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Résumé

Le « capital santé » est largement dépendant de notre environnement pendant les
périodes critiques de notre vie fœtale ou de la petite enfance. Ce concept est connu sous
le terme « origine développementale de la santé et des maladies » (Developmental Origin
of Health and Disease -DOHaD-). Une exposition à des toxiques comme les pertur -
bateurs endocriniens, à un environnement nutritionnel et hormonal défavorable, à un
stress « toxique », ou même un déséquilibre de la flore bactérienne par une antibio -
thérapie périnatale inadaptée sont associés à la survenue de pathologies métaboliques
(obésité, hypertension et diabète de type 2), cardiovasculaires, au développement de
cancers, de maladies inflammatoires du tube digestif, ou d’allergies, et conditionne en
partie le développement cognitif ou psychologique. D’autres facteurs de l’environnement
fœtal ont des effets protecteurs et préventifs de la survenue tardive de pathologies. Il en
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est ainsi de l’activité physique pendant la grossesse et de la consommation d’acides gras
de type oméga-3. Les mécanismes en cause impliquent des modifications épigénétiques
susceptibles de modifier à long terme, et parfois même de façon transgénérationnelle,
l’expression des gènes. 

Dans ce chapitre, nous décrirons l’impact de 3 facteurs de l’environnement fœtal
susceptibles de programmer des maladies chez l’adulte : les facteurs associés au petit poids
de naissance, les toxiques de l’environnement, et le stress « toxique ». 

Mots clés : fœtus, environnement, pathologies chroniques non communicables de
l’adulte, DOHaD
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INTRODUCTION

Les conditions environnementales au cours de fenêtres spécifiques
du développement ont des effets sur le développement et le
fonctionnement cellulaire et tissulaire, influençant la santé tout au long
de la vie. Ainsi, l’état de santé ou le « capital santé » est largement
dépen dant de notre environnement pendant les périodes critiques de
notre vie fœtale ou de l’enfance. Ce concept est connu sous le terme
« origine développementale de la santé et des maladies » (Developmental
Origin of Health and Disease -DOHaD-). Il est acquis qu’une exposition
à des toxiques incluant les perturbateurs endocriniens, à un environ -
nement nutritionnel et hormonal défavorable, à un stress, ou même un
déséquilibre de la flore bactérienne par une antibiothérapie périnatale
inadaptée est associée à la survenue de pathologies métaboliques
(obésité, hypertension et diabète de type 2), cardio vasculaires, au
développement de cancers, de maladies inflammatoires du tube
digestif, ou d’allergies, et conditionne en partie le dévelop pement
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cognitif ou psychologique. Ces pathologies sont décrites sous le nom de
« pathologies chroniques non communicables ». Elles résultent d’une
mal-programmation pendant la vie périnatale des systèmes qui régulent
l’homéostasie énergétique, immunitaire et neuro-hormonale. Elles
impliquent des modifications épigénétiques susceptibles d’altérer à long
terme, et parfois même de façon transgénérationnelle, l’expression des
gènes. 

I. ENVIRONNEMENT ET PETIT POIDS DE NAISSANCE

Les premières études épidémiologiques ont décrit une association
entre petit poids de naissance et risque accru de développer des
maladies cardiovasculaires [1]. De nombreuses études expérimentales
et cliniques ont depuis confirmé cette association entre petit poids à la
naissance et le développement à l’âge adulte de maladies cardio -
vasculaires, mais aussi d’autres maladies chroniques telles que le
diabète, l’obésité, les pathologies neuro-développementales, et même
des troubles du comportement alimentaire, une altération des fonctions
de reproduction et le développement de cancer [2, 3]. 

Alors que les données actuelles indiquent clairement que le petit
poids de naissance contribue à la survenue de pathologies chroniques
de l’adulte, elles ne prennent néanmoins pas en compte la multiplicité
des causes responsables du retard de croissance intra-utérin (RCIU) ou
de la prématurité. Le RCIU peut être secondaire à une insuffisance
placentaire comme celle observée au cours de la prééclampsie, à une
intoxication tabagique ou alcoolique, à un diabète, à une dénutrition
maternelle, ou associé à un niveau socio-économique défavorisé. Le
rôle des mécanismes à l’origine du RCIU n’a pas à ce jour été établi,
mais ils sont fort probablement impliqués dans la genèse des
pathologies chroniques de l’adulte [4]. 

Les risques cardiovasculaires ont été les premiers à être décrits.
L’hypothèse la plus couramment admise est que la pathologie
cardiovasculaire résulte de la programmation de pathologie méta -
bolique telle que le diabète de type 2, l’obésité et l’hyper -
cholestérolémie [5]. Les mécanismes qui interviennent dans la
prog rammation fœtale de l’hypertension sont multiples. Le rein
(réduction du nombre de néphrons, activation du système rénine-
angiotensine), le système neuroendocrinien (up-regulation de l’axe
corticotrope), et la dysfonction vasculaire (réduction de la densité
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vasculaire, épaississement de la paroi, altération de la réactivité
vasculaire) jouent un rôle clé dans la physiopathologie de l’hyper -
tension. Enfin, le risque cardiovasculaire est aussi lié à des modifi -
cations de la morphologie cardiaque et à un remodelage vasculaire
artériel. Au cours du RCIU, l’état d’hypoxie intra-utérine chronique et
la dénutrition induisent une élévation des résistances vasculaires
placentaires et donc de la post-charge ventriculaire. L’augmentation
concomitante de la contrainte pariétale sur les fibres myocardiques
contribue à ce remodelage cardiaque et vasculaire [6]. 

Par ailleurs, les nouveau-nés porteurs d’un RCIU présentent un
risque accru de morbidité neuro-développementale et psychiatrique [7].
Si certaines de ces conséquences résultent d’un processus lésionnel (cas
des leucomalacies périventriculaires d’origine inflammatoire et isché -
mique, ou des hémorragies intracrâniennes), d’autres sont program -
mées par l’environnement fœtal. Ainsi, une insuffisance placentaire a
des répercussions sur l’état nutritionnel, la croissance et la fonction
endocrinienne du fœtus [8]. L’exposition du fœtus à une restriction
calorique induit des altérations des mécanismes impliqués dans le
métabolisme énergétique, la structure cellulaire, la neuro transmission et
donc sur le développement cérébral global. Ainsi, des altérations
structurelles et fonctionnelles de noyaux hypo thalamiques sont à
l’origine de troubles de la régulation de la prise alimentaire
(quantitative et qualitative) et sont impliquées dans l’émergence des
pathologies métaboliques [9]. Le RCIU est associé à de moindres
performances scolaires, et à plus de troubles du comportement, de
l’attention et des fonctions exécutives [10, 11].

Les complications respiratoires associées au RCIU illustrent bien
le concept de plasticité adaptative. En effet, une accélération de la
maturation pulmonaire est observée dans le contexte d’une insuffisance
placentaire comparativement aux enfants eutrophiques de même âge
gestationnel [12]. Malgré une réduction du risque de détresse respi -
ratoire néonatale lié à cette avance de maturation - ce qui accroît ces
chances de survie à court terme -, une dysplasie bronchopulmonaire
survient plus fréquemment chez les enfants porteurs d’un RCIU. Des
anomalies des épreuves fonctionnelles respiratoires persistent à l’âge
adulte [13]. 
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II. TOXIQUES DE L’ENVIRONNEMENT

Le dilstilbène est emblématique de l’impact potentiel à long terme
des toxiques de l’environnement fœtal. Ce « médicament » a été utilisé
pour prévenir la menace d’accouchement prématuré. Il a des effets
œstrogéniques, responsables directement de malformations utérines et
tubaires. Surtout, son utilisation est associée à une augmentation
considérable du risque à l’âge adulte de cancer du vagin et de l’utérus
chez les fœtus exposés à ce médicament [14]. Des malformations,
incluant cryptorchidies et hypospades, ont même été décrites plus
récemment chez la 3e génération [15]. C’était la première preuve que
l’exposition du fœtus à un toxique était susceptible de programmer des
maladies à l’âge adulte. 

Depuis, de multiples toxiques de l’environnement auxquels peut
être exposé le fœtus et susceptibles de programmer des maladies à long
terme ont été identifiés. Ils entrent dans la composition des pesticides
et insecticides, des antifongiques, de certains cosmétiques, des
peintures, des plastifiants, des colles… Parmi ces substances, les
perturbateurs endocriniens ayant une activité hormonale font l’objet
d’une attention particulière. Les phtalates et le bisphénol A sont des
exemples de perturbateurs endocriniens très largement présents dans
l’environnement des femmes enceintes, puisqu’on les retrouve dans la
plupart des matières plastiques. La principale source de contamination
par les phtalates et bisphénol A se trouve dans l’alimentation,
notamment celle préparée de façon industrielle (plats cuisinés). L’un et
l’autre traversent facilement la barrière placentaire. Des effets à long
terme sur la fonction gonadotrope, la fertilité ou sur l’homéostasie
glucidique ont été décrits chez l’animal [16]. Des effets neuro-
développementaux ont aussi été décrits chez le raton après une
exposition fœtale aux perturbateurs endocriniens [17]. Des études
épidémiologiques indiquent que l’exposition fœtale au bisphénol A
expose à un risque accru d’obésité et de diabète de type 2 à
l’adolescence et à l’âge adulte [18]. D’autres suggèrent un risque
ultérieur de pathologies psychiatriques [19]. 

Bien d’autres substances comme les métaux lourds, le tabac,
l’alcool, les perchlorates, les parabènes, les alkylphénols, les phyto-
œstrogènes, le polychlorobiphényles (PCB), le DDT, sont incriminés
dans le développement de pathologies à l’âge adulte. Il n’est pas
possible de lister ici l’ensemble de leurs effets. De même, il n’est pas
possible de prévenir totalement l’exposition de la femme enceinte, mais
réduire le risque doit être un objectif. Cela passe par des
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recommandations de bon sens pendant le temps de la grossesse
incluant :

– alimentation : préférer des aliments frais ou congelés plutôt
qu’en boîtes de conserve, laver et rincer légumes et fruits, éviter
les plats préparés réchauffés au micro-onde ;

– éviter les travaux dans une maison ancienne ;
– limiter l’usage de cosmétique (crème hydratante, solaire, parfum,

spray cheveux, vernis à ongles…) ;
– éviter l’usage d’insecticides et de pesticides (« pipette » anti-

puces pour chien et chat notamment). 
La législation française et européenne évolue dans le sens d’une

réduction progressive de l’exposition aux toxiques de l’environnement,
avec la prise de conscience des gouvernements des risques potentiels.
Par exemple, la fabrication, l’importation, l’exportation et la mise sur
le marché de tout conditionnement comportant du bisphénol A et
destiné à entrer en contact direct avec des denrées alimentaires seront
interdites à partir de janvier 2015. Mais beaucoup reste à faire dans ce
domaine. 

III. LE STRESS « TOXIQUE »

Le stress maternel pendant la grossesse est susceptible de
programmer à long terme des altérations des systèmes physiologiques
et des comportements chez l’enfant à venir. Chez le rat, le stress
prénatal est associé à une réduction du poids des ratons et une
réduction de la survie [20], et plus tard, une accentuation des traits
anxieux [20], une hyper-réactivité de l’axe hypothalamo-hypophysaire
au stress [20], un diabète de type 2 et une obésité [21], et des troubles
du comportement social [21]. Cependant, ces résultats ne sont pas
directement transposables en clinique humaine car les causes de stress
chez la femme enceinte sont essentiellement des stress « sociaux », tels
que par exemple la précarité, l’agression verbale, le deuil, le divorce,
la pression au travail. Néanmoins, des études épidémiologiques sont en
faveur de l’idée que le stress social chez la femme enceinte a un impact
négatif sur l’enfant à long terme. Un risque accru de déficit cognitif
modéré et de trouble du comportement a été rapporté [22]. Le stress
anténatal est aussi associé à une susceptibilité au développement de
pathologies cardiovasculaires et aux pathologies psychiatriques plus
tard dans la vie [23]. 



CONCLUSION

Bien d’autres facteurs de l’environnement du fœtus peuvent influer
le devenir à long terme. Certains ont des effets négatifs comme
l’alimentation de type « western diet » conduisant à une prise de poids
excessive, ou comme un déséquilibre de la flore bactérienne ou du
microbiote par une antibiothérapie inappropriée. D’autres ont des
effets protecteurs et préventifs de la survenue tardive de pathologies. Il
en est ainsi de l’activité physique pendant la grossesse. Des études
expérimentales indiquent que l’activité physique pendant la grossesse
améliore les capacités de mémorisation et d’apprentissage, et
l’adaptation aux situations de stress de la descendance [24-26]. Ces
effets sont expliqués par la production de facteurs neurotrophiques
(brain-derived growth factors, VEGF, IGF-1) dans des zones du cerveau
impliquées dans les processus de mémorisation, de cognition et du
contrôle des comportements (hippocampe et système limbique) [27].
L’activité physique pendant la grossesse est associée à une
multiplication des cellules de l’hippocampe et une réduction des
processus d’apoptoses dans le système limbique chez le fœtus. Ces
bénéfices neuro-développementaux peuvent aussi être indirects, via la
réduction de la dépression du post-partum [28, 29]. Par ailleurs,
l’activité physique pendant la grossesse réduit la survenue du diabète
gestationnel, de l’obésité et de la macrosomie. Or, ces 3 facteurs sont
connus pour augmenter le risque de pathologies métaboliques et
cardiovasculaires à l’âge adulte [30, 31].
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