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Résumé. Durant les 1000 premiers jours de la vie, le rdle ‘traditionnel’ de la nutrition
est de fournir les ‘matériaux’ requis pour assurer la croissance du bébé et son
développement psychomoteur, mais un ‘nouvel” enjeu est apparu a la fin du 20
siecle : on sait désormais que la nutrition recue par le foetus et I'enfant de 0 a 2 ans a
un effet rémanent qui “programme’ le risque du futur adulte de souffrir de maladies
chroniques pendant le reste de sa vie. Une dénutrition in utero par réduction des
apports en acides aminés au feetus est responsable de la restriction de croissance intra-
utérine (RCIU), qui augmente non seulement la morbi-mortalité périnatale mais aussi
le risque, notamment d’obésité, hypertension, diabete de type 2 et d’insuffisance
coronarienne, chez le futur adulte. Ces observations ont conduit au concept de
l'origine précoce des maladies de 1'adulte (developmental origins of health and disease,
DOHaD). Les mécanismes, encore incompletement élucidés, impliquent des
altérations de la croissance de certains organes, des modifications épigénétiques, une
sur-exposition fcetale au cortisol, ou la transmission materno-feetale de modifications
du microbiote, ou la croissance de rattrapage (catch-up) par elle-méme. Apres la
naissance, une dénutrition est fréquente chez le prématuré et source de retard de
croissance extra-utérin (RCEU), lui-méme suivi d"une croissance de rattrapage tardive
(catch up growth) qui a un impact nocif sur le futur adulte. Sans attendre de connaitre
les mécanismes fins de I'empreinte de la nutrition des 1000 premiers jours, des pistes
simples de prévention existent déja, fondées sur 'optimisation de la nutrition de la
femme enceinte, I'intensification de la nutrition des prématurés en néonatologie, et la

promotion de I'allaitement maternel.

Mots-clés : developmental origins of health and disease (DOHaD), dénutrition in utero,
restriction de croissance intra-utérin (RCIU), retard de croissance extra-utérin (RCEU),

croissance de rattrapage, empreinte nutritionnelle, programmation métabolique

Abréviations : DOHaD, developmental origins of health and disease; RCIU, retard de

croissance intra-utérin ; RCEU, retard de croissance extra-utérin



Abstract. Supplying the ‘raw materials’ required to sustain  growth and
neurodevelopment has long been considered the sole role of nutrition in the first 1000
days of life. Towards the end of the 20* century, evidence from epidemiologist David
Barker revealed that nutrition received in early life has another, possibly more
important role, as it may ‘“program’ the risk of developing chronic disease in later
adulthood. In utero undernutrition, through impaired fetal amino acid availability,
results in intrauterine growth restriction (IUGR), which increases not only perinatal
morbi-mortality, but the risk of developing obesity, hypertension, type 2 diabetes, and
coronary insufficiency in the future adult. Such evidence led to the emergence of the
concept of the developmental origins of health and disease (DOHaD). Its mechanisms,
though incompletely understood, likely involve alterations in the growth of specific
developing tissues, epigenetic modifications, fetal overexposure to cortisol, the
transmission of altered microbiota from mother to child, or the effect of growth
trajectory per se. After birth, undernutrition commonly occurs in preterm infants, and
results in extra-uterine growth restriction (EUGR), followed by catch up growth, which
may have deleterious long term effects on adult health. Even before the mechanisms
of ‘nutritional programming’ are fully understood, simple nutritional strategies of
prevention exist, and include the optimization of nutrition in pregnancy, intensifying
nutrition of preterm infants in neonatology units, and the promotion of breastfeeding.
Key-words: developmental origins of health and disease (DOHaD), undernutrition in utero,

intra-uterine growth restriction (IUGR), extra-uterine growth restriction (EUGR),

catch-up growth, nutritional imprinting, metabolic programming



o Introduction

On désigne sous le terme des ‘1000 premiers jours’ la période qui s’étend de la
conception de 'embryon au 2¢™¢ anniversaire de 'enfant puisque la grossesse dure
environ 9 mois, soit 270 jours, et la période entre 0 et 2 ans, 2 fois 365 j soit 730 jours
(270+730=1000). On sait depuis toujours que le début de la vie est une période de
croissance fulgurante : le foetus triple son poids entre 6 et 9 mois de grossesse, et le
poids triple a nouveau entre la naissance et 1 an. Aussi, on a longtemps admis comme
évident que la nutrition au début de la vie avait pour seul but de fournir les matériaux
de construction et I'énergie requis pour assurer la croissance. Mais un autre enjeu tout
aussi considérable a émergé dans les années 90, des travaux de 1'épidémiologiste
David Barker : les événements survenus durant la grossesse et les 2 premieres années
de vie de I'enfant , et particulierement la vitesse de croissance au début de la vie, et,
par conséquent, la nutrition recue durant cette étape de la vie, pourrait laisser une
‘empreinte’ et avoir des conséquences a bien plus long terme, déterminant le risque de

I'individu de souffrir de maladie chronique pendant toute la durée de sa vie adulte.

