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Les expositions précoces & des facteurs de stress biologiques et/ou sociaux peuvent avoir
un impact & long terme sur la santé des adultes. Cependant, les mécanismes biologiques qui
sous-tendent ces origines développementales de la santé et de la maladie (DOHaD) ne sont pas
entiérement compris. Les mécanismes épigénétiques sont de bons candidats pour expliquer com-
ment des événements précoces modifient durablement la physiologie et influencent le phénotype
a age adulte. Différentes études chez le rongeur et chez le primate non-humain ont ainsi montré
que la malnutrition parentale (sous-nutrition ou régimes obésogénes) et les carences de soins
maternels ont un impact sur la méthylation de nombreux génes chez les descendants [1,2:3].
Cependant, les conséquences de la combinaison d’adversités multiples sur les processus épigéné-
tiques restent a explorer.

Dans ce contexte, notre objectif était d’explorer la base épigénétique (méthylation de I’ADN)
de Pimpact chez la souris C3H d’une combinaison d’un stress nutritionnel maternel précon-
ceptionnel (régime maternel hypergras), de la séparation maternelle et du régime post-sevrage
hypergras sur le métabolisme de la progéniture, ainsi que sur le transcriptome et le méthylome
hépatique. Nos résultats indiquent que 1'exposition au régime hypergras post-sevrage a un effet
majeur sur les paramétres métaboliques de la descendance adulte, alors que I’obésité maternelle
préconceptionnelle et la séparation maternelle seuls ou combinés ont peu d’effets. Nous avons
réalisé des analyses RNA-seq et MeDIP-seq chez la progéniture adulte sur le foie, organe clé pour
le métabolisme énergétique. Chez les males et les femelles, le principal facteur expliquant les
variations du transcriptome et du méthylome est le régime post-sevrage hypergras. Cependant,
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Pexposition préconceptionnelle au régime hypergras et la séparation maternelle ont également
un impact important sur le transcriptome, avec des différences marquées entre sexe. Sur le plan
transcriptomique, le régime post-sevrage exacerbe ’effet des stress précoces et de fagon intéres-
sante, la combinaison des stress précoces a un effet différent de celui de chacun des deux stress.
Les voies métaboliques sont les plus affectées.

Ce projet original a pour objet 'impact de stress précoces de différentes natures (nutrition-
nel et psychosocial). Il permettra de mieux appréhender les effets d’un environnement précoce
complexe sur la santé métabolique de la descendance et amorce une meilleure compréhension des
mécanismes moléculaires sous-jacents.
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