours de processus liés a l'organogénése et irréver-
sibles - il est possible d'agir sur des modifications épigénétiques labiles
et ainsi de restaurer, chez l'adulte, les conséquences d'un comporte-
ment maternel postnatal inadéquat [93, 112].

GENES SOUMIS A EMPREINTE ET CROISSANCE
FCEETOPLACENTAIRE ET POSTNATALE

Pour les génes soumis a « empreinte parentale » seul 1'allele (ou
copie) paternel ou maternel s'exprime. L'autre est « éteint » par des
modifications épigénétiques. L'apposition du sceau parental se produit
au cours de la genése des gametes. La complexité de la régulation au
niveau des domaines « soumis a empreinte », comportant a la fois des
geénes a expression maternelle et des génes a expression paternelle,
peut les rendre particulierement sensibles aux facteurs environnemen-
taux, aux nutriments.
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L'empreinte parentale est rarement un phénomeéne de tout ou
rien. L'expression de ces génes soumis a empreinte (GSE) parentale
varie en effet d'un individu a l'autre et, pour un méme individu, d'un
tissu a l'autre, ainsi qu'au cours de I'embryogeneése, du développement
et du vieillissement, voire dans certaines situations pathologiques
comme le cancer ou l'athérosclérose. Ainsi, les modifications épigéné-
tiques associées a I'empreinte pourraient se comporter comme un sys-
teme tampon, une sorte de rhéostat, permettant une adaptation rapide
aux conditions environnementales, grace aux génes s'exprimant de
facon mono-allélique, en leur imposant le silence (allele actif) ou, a
l'inverse, en réactivant leur expression (allele inactif) [11, 51, 77, 115].

Nous n'avons pas encore la preuve formelle de l'implication les
GSE dans les processus d'adaptation de I'espéce a son environnement,
mais un faisceau d'arguments vient étayer cette hypothese [37].

Génes soumis a empreinte et croissance fcetoplacentaire :
apport et demande en nutriments

En accord avec la théorie du conflit entre les sexes, plusieurs
génes a expression maternelle contrélent négativement la croissance
feetale et placentaire, alors que plusieurs génes a expression paternelle
les controlent positivement. Grace a certains des génes soumis a
empreinte, I'empreinte parentale intervient dans la capacité de trans-
port des nutriments, régule les interactions entre différents types cel-
lulaires au niveau des interfaces feetomaternelles et contribue a la
croissance du placenta et a sa résistance vasculaire, en contrdlant l'ap-
port en nutriments. Dans les organes foetaux, les GSE contrdlent la
demande en nutriments en régulant le taux de croissance des tissus
feetaux.

Génes soumis a empreinte et croissance postnatale

Les GSE jouent également un role crucial pendant la période
postnatale. Ainsi par exemple, pour les altérations de deux des GSE,
qui s'expriment a partir de l'allele paternel, on peut voir comment de
tels génes peuvent réguler chez les différents partenaires, la mere, et
le feetus/nourrisson, de multiples aspects du développement fecetal et
postnatal. L'invalidation de l'allele paternel du géne Peg3 entraine,
lorsqu'elle est portée par le feetus, une diminution de la taille du pla-
centa, de la croissance feetale, de la capacité a téter et de la croissance
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postnatale, et de la température corporelle, ainsi qu'un retard du
sevrage et de la puberté. Lorsque la mutation de cet alléle paternel est
portée par la mere, cela compromet ses chances de reproduction, avec
une diminution des soins maternels, de la prise de nourriture pendant
la grossesse et de la production de lait. Les conséquences en sont, a
nouveau pour le nourrisson, une diminution de la croissance postna-
tale et un retard du sevrage et de la puberté [23]. La synchronisation
de ces traits co-adaptatifs, chez la meére et les petits, permet d'assurer
que le petit qui aura tiré le maximum de sa mere sera lui-méme bien
approvisionné en nutriments, la rendant ainsi capable d'étre a son tour
une « bonne » meére apportant a ses petits les meilleurs soins [23]. Par
ailleurs, chez l'adulte, 'expression de ce géne dans le tissu adipeux,
ainsi que celle d'un autre géne soumis a empreinte parentale (Pegl),
est fortement augmentée dans 1'obésité induite par le régime alimen-
taire [72] et corrélée a la taille des adipocytes [104]. Ce géne a expres-
sion paternelle pourrait donc favoriser la mise en réserve d'énergie.
Cependant, la démonstration formelle de I'implication des GSE
dans les processus d'adaptation doit reposer sur une analyse détaillée
des profils épigénétiques dans les régions clés des complexes de geénes
soumis a empreinte parentale. En effet, l'augmentation ou la diminu-
tion de I'expression d'un géne soumis a empreinte parentale peut étre
attribuée soit a la variation de 'expression de 1'alléle parental qui s'ex-
prime normalement sans intervention de l'autre alléle, soit a une perte
d'empreinte avec altération de certaines régions portant les marques
de l'empreinte parentale et expression (ou extinction) des deux alléles,
paternel et maternel. Ce type d'analyse devrait permettre de discrimi-
ner ces deux possibilités, afin de montrer si ces états d'empreinte
parentale altérés sont transmissibles a la génération suivante.

EFFETS TRANSGENERATIONNELS ET ADAPTATION
DE L'ESPECE

Bien que cela paraisse incompatible avec 1'idée selon laquelle « /ar-
doise épigénétique» s'efface completement, a l'exception des GSE, dans
I'embryon, peu de temps apres la fécondation, il existe, pour plusieurs
mammiféeres, de nombreux exemples incontestables d'effets transgéné-
rationnels. En fait, la déméthylation n'est pas compléte et le niveau de
méthylation résiduelle serait d'environ 10 % [43, 109]. Mais de nom-
breuses questions demeurent : cette méthylation est-elle régulierement
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distribuée ? Ne touche-t-elle que certains génes et pas d'autres ? Existe-
t-il des séquences qui résistent mieux que d'autres comme les éléments
transposables IAP de la souris ? Existe-t-il des individus qui résistent
mieux que d'autres a la déméthylation et seraient donc plus enclins a
transmettre des effets transgénérationnels (ETG) ? Existe-t-il des fac-
teurs environnementaux plus efficaces que d'autres ?

Chez I'homme, des données épidémiologiques vont dans ce sens,
mais jusqu'a présent il n'a pas toujours été possible de démontrer avec
certitude 1'absence de facteurs confondants. De plus, a part I'exemple
des ETG concernant la consommation de noix de Betel (Areca cate-
chu) par la souris avec les effets sur la tolérance au glucose pour la
descendance, la reconstitution d'un modele animal n'a pu étre faite.
Enfin alors qu'il existe des preuves de concept chez l'animal, la
démonstration du non effagage des modifications épigénétiques n'a pu
étre réalisée chez 'homme mais uniquement sur des modéles murins
[5, 67, 87, 113].

Un groupe de chercheurs suédois, se basant sur les registres des
villages, des bases de données démographiques indiquant a partir du
cott des denrées si les récoltes avaient été bonnes, modérées ou mau-
vaises, a déterminé la disponibilité et la quantité de nourriture dont
avaient pu bénéficier des individus males, pendant leur période pré-
pubertaire. Un grand-pére « bien nourri » pendant sa période prépu-
bertaire (SGP) « transmet » a ses petits-fils un risque multiplié par 4
de développer un TD2 [15, 52, 78].

La famine hollandaise (1944-45) représente 1'unique contrepartie
aux modeles animaux pour étudier l'effet d'une restriction calorique
maternelle pendant différents stades de la gestation en utilisant les
données d'une cohorte de 2 414 personnes nées autour de cette
période de la famine. La sous-nutrition a été définie séparément pour
chaque trimestre de grossesse comme un apport de moins de 1 000
calories par jour a partir des rations fournies par le gouvernement.

Les études des individus qui ont été exposés in utero a la famine
suggerent que les effets déléteres peuvent également se transmettre
aux petits-enfants des femmes (FO) exposées pendant leur grossesse
[102]. Les meéres exposées a la famine pendant leur premier et
deuxiéme trimestre in ufero (F1) ont donné naissance a leur tour a des
enfants (F2) avec des poids de naissance plus faibles que ceux des
enfants nés de meres non exposées in ulero. La diminution du poids
de naissance était due en partie a un ralentissement de la croissance
feetale et en partie & une diminution de la durée de la gestation. Les
poids de naissance des enfants (F2) de meéres (F1) exposées pendant
leur troisiéme trimestre in utero n'étaient cependant pas diminués. Ces
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données chez les méres (F1) exposées in utero sont différentes de celles
observées pour leur mere (FO) pendant leur grossesse puisque 1'expo-
sition au troisieéme trimestre se répercutait sur le poids de naissance de
leurs enfants, avec une diminution du poids de naissance (F1). L'ordre
de naissance associe habituellement une augmentation du poids de
naissance. Cette augmentation n'était pas observée pour le poids de
naissance des enfants (F2) si la mére avait été exposée pendant le pre-
mier trimestre de sa grossesse. Dans ce groupe, les enfants nés en
second pesaient en moyenne 252 g de moins a la naissance que les
enfants premier-nés. Les enfants nés en troisiéme pesaient 419 g de
moins méme apres ajustement pour le trimestre d'exposition de la
mere, le poids de naissance de la meére, le tabagisme pendant la gros-
sesse et le sexe des enfants. Ce type d'anomalie n'était pas constaté
pour les enfants (F2) de méres (F1) exposées pendant le second ou le
troisieme trimestre. Cette étude suggere qu'il peut y avoir des effets
biologiques a long terme, méme dans la génération suivante, de l'ex-
position intra-utérine a une sous-nutrition qui ne correspondent pas
aux effets sur le poids de naissance des meres elles-mémes (F1) [64,
65, 91]. Environ 10 % de la population mondiale, soit 600 millions
d'individus, principalement en Asie, consomment de maniére récréa-
tive de la noix de bétel. La relation entre cette consommation et le
risque de cancer oral est bien établie. Du fait de la présence de déri-
vés nitrés l'influence de cette pratique sur la survenue d'affections
chroniques comme le T2D a suscité plusieurs études chez I'homme et
chez la souris. Les études réalisées par Boucher et al. ont permis de
démontrer chez la souris une intolérance au glucose qui était transmise
ala FI et a la F2 [13]. Plus récemment une étude pratiquée chez
I'homme suggeére que l'exposition a la noix de bétel chez le pére aug-
mente le risque de développer un MetS (RR = 2,1) de maniére dose-
dépendante et plus précocement (30,92/38,16 ans). Les mécanismes en
cause n'ont pas encore été identifiés [13, 20].

Chez l'animal les exemples d'effets transgénérationnels sont beau-
coup plus nombreux et concernent les effets :

1) - des déséquilibres nutritionnels avec les effets d'une carence en
protéine pendant la gestation et/ou la lactation [45, 116], sur le déve-
loppement du pancréas endocrine [12, 90], du rein [58], de la sous-
nutrition pendant la période préimplantatoire sur I'hypertension [57],
de la restriction calorique ou protéique sur le métabolisme du glucose
[89], d'une restriction protéique pendant douze générations [103], de
l'excés de croissance intra-utérin [24], de la persistance des consé-
quences métaboliques d'une alimentation riche en hydrates de car-
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bone apres la naissance [106],de 1'apport en folates [73, 87, 112, 114],
du défaut en fer chez la mére sur la tension artérielle [62], du jetne
du pére pendant la période préconceptuelle sur le glucose sérique des
petits [3], I'effet des glucocorticoides [30, 31], de l'effet de 1'exercice,
du stress de la mére sur I'IMC chez les petits [81], de la croissance
[88], de 1'age maternel [110] ;

2) - du comportement maternel [19] ;

3) - des troubles métaboliques de la meére : du diabéte maternel
[79], de 1'obésité gestationnelle qui accentue le risque d'obésité [60], de
I'hyperglycémie gestationnelle sur la transmission du T2D [40], de
I'hyperinsulinisme maternel (programmée par une alimentation riche
en hydrates de carbone apres la naissance) qui prédispose les feetus de
rat a I'hyperinsulinisme et au diabéte mais qui peut étre prévenu par
une restriction calorique [99], ou un régime riche en graisses chez la
mere qui prédispose au MetS [100] ;

4) - de substances environnementales, drogues ou toxiques : des
faibles doses de radiation [56, 85, 86], du traitement du pére par le
cyclophosphamide [8, 10], de la meére enceinte par le diéthylstilbestrol
[92, 97], de carcinogenes [21], la transmission de 1'usage du tabac et de
la dépendance et les effets sur le poids de naissance [70, 95], I'effet des
perturbateurs endocriniens sur la fertilité des males [5, 96], des phy-
toestrogenes [14, 29], de l'usage de morphine pendant I'adolescence et
la sensibilité des petits [16], de la consommation de noix de bétel sur
la tolérance au glucose [13].

Alors que les modeles précédents ne permettaient pas de dire si
les effets d'un régime pouvaient étre transmis a la génération suivante,
une telle démonstration vient d'étre faite avec les perturbateurs endo-
criniens. Dans une récente étude, l'exposition transitoire d'une rate
gestante pendant la période de la détermination du sexe gonadique a
des doses importantes de perturbateurs endocriniens comme la vin-
clozolin (un composé antiandrogénique utilisé comme pesticide en
viticulture) ou le methoxychlor (un composé antiestrogénique) induit
chez l'adulte F1 un phénotype associé a une diminution de la capacité
spermatogénique (diminution du nombre de cellules et de leur mobi-
lité) aboutissant a une diminution de la fertilité. De maniére étonnante
cette diminution de la fertilité était héritée a travers la lignée germi-
nale par une importante proportion des males des générations sui-
vantes (de F1 a F4). Les effets sur la reproduction étaient corrélés a
une altération de la méthylation de 'ADN dans les cellules germi-
nales. Ces effets étaient encore présents a la quatrieme génération.
Ainsi ces changements transmissibles se produisent méme en 1'absence
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du stimulus environnemental qui les a produits chez la F1, démontrant
l'effet durable d'une programmation épigénétique [4].

Transmission spécifique du sexe

Comme cela avait déja été suggéré par Campbell et Perkins sur
la base de 28 études antérieures sur les effets transgénérationnels des
traitements hormonaux ou chirurgicaux ou par des substances sur cer-
tains mammiferes (de 1954 a 1982), on peut distinguer quatre méca-
nismes différents pour l'induction d'effets capables de passer d'une
génération a la suivante :1) les effets transmis par les males sur plu-
sieurs générations ; 2) la transmission par les males sur une généra-
tion; 3) la transmission par les femelles sur plusieurs générations ;
4) un changement progressif quand l'animal est maintenu sous les
conditions inductrices [17].

La majorité des études récentes traitent des effets maternels pen-
dant la gestation ou la lactation et correspondent a des effets liés au
milieu intra-utérin, pourtant une transmission par la lignée germinale
femelle peut également intervenir, comme pour les males. La trans-
mission peut se faire par la lignée germinale femelle uniquement ou
par les deux lignées, ou bien encore dépendre de la souche donc du
fond génétique [87].

Le cercle vicieux de la transmission meére-fille

Les effets transgénérationnels peuvent aussi résulter d'un cercle
vicieux lorsque le comportement, 1'état physiopathologique et/ou
nutritionnel, ou le milieu intra-utérin de la meére ont une influence sur
des foetus femelles qui deviendront mere a leur tour et transmettront
par le méme mécanisme. L'effet du comportement maternel peut étre
transmis a la génération suivante par les femelles qui deviennent a leur
tour des HLG ou des LLG. La programmation par comportement
maternel persiste bien a 1'age adulte et montre un effet transgénéra-
tionnel, puisqu'a leur tour les femelles ainsi « bien maternées » devien-
nent elles-mémes de « bonnes » meéres HLG [49, 113]. Cette
transmission mere-fille se fait par le biais d'un accroissement rapide
(sixieme jour) des récepteurs aux estrogénes dans la région de l'aire
médiane préoptique, associé a une augmentation de l'expression du
récepteur liée a une diminution de la méthylation [18, 28]. Une modi-
fication nutritionnelle pendant la période de lactation (lait riche en
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hydrate de carbones) peut entrainer un cercle vicieux de transmission
du phénotype acquis a la premiere génération, un hyperinsulinisme, a
la seconde génération [17, 31, 50, 68, 76, 100].

Les effets sexe-spécifiques

Les effets de la programmation ou les effets transgénérationnels
peuvent toucher indifféremment les males ou les femelles ou bien des
effets spécifiques a l'un ou l'autre sexe peuvent étre observés. La
réduction de la fertilité induite par les perturbateurs endocriniens sur
la méthylation d'un certain nombre de séquences était héritée a tra-
vers la lignée germinale male par la plupart des maéles des générations
suivantes, mais ne semblait pas avoir d'impact sur les femelles [5].
Cette spécificité peut dépendre ou non de facteurs hormonaux, ou
altérer des processus spécifiques de la gamétogénese male ou femelle.

Nous avons créé des modeles de souris sous régime riche en
graisses (45 % ou 60 %) afin d'étudier les effets de ces régimes au cours
de différentes périodes de la vie - préconceptuelle, gestation, lactation
et apres le sevrage au cours de la vie - sur plusieurs générations, et sur
les 2 sexes. Des femelles préalablement rendues obéses par un régime
hypergras (60 % de graisses) ont été croisées avec des males sous
régime controle (10 % de graisses). Pendant toute la durée du croise-
ment de la gestation et de la lactation les femelles obeses étaient pla-
cées sous régime normal. Au moment du sevrage les petits des deux
sexes ont été placés sous régime hypergras. Aprés 5 mois sous régime
hypergras, la moitié des femelles, placées au moment du sevrage sous
régime hypergras, ne sont plus hyperphagiques en dépit de la palata-
bilité du régime hypergras et développent un phénotype de satiété.
Ces femelles restent minces avec une sensibilité a l'insuline normale et
une glycémie normale, malgré une hypercholestérolémie. Ces travaux
montrent que des altérations nutritionnelles prénatales peuvent modi-
fier la susceptibilité aux effets inducteurs du régime d'une maniére
sexe-spécifique [38].

On connait encore assez mal quelle doit étre la durée du stimu-
lus, sur combien de générations l'effet peut persister en l'absence de
tout stimulus, et il n'existe qu'un seul exemple d'exposition continuelle
sur plusieurs générations [103].
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CONCLUSIONS

Les avancées récentes en termes d'épidémiologie, de neurobiolo-
gie, de développement, d'analyse des conséquences moléculaires des
comportements alimentaires et affectifs, couplées aux nouvelles tech-
niques d'exploration du génome (transcript-, proté- et épigén-omique)
et du devenir des aliments et des métabolites endogénes (métabol-
omique) révelent l'impact insoupgonné des programmations et trans-
missions épigénétiques. Le défi pour la recherche médicale est
d'identifier clairement les signaux environnementaux actifs et les
cibles moléculaires pertinentes qui servent d'intermédiaires entre l'en-
vironnement précoce et la santé. Parmi les différents systémes
capables de médier ces actions on peut relever l'importance de l'axe
hypothalamo-hypophysaire comme cible des influences environne-
mentales et comme médiateur de la relation entre les événements pré-
coces de la vie et la santé plus tard au cours de la vie adulte [94]. Les
neurones de cet axe servent de médiateurs importants pour les
réponses au stress a la fois comportementales et endocrines.

Au fur et a mesure que nous progressons dans cette connaissance,
nous commengcons a déchiffrer comment les expériences sociales
influencent le cerveau et vont se répercuter sur les comportements, a
distance du stimulus [18]. Pas plus que I'homme, 1'animal n'a
conscience des effets du comportement maternel en période périnatale
sur la méthylation de son ADN ou sur les modifications post-traduc-
tionnelles des histones de ses geénes, son « subconscient » est ainsi
enfoui dans la complexité de l'encodage épigénétique. Et pourtant une
fois adulte, sollicité par divers événements ou facteurs environnemen-
taux, stress ou nourriture, sa réactivité dépendra, a son insu, des
marques épigénétiques laissées par ces programmations directes
(parents) ou aux effets différés (grand-parents). Les effets sur 'homme
de comportements maternels analogues a ceux observés chez le rat
passent obligatoirement par les mémes processus épigénétiques tou-
chant certainement les mémes génes ou réseaux ou des genes ana-
logues, tout en impliquant d'autres génes comme par exemple ceux
qui ont été recrutés au cours de 1'évolution de 'homme pour I'expres-
sion verbale, ou impliqués dans les neurotransmissions d'autres aires
au niveau du cerveau [35]. La comparaison des génomes des différents
mammiféres confirme la continuité darwinienne entre les espéces. A
quelques rares exceptions prés - pseudogénéisation des génes CETP et
du récepteur au gout sucré [47, 63] - nous avons les mémes geénes que
les rongeurs ou les félins et a fortiori que ceux de nos proches cousins
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primates. Mais, pour chaque géne, il peut exister des petites diffé-
rences de séquences dont le nombre et les conséquences en termes de
fonction - cf le géne FOXP2 impliqué dans la parole et le langage -
varient selon les génes et leur spécialisation au cours de I'évolution
[35].

Les mécanismes a ['origine de fonctions vitales indispensables a la
survie de 'espéce, comme le plaisir, la faim, la peur, ou la souffrance
ont en revanche été trés conservés au cours de I'évolution [36, 53, 54].
L'homologie entre les génes des mammiferes et d'autres espeéces,
moins proches, et leur modulation par des codes épigénétiques uni-
versels démontrent le recrutement de modules fonctionnels communs
et la similitude des mécanismes impliqués dans les comportements ali-
mentaires et affectifs. Indéniablement I'homme dispose de structures
cérébrales plus élaborées avec des capacités de mémorisation, d'ap-
prentissage, et la parole, qui contribuent a la complexité de ses réac-
tions face a la diversité. Pourtant les premiers éléments des
connaissances générées par ces nouvelles études révelent la grande
ressemblance des mécanismes fondamentaux entre les hommes et les
animaux mais avec, pour certaines especes, des traits beaucoup plus
développés que dans d'autres espéces. Avec Franz de Waals, nous
pouvons affirmer que « notre humanité plonge ses racines dans les
pulsions sociales que nous avons en commun avec d'autres animaux »,
et nous demander : « ...et si la psychologie humaine s'inscrivait dans
le prolongement de celle des animaux, qu'il s'agisse de la violence, de
'empathie, ou méme de la morale ? » [26].

Les résultats obtenus chez 'animal et les essais cliniques en cours
chez I'homme - dans le cadre de traitement de tumeurs, avec par
exemple des chimiothérapies a base de cisplatin, budesonide ou déci-
tabine - laissent envisager, lorsque les mécanismes épigénétiques en
jeu et les fenétres critiques auront été décryptés, de nouvelles pers-
pectives de prévention ou de traitement. Compte tenu des interrela-
tions entre les différentes voies épigénétiques, la combinaison d'un
médicament avec un régime ou des nutriments appropriés pourrait
étre plus efficace que le médicament isolé [32].
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Résumé

Les modifications épigénétiques - associant une méthylation de lADN et des modi-
Sications des histones - assurent par un remodelage adéquat de la chromatine la modu-
lation de lexpression des genes. Ces modifications sous-tendent la programmation, au
cours du développement fetal et postnatal, aboutissant au fagonnage des tissus et des
organes. Outre l'héritage d'un « génotype d'épargne », les individus avec les désordres
métaboliques conduisant au syndrome métabolique, a l'obésité, au diabete de type 2 et
aux maladies cardiovasculaires ont subi au cours de fenétres critiques du développement
une « programmation épigénétique » anormale en liaison avec les déséquilibres nutri-
tionnels et les défauts métaboliques de la mere pendant la gestation et la lactation. Une
programmation erronée peut avoir des effets sur la santé de l'enfant et surtout plus tard
a l'age adulte et pourrait méme étre transmise a la génération suivante. Les marques el
processus épigénétiques et en particulier celles portées par les transposons et les genes sou-
mis a empreinte sont, du fait de leur labilité, hautement sensibles aux agents environ-
nementaux et en particulier a l'alimentation et, en principe, réversibles. Elles jouent
donc un role crucial au cours du développement et de l'évolution. Dans cet article, nous
décrivons brievement les conséquences physiopathologiques, a l'dge adulte, des conditions
nutritionnelles influencant les principales étapes de la programmation épigénétique au
cours du développement feetoplacentaire et postnatal, les coadaptations évolutives des
générations et les effets transgénérationnels.
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Abréviations

ATP : adénosine triphosphate MBD : methyl binding domain
BHMT : bétaine-homocystéine méthyltransférase MS/MTR : méthionine synthétase
CBS : cystathionine béta-synthétase

MTHFR : méthyléne tétrahydrofolate réductase
Cdknlc : cyclin-dependent kinase inhibitor 1C (P57)

CoA : coenzyme A

dATP : désoxyadénosine triphosphate

dGTP : désoxyguanosine triphosphate

DHF : dihydrofolate

DNMT : méthyltransférase de 'ADN

dTMP : désoxythymidine monophosphate

dUMP : désoxyuridine monophosphate

GCP2 : glutamate carboxypeptidase IT

Gnas : neuroendocrine secretory protein

H19 : H19 (voir L Dandolo)Grb10 : growth
Jactor receptor-bound protein 10

HAT : histone acétyltransférase

HDAC : histone désacétylase

HMT : histone méthyltransférase

Igf2 PO : promoter O insulin like growth factor 2

1gf2 : insulin like growth factor 2

Igf2r : insulin-like growth factor 2 receptor

Ipl/Phlda2/TSSC3 : tumor-suppressing
subchromosomal transferable fragment 3

MAT : methionine adenosyltransferase

MTRR : méthionine synthétase réductase
NAD+ : nicotinamide dinucleotide

NATI : N-acétyltransférase 1

Pegl : paternally expressed gene 1

Peg3 : paternally expressed gene 3
Plagll/Zac : pleiomorphic adenoma gene
PPAR : peroxisome proliferator activated receptor
RFC1 : reduced folate carrier 7

SAH : S-adénosylhomocystéine

SAM : S-adénosylméthionine

SCFA : small chain fatty acid

SHMT : sérine hydroxyméthyltransférase
SIRT1/Sir2 : sirtuins

Slc : solute carrier family

TCN?2 : transcobalamine 1T

THF : tétrahydrofolate

TS : thymidylate synthétase

x1 1 extra large isoform
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