Dans cette courte revue, qui est loin d’étre exhaustive, nous nous évoquerons en quoi
une dénutrition au début de la vie, qu’elle survienne in utero ou dans les premiers mois
de la vie extra-utérine, a un impact sur la santé du futur adulte. Nous évoquerons
brievement les causes et conséquences de la dénutrition in utero et du retard de
croissance intra-utérin (RCIU), la naissance du concept de l'origine foetale des

maladies de 1'adulte (developmental origins of health and disease, DOHaD), les



meécanismes possibles responsables de la DOHaD, puis décrirons comment la
dénutrition post-natale, source de retard de croissance extra-utérin (RCEU), et la
croissance de rattrapage (catch up growth) qui s’ensuit ont des conséquences a long
terme, et enfin nous dégagerons quelques pistes de prévention de ces effets a long

terme.

® Pourquoi s’intéresser a la nutrition des 1000 premiers jours? Tout d’abord, il est
connu depuis la nuit des temps que les apports nutritionnels conditionnent la
croissance. Le début de la vie est la seule période de la vie ou l'individu-oeuf qui
mesure une centaine de microns a la conception, produit un étre humain qui mesure
50 cm et pese environ 3kg a la naissance, 9 mois plus tard. Du point de vue nutritionnel,
le feetus est dans une situation étrange qui rappelle celle d"un cosmonaute en situation
‘extra-véhiculaire’ : il est dans la cavité amniotique comme le cosmonaute dans son
scaphandre, en apesanteur relative dans un milieu aquatique (la cavité amniotique)
stérile, isotherme a 37°C, protégé du froid inter-sidéral, mais totalement dépendant de
la mere pour ses apports en nutriments et nourri par voie intraveineuse via le placenta
et le cordon ombilical qui apporte 1'oxygene (le feetus n’ayant pas de poumon
fonctionnel, et vivant en hypoxie relative), et les macro- et micronutriments. Durant
ces 9 mois de ‘nutrition parentérale” exclusive, le faetus utilise presque exclusivement
le glucose, et des acides aminés, pour ses besoins énergétiques [1]. Le fcetus n’est

capable ni de ‘briiler” des lipides, ni de produire du glucose par gluconéogénese.



® Quel est le coiit nutritionnel d’'une grossesse? Du point de vue énergétique,
plusieurs méthodes ont été utilisées pour estimer les besoins en calories requis pour
une grossesse. La méthode factorielle extrapole ces besoins a partir de la composition
des tissus maternels (augmentation de la masse sanguine et du tissu adipeux
maternel), placentaires et foetaux déposés pendant la grossesse, et de la composition
en macronutriments de ces tissus. Par exemple, pour ‘construire’ un bébé de 3000g,
avec une prise de poids de 12,5kg, il faut déposer respectivement 825 g de protéines et
3825 g de lipides, soit I’équivalent de 85.000 kcal, une fois estimé le cofit énergétique
requis pour déposer ces nutriments [2]. Cette méthode repose sur de multiples
hypotheses concernant I'efficacité de la synthese protéique (p.ex. quel pourcentage des
protéines ingérées se trouve effectivement incorporé dans les protéines fcetales), dont
la plupart n’ont pas été testées, et est donc sujette a caution. La seconde méthode, plus
modeste, repose sur 1'observation des ingestats de femmes enceintes durant une
grossesse normale. Cette approche aboutit a un ‘surcotit’ de 34.000 kcal en 9 mois, par
rapport aux ingestats en dehors de la grossesse, soit moins de 125 kcal/j
supplémentaires [3]. Comment expliquer ce faible cotGt? Par des adaptations
métaboliques durant toute la grossesse. Durant le premier trimestre, la masse de
I'embryon ou du feetus est relativement négligeable, et, par conséquent, ses besoins
tres faibles. L’augmentation de I'appétit de la mere aboutit a la mise en réserve de
triglycérides dans son tissu adipeux, réserves qui vont étre mobilisées durant le 3¢me
trimestre, lorsque la masse du feetus et ses besoins nutritionnels deviennent

importants, puisque le poids du foetus passe de 1000 a 3000 g durant les 3 derniers



mois de la grossesse. Pour ce qui est des besoins en protéines, I'utilisation de méthodes
isotopiques non-invasives a permis récemment de réévaluer les besoins entre 1,2 et 1.5
g/kg/j, respectivement au 1° et 3™ trimestre, ce qui est 20 a 30% plus élevé qu’en
dehors de la grossesse [4].

® Qu’est-ce qu’un ‘petit poids’ de naissance ? Méme si les besoins en calories requis
pour ‘construire’ un foetus sont modestes, une réduction des apports maternels a des
conséquences graves. Pendant le siege de Rotterdam par les armées allemandes en
1944, on sait par exemple que les femmes enceintes hollandaises mangeaient a peine
700 kcal/j, et leurs bébés sont nés avec un faible poids de naissance, particulierement
ceux dont les meres ont été exposées a la famine durant le 3™ trimestre de grossesse
[5]. Cela n’est pas tres étonnant, dans la mesure ou le feetus triple normalement de
poids (de 1000 a 3000g) entre 6 et 9 mois de grossesse. De multiples études
épidémiologiques confirment, hélas, qu'une dénutrition de la mere entraine une
restriction de croissance intra-utérine (RCIU), qui peut aboutir a un faible poids de
naissance [6,7]. Il est important de rappeler que 3 situations différentes peuvent
conduire a un petit poids de naissance: 1) une naissance prématurée (avant 37
semaines de gestation, ce qui représente environ 7% des naissances en France ; [8] ; 2)
un nouveau-né petit pour 1'age gestationnel (small for gestational age, SGA) avec un
poids de naissance inférieur au 3 ou 10" centile pour le terme, mais une croissance
réguliere dans ce ‘couloir’ de croissance durant toute la grossesse (par exemple du fait
de la petite taille des parents; et enfin 3) un vrai retard de croissance intra-utérin

(RCIU): SGA ou non, mais caractérisé par un ralentissement (‘cassure’ de la courbe)



de croissance in utero [9]. La cause la plus fréquente de RCIU est la dénutrition
maternelle dans les pays en développement. Dans les pays industrialisés, les
altérations de la vascularisation et de la fonction placentaire due a la pré-éclampsie,
sontla cause la plus fréquente de RCIU , mais une dénutrition maternelle, quelle qu’en
soit la cause (malabsorption, maladie inflammatoire chronique, etc.) a les mémes

conséquences a long terme.

Quelle que soit la cause du RCIU, le défaut d’apport en acides aminés au foetus joue
un role-clé dans la physiopathologie du ralentissement de la croissance fcetale, il s’agit
donc d'un syndrome de dénutrition protéique fcetale [Fig 1] : 1) au cours de la
grossesse normale, la concentration de la plupart des acides aminés est plus élevée
dans le sang feetal que dans le sang maternel, du fait d"un transport actif des acides
aminés au travers du placenta ; il existe plusieurs transporteurs, notamment le systeme
A qui transporte l'alanine et les petits acides aminés neutres, et le systeme L, qui
transporte la leucine et les acides aminés ramifiés [10], et la concentration des acides
aminés est plus faible dans le sang des feetus atteints de RCIU [11]; 2) chez la rate
gestante, une inhibition spécifique du systeme de transport s A par un agent
pharmacologique, suffit a induire un RCIU [12]; 3) une restriction de 20 a 8% de la
teneur en protéines du régime maternel suffit a induire un RCIU chez la rate
gestante [13]; ce RCIU est associé a une réduction de l'expression des transporteurs
placentaires de plusieurs acides aminés, et cette expression diminue avant le

ralentissement de croissance, ce qui suggere que la réduction du transport des acides



aminés pourrait étre la cause, plutdt que la conséquence, du RCIU [14]; 3) dans les
RCIU humains liés a une pré-éclampsie, on observe également une réduction de
I'expression des transporteurs des acides aminés, sans réduction des transporteurs de
glucose [15]; 4) dans plusieurs études cliniques, des acides aminés marqués aux
isotopes stables ont été perfusés a des meres au cours d'un accouchement par
césarienne : lorsque le fcetus est de poids normal, I'enrichissement (teneur en isotopes)
dans le sang fcetal au cordon ombilical, est de I’ordre de 80% de I’enrichissement dans
le sang maternel au méme moment ; en revanche, la teneur en traceur du sang fcetal
est beaucoup plus basse lorsque le foetus nait avec un RCIU, ce qui suggere une
réduction du transfert de I'acide aminé de la mere au feetus [16]. La voie de
signalisation du mechanistic target of rapamycin (mTOR) pourrait jouer un role central
dans l'allocation des ressources entre mere et faetus, en contrdlant I'expression des
transporteurs placentaires de nutriments [15]. La réduction du transfert d’acides
aminés de la mere au feetus a deux effets: d’une part, le manque de ‘matériaux’
nécessaires a la synthese protéique des tissu foetaux, et d’autre part, une baisse de la
sécrétion d’insuline par le pancréas feetal, qui, a la différence du pancréas adulte, est
normalement stimulé essentiellement par les acides aminés plutdt que par le glucose.
Or l'insuline feetale joue un rdle-clé dans la croissance fcetale, comme en témoigne la
macrosomie (augmentation du poids de naissance) observée chez les fcetus exposés a
une hyperglycémie maternelle durant la grossesse [18].

Méme si la dénutrition protéino-énergétique est rare parmi les femmes en age de

procréer dans les pays industriels, les carences en micro-nutriments sont fréquentes et



peuvent avoir des conséquences graves sur le foetus. Ainsi, la carence en acide folique
(vitamine B9) en période péri-conceptionnelle, peut aboutir a un défaut de fermeture
du tube neural avec spina bifida. La recommandation actuelle est de supplémenter par
400ug/j d’acide folique toutes les femmes enceintes, et 5 mg/j celles qui ont un
antécédent de spina bifida lors d"une grossesse antérieure. La principale difficulté dans
la prévention tient au fait que la carence en vitamine B9 a des effets au tout début de
la gestation, alors que la mere peut ignorer qu’elle est enceinte [19]. De multiples autres
carences dans l’alimentation de la meére—notamment en fer, vitamines A, D et
B12—peuvent retentir sur la croissance fcetale, et 'on pourrait dresser une liste des
situations ou une femme enceinte présente un risque nutritionnel et devrait bénéficier
d’une consultation diététique [20] (Tableau 1). Une situation de carences vitaminiques
multiples fréquente estla grossesse des meres obeses, particulierement apres chirurgie

bariatrique [21].

e Le concept d’empreinte nutritionnelle. A la fin des années 1990, les travaux de
I'épidémiologiste britannique David Barker viennent bouleverser les enjeux de la
nutrition du feetus. Confrontant les poids de naissance des bébés nés dans le comté
du Hertfordshire soigneusement colligés par les sages-femmes des le début du 20¢me
siecle, aux données des registres de déces de la fin du 20 siecle dans le méme comté,
Barker observe que les adultes nés avec un poids inférieur a 5 livres (2,5 kg) ont un
risque 4 fois plus élevé de présenter, plusieurs décennies plus tard, un diabete de type

2 [22,23] [Fig 2]. De méme, plus le poids de naissance est faible, plus ces individus ont
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eu de risques de souffrir, durant leur vie adulte, d’hypertension artérielle, et ce,
d’autant plus que le poids du placenta était élevé [24]. En d’autres termes, un retard
de croissance intra-utérin est associé a un risque élevé de souffrir, plusieurs décennies
plus tard, de syndrome métabolique ou de maladie cardiovasculaire, et ce d’autant
plus que le placenta état gros, c’est-a-dire que le rapport poids de naissance/poids du
placenta, index de fonction placentaire, était faible. Des données de nombreuses autres
cohortes viendront conforter ces observations. Ainsi, les adultes nés a Rotterdam et
exposés a la famine pendant le premier trimestre de la grossesse ont un risque de
développer une insuffisance coronarienne 10 ans plus tot que leurs compatriotes non
exposés a la famine, tandis que ceux qui avaient été exposés a la famine en fin de
gestation ont un risque plus élevé de surpoids et d’obésité [25,26]. Ces observations
ont abouti au concept de ‘I'origine développementale de la santé et des maladies’
(developmental origins of health and disease, DOHaD), ou ‘programmation nutritionnelle’,
ou ‘empreinte métabolique’. Dans ce paradigme, les perturbations de la nutrition au
début de la vie ont non seulement des conséquences a court terme sur la morbi-
mortalité et la croissance en période périnatale, mais laissent une ‘empreinte” durable
qui ‘regle les thermostats’ et conditionne le risque de maladie chronique pendant tout
le reste de la vie. Barker émet I'hypothese du thrifty phenotype (phénotype économe)
[27], qui postule que la carence d'un ou plusieurs nutriments pendant la grossesse,
induit une adaptation du foetus qui lui permet de survivre a une situation de pénurie,
via un réglage de la fonction des tissus ou de I’activité enzymatique de certaines voies

métaboliques ; si ces ‘réglages’ persistent apres la naissance, dans un contexte
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d’abondance nutritionnelle, il y a discordance (mismatch) entre les apports et les
adaptations métaboliques ‘programmées’ in utero, ils ne sont plus adaptés a cette
nouvelle situation et aboutissent a un déreglement métabolique, avec par exemple
mise en réserve excessive de 1'énergie consommeée, faisant le lit de 'obésité. Cette
théorie, issue d’observations épidémiologiques, ne fait que corréler des observations
faites a deux étapes de la vie distantes de plusieurs décennies [28]. La question de
savoir comment l'organisme garde la « mémoire » de la situation nutritionnelle qui
prévalait in utero reste entiere. L’association entre faible poids de naissance et risque
métabolique a long terme semble en tout cas s’exercer méme lorsque le poids de
naissance est dans la zone normale, pour ce qui est de la corrélation inverse entre
masse grasse a I’age adulte et faible poids de naissance [29]. Enfin, I’association entre
taible poids de naissance et pathologie chronique a I’age adulte ne concerne pas que le
risque de maladies cardio-métabolique, de multiples autres associations ont été
observées, comme par exemple entre faible poids de naissance et un risque accru de

cancer mammaire a I’age adulte [30].

® Quels sont les mécanismes responsables de cette ‘mémoire’ ou cette ‘empreinte’ des

conditions nutritionnelles prévalant au début de la vie ?

Un grand nombre de mécanismes potentiels ont été invoqués [31]. Parmi ces
mécanismes (Tableau 2), on peut imaginer que la nutrition in utero (a) impacte la

croissance de tissus particuliers ; (b) produise une surexposition fcetale au cortisol
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maternel ; (c) agisse via des modifications épigénétiques [Fig. 3] ; (d) impacte le fcetus
via des modifications du microbiome maternel ; ou enfin (e) que l'effet a long terme
de la nutrition in utero soit médié par la trajectoire de croissance suivie par 1’enfant
apres la naissance. Il est probable qu’aucun de ces mécanismes n’est exclusif, et qu’ils

sont tous plus ou moins impliqués, et nous les évoquons brievement ci-dessous.

(a) Role de la croissance tissulaire in utero. Il est établi que le RCIU réduit le nombre de
néphrons, et que ce nombre est définitif a 1a naissance. Un RCIU pourrait donc induire,
par ‘réduction néphronique’ une plus grande susceptibilité a développer une
hypertension artérielle ou une insuffisance rénale, comme c'est le cas apres
néphrectomie unilatérale expérimentale chez le rat adulte [32]. De méme, le nombre
de cellules 3 des ilots pancréatiques est réduit dans un modele de RCIU induit par
ligature de I’artere utérine pendant la grossesse, accroit le risque de diabete chez le rat

devenu adulte [33].

(b) Réle du cortisol. La sécrétion maternelle de cortisol s’éleve physiologiquement au
cours de la grossesse mais une enzyme placentaire, la 11-3-OH-steroid dehydrogenase
type 2 (B-HSD:) inactive le cortisol, et évite donc la transmission d’une
hypercortisolémie au foetus. Le stress, la dénutrition, ou un syndrome inflammatoire
survenant chez la mere, inhibe 'expression de la B-HSD:, ce qui conduit a une
surexposition du feetus au cortisol, ce qui pourrait infléchir la croissance de certains
tissus ou l'activité de certaines voies métaboliques chez le foetus. A I'appui de cette

hypothese, on peut citer :1) le fait que dans une cohorte d’enfants américains, le poids
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de naissance est corrélé a l'activité de la B-HSD: placentaire [34] ; 2) I'abus de réglisse
(connue pour inhiber la (3-HSD2) pendant la grossesse est associé a une réduction de
la durée de la gestation [35] et du quotient intellectuel al’age de 8 ans [36] ; 3) sur une
cohorte américaine, lorsque les enfants ont été classés selon le quintile d’exposition
au cortisol pendant la grossesse, les enfants du quintile le plus élevé d’exposition
avaient un quotient intellectuel verbal inférieur de 5.5 points al’age de 9 ans, comparés
a ceux des autres quintiles [37]; et enfin 4) chez I’animal, une masse considérable de
données démontre qu'un traitement par la dexaméthasone a fortes doses durant la
grossesse impacte le développement cérébral et la croissance des descendants [38]. On
ignore si une simple dose anténatale de bétaméthasone (traitement utilisé en routine
pour favoriser la maturation du surfactant pulmonaire lors des accouchements

prématurés) a ou non un effet délétere [39].

(c) Role des modifications épigénétiques. L’idée d'un effet direct de I'environnement in
utero sur les genes (‘empreinte’ nutritionnelle) parait en contradiction avec le
déterminisme génétique du phénotype. Elle évoque la querelle entre les théories de
I'évolution de Darwin et de Lamarck. En effet, dans une conception Darwinienne,
I’adaptation de I'espece se produit au fil des générations par des mutations survenant
au hasard : les mutations conduisant a une meilleure adaptation au milieu sont ensuite
‘sélectionnées’ par la nature parce qu’elles vont favoriser la reproduction des individus
les plus aptes porteurs de cette mutation ‘bénéfique’ (survival of the fittest) [40]. En

revanche, selon la conception de Lamarck, c’est le milieu qui agit sur le développement
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d’un organe pour améliorer sa fonction chez un individu déja né, et ce caractere est
ensuite transmis aux descendants [41]. La théorie de Lamarck est longtemps apparue
en complete contradiction avec la génétique moderne puisque la séquence de I’ADN
reste inchangée apres la conception de l'individu. Les modifications épigénétiques
pourraient en fait réconcilier les deux théories. En effet, il s’agit de modifications, non
pas de la séquence de I’ADN des genes, mais de son ‘emballage’ par exemple par
I’attachement de radicaux méthyles sur des promoteurs de genes, ou I'acétylation des
protéines (les histones) autour desquelles s’enroule I’ADN, dans la chromatine. Ces
modifications peuvent étre induites par le milieu, p.ex., des nutriments, lors de
périodes ‘sensibles” du développement ou de vastes remaniements de la structure de
la chromatine se produisent, au début de la vie. Ces modifications impactent en effet
I'expression des genes. Par exemple, la méthylation du promoteur d’un gene inhibe en
général son expression. Comme ces modifications épigénétiques sont ensuite copiées
a l'identique lors de la mitose, voire au cours de la méiose, elles peuvent persister
depuis la vie foetale jusqu’a I'age adulte, voire étre transmises par les gametes d"une
génération a la suivante [42,43]. Ainsi pourrait-on presque dire que l’empreinte
nutritionnelle réconcilie les théories opposées de Darwin et de Lamarck ! Alors que
des mécanismes épigénétiques ont été mis en évidence dans un grand nombre
d’études expérimentales [44], on dispose de peu d’éléments dans I'espece humaine. A
tire d’exemple, une modification de la méthylation de certains genes-clés comme
'insulin-like growth factor 2 (Igf-2) a été décrite chez des adultes hollandais qui avaient

été exposés a la famine in utero [45]. Quelques études ont mis en évidence sur les
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globules blancs circulants de sujets adultes obeses des modifications de méthylation
du gene de la pro-opiomélanocortine (POMC, une pré-hormone qui joue un rdle clé
dans la régulation de la satiété), corrélées a 1'état nutritionnel de leur mere en période
péri-conceptionnelle [46]. D’autres effecteurs épigénétiques, comme les micro-ARN,

pourraient également étre impliqués [47].

Des données qui commencent a émerger suggerent que l'état nutritionnel du pere
pourrait aussi jouer un rdle. Dans une cohorte suédoise, l'exposition a une
alimentation trop abondante chez le grand-pere paternel en période pubertaire était
associée a une augmentation de la mortalité (notamment par cancer) des petits-enfants
uniquement chez les garcons, pas chez les filles, ce qui suggere une transmission via
les spermatozoides [48]. Les micro-ARN pourraient étre impliqués dans 'effet de la
nutrition paternelle sur la descendance, dans la mesure ou les micro-ARN sont tres
abondants dans le spermatozoide, leur implication est apparente dans des modeles
d’obésité paternelle chez I’animal [49,50] et des modifications de micro-ARN mir-155
et mir-122, respectivement impliqués dans l'inflammation et le métabolisme du pere

ont été observés dans le sperme d’adultes obeses [51].

(d) Role du microbiote. Le nouveau-né nait quasiment stérile, et se ‘contamine” avec le
microbiote vaginal et fécal de la mere lors de 1'accouchement [52]. Par la suite, le
microbiote du nouveau-né se ‘complexifie’ et parait définitivement ‘formaté’ pour la

vie, des I’age de 2 ans [53]. On sait aussi depuis les années 2000 que, chez I’adulte, le
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microbiote est modifié par I'état nutritionnel ou la santé de l'individu, et est capable
a son tour d’influencer la fonction de plusieurs organes [54-56]. On peut donc
imaginer qu'une dénutrition (ou une surnutrition) maternelle conduise a la
transmission au nouveau-né d’un microbiote modifié, qui pourrait a son tour, affecter
le développement du bébé, par 2 mécanismes différents, direct ou indirect [Fig. 4]. Un
impact direct du microbiote transmis sur des genes du bébé est plausible : certaines
bactéries produisent du butyrate, capable d’inhiber 1'histone-desacétylase [57], donc
d’avoir un effet sur les ‘marques’ épigénétiques de genes de 'enfant. La transmission
d’un microbiote modifié pourrait aussi avoir un effet indirect, en induisant un
‘formatage’ définitif du microbiote du futur adulte, qui aurait a son tour un effet sur
le métabolisme de 'enfant. A titre d’exemple, on peut citer 1'effet possible d'une
exposition aux antibiotiques au tout début de la vie. Sur une cohorte de 28 354 dyades
mere-enfant d’une cohorte danoise, le fait d’avoir été exposé a un traitement
antibiotique dans les 6 premiers mois de la vie augmentait le risque pour I'enfant de
devenir obese lorsqu’il était né de mere de poids normal (OR: 1.54, 95% CI: 1.09-2.17),
mais réduisait ce risque chez les enfants nés de meres en surpoids (OR: 0.54, 95% CI:
0.30-0.98) [58]. Ainsi tout se passe comme si les antibiotiques avaient détruit un “bon’
microbiote chez les meres de poids normal, et détruit un microbiote néfaste obésogene,
chez les meres obeses. L’existence d’un microbiote dans le lait maternel a été
récemment établie, et celui-ci étant lié a la corpulence de la mere [59], pourrait
participer a la “programmation” post-natale du nourrisson. L’hypothese d'un rdle du

microbiote dans la DOhaD, d’émergence récente, reste débattue dans la littérature.
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(e) Réle de la croissance de rattrapage (catch up growth). Outre les mécanismes
évoqués plus haut, le RCIU (ou, plus généralement les stress subis pendant la
gestation) pourraient avoir un effet a long terme non pas par eux-mémes, mais a cause
de ce qui se passe apres la naissance, comme des modifications de la trajectoire de

croissance post-natale.

® Quelrdle joue la trajectoire de croissance post-natale ? Apres la naissance, le rythme
de croissance reste époustouflant : un nouveau-né normal grossit de 1 g/h, le poids
triple (de 3 a 10kg), et la taille augmente de 50% (de 50 a 75 cm) entre 0 et 12 mois. Il
faut toutefois rappeler que la composition corporelle d’un enfant n’est pas celle d'un
adulte en miniature : le tissu adipeux, qui représente 20 % du poids chez un adulte
sain, ne représente que 10% du poids d'un nouveau-né a terme [60]. La croissance est
inégale entre les organes: la masse du cceur augmente d'un facteur 15 entre la
naissance et I’age adulte, celle du cerveau ne fait que tripler, et sa croissance en masse
cesse des 1’age de 4 ans, méme si la structure du cerveau continue de se complexifier
jusqu’al’age adulte [61]. L'un des enjeux de la nutrition des 1000 premiers jours est la :
durant cette ‘fenétre de tir’, toute carence ou exces d'un nutriment peut avoir un
impact irrémédiable sur la structure ou la fonction du systeme nerveux central. Cet
enjeu est clair chez les nouveau-nés prématurés. Bien que la survie des prématurés
(<35 semaines d’age gestationnel) et surtout des grands prématurés (<32 semaines) ait

fait des progres spectaculaires dans les 20 dernieres années, 5% des enfants d’age
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scolaire nés prématurés de la cohorte EPIPAGE étaient en classe spécialisée et 18 %
ont redoublé une classe, contre respectivement 1 et 5 % des enfants nés a terme [62].
Du fait de I'immaturité de leur systeme digestif, les grands prématurés regoivent le
plus souvent une nutrition parentérale dans les premiers jours de vie, nutrition
parentérale qui est ensuite relayée par une nutrition entérale a débit constant [63]. La
difficulté a nourrir ces enfants explique qu’il est difficile de reproduire chez ces enfants
la vitesse de croissance observée chez les fcetus normaux lors du 3% trimestre de
grossesse. Pres de la moitié des grands prématurés ont une croissance initiale plus
lente et accumulent ainsi un retard de croissance extra-utérin (RCEU) [64]. Sur une
cohorte de 495 prématurés nés avec un poids compris entre 500 et 1000 g, Ehrenkranz
et al ont classé les enfants en fonction de leur vitesse de croissance pondérale durant
les premieres semaines de vie lors du séjour en Néonatologie : ceux qui avaient grandi
au rythme de 21 g/kg/j avaient un risque 2 fois plus faible d’avoir un retard
psychomoteur sévere (quotient de développement <70) a 2ans, que ceux qui avaient
pris seulement 12g/kg/j [65]. Le RCEU semble donc associé a un risque de retard
psychomoteur. Aussi les néonatologistes s’efforcent-ils de “pousser” au maximum la
croissance initiale des prématurés, dans 1'espoir d’assurer un développement optimal.
Toutefois, des données plus récentes ont semé le doute. En effet, une croissance rapide
entre 0 et 4 ans est corrélée a une réduction de la sensibilité a I'insuline mesurée a cet
age [66]. En d’autres termes, faut-il assurer une croissance initiale rapide pour
permettre un meilleur développement cérébral, au prix d'un risque métabolique plus

élevé plus tard dans 'enfance ou a I'age adulte ? Une méta-analyse récente confirme
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que les anciens prématurés sont exposés a un risque plus élevé d’avoir une glycémie,
une insulinémie, une masse grasse, et une tension artérielle plus élevées al’age adulte
[67]. Des la sortie de Néonatologie, les prématurés présentent un exces relatif de masse
grasse, par rapport aux nouveau-nés a terme, particulierement chez les garcons [60],
avec une augmentation de la graisse viscérale [68], qui n’est cependant pas
constamment retrouvée [69]. Cet exces relatif de masse grasse reflete en fait un déficit
de masse maigre, et le développement psychomoteur mesuré par le score ASQ al’age
de 2ans est corrélé pourcentage de masse maigre a la sortie d’hospitalisation [70]. 11
semble d’ailleurs que les garcons soient plus sensibles a un défaut de croissance [71].
La question est de savoir quelle est la période ou le ‘rattrapage de croissance’ (catch-up
growth) le plus a risque de désordre métabolique a long terme : en fait, la période ou
une croissance rapide (changement de ‘couloir’) est a risque ne semble pas étre la
période néonatale, mais celle entre’age de 1 et 4 ans [72]. Ces données rappellent celles
observées sur la cohorte de Helsinki de 8760 sujets suivis depuis la naissance ; parmi
ceux-ci, les 444 sujets qui durent étre hospitalisés a 1'age adulte pour une maladie
coronarienne avaient en moyenne une corpulence inférieure a la moyenne a 1’age de
2 ans, et avaient croisé les percentiles d'IMC vers le haut plus tard dans I’enfance [73].
Une croissance rapide dans les premiers mois de vie n’implique donc pas
nécessairement un risque a long terme. A l'inverse, bien qu’une croissance lente soit
observée chez les prématurés nourris par du lait maternel, leur développement
psychomoteur est meilleur a I’age de 2 ans [74]. Plusieurs explications sont possibles :

soit (a) il n'y a pas de lien de cause a effet entre vitesse de croissance initiale et
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développement psychomoteur: il pourrait s’agir d'une simple corrélation, les
prématurés le plus gravement malades ayant a la fois la plus faible croissance initiale
et le moins bon développement psychomoteur ; soit (b) certains constituants du lait
maternel ont par eux-mémes un effet bénéfique sur le développement cérébral ; soit
(c) des facteurs confondants liés au fait que l'enfant soit allaité, favorisent le
développement cérébral, que ces facteurs soient connus (comme le niveau d’éducation
de la mere), ou encore inconnus. Prises dans leur ensemble, ces données conduisent a
recommander des apports élevés en protéines (3,5-4 g/kg/j) chez les nouveau-nés
prématurés dans les premieres semaines de vie (notamment les premiers jours
lorsqu’ils sont dépendants de la nutrition intraveineuse), afin d’éviter que se constitue
un retard de croissance extra-utérin, puisque c’est en évitant ce RCEU que I’on pourra

éviter la croissance de rattrapage et ses conséquences nocives a long terme. [75].

La situation est tout autre chez l'enfant né a terme. Dans une étude randomisée
européenne, des nourrissons nourris a I’aide d’une préparation pour nourrissons (lait
infantile) riche en protéines, avaient un indice de corpulence plus élevé a 1'age de 6
ans que ceux qui recevaient un lait moins riche en protéines (1,8 vs 2,2 g/100 kcal au 1¢
age, puis 2,9 vs 4,4 g/100 kcal au 2¢m age) [76]. La pertinence de ces résultats est
controversée, puisque les laits infantiles plus récents, a teneur en protéines moindre,
de l'ordre de 1,6 g/100 kcal (1,1 g/100 mL) assurent une croissance adéquate [77], bien
inférieure a ceux utilisés dans cette étude. Toutefois, une enquéte récente sur un vaste

échantillon de la population francaise montre que la grande majorité des enfants
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francais ont, des I’age 1 an, des apports protéiques qui dépassent le triple des apports

recommandés [78].

Par quels mécanismes la croissance accélérée, ou des apports protéiques trop élevés,
induisent-ils des effets métaboliques a long terme ? Les études expérimentales chez
I’animal apportent des indices. Dans une étude chez la souris, Ozanne et al ont soumis
des souris gestantes soit a un régime normal, soit a un régime appauvri en protéines
pendant la gestation. Les meres dénutries ont donné naissance a des souriceaux de
faible poids de naissance. Ceux-ci ont ensuite été soumis a diverses ‘trajectoires’
nutritionnelles, selon qu’ils ont été allaités par une mere dénutrie ou nourrie
normalement, puis sevrés a I’aide d’un régime équilibré, ou d"un régime trop riche en
calories et en protéines (régime ‘cafeteria’) [79]. Le seul critere de jugement était la
longévité des souriceaux : les souriceaux nés de mere dénutrie, puis allaités par une
mere normale, et enfin nourris par un régime ‘cafeteria’” ont eu la longévité la plus
courte, réduite de 250 jours par rapport aux souriceaux ‘témoins’ nourris par des meres
normales et sevrés avec un régime équilibré. La différence de survie peut paraitre
triviale, mais, si on l'’extrapole a la longévité dans l'espece humaine, elle est énorme,
de l'ordre d'une vingtaine d’années. Pour explorer le rdle spécifique des apports
protéiques précoces, nous avons utilisé un modele d’allaitement artificiel chez le rat,
le modele du ‘pup in the cup’ : dans ce modele, des ratons nouveau-nés recoivent une
alimentation entérale exclusive via une gastrostomie du 5™ au 15*™¢ jour de vie, ce qui

permet un controle complet de leurs apports ; les ratons sont ensuite sevrés avec un
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régime normal. Dans ce modele, le simple fait d’avoir recu durant 10 j en début de vie,
un lait ou la teneur en protéines était augmentée de 50%, n’a pas eu d’effet immeédiat
mais a suffi pour entrainer, apres 1'age de la puberté, une prise de poids excessive,
associ€e a une augmentation de la masse adipeuse et de la taille des adipocytes, des
triglycérides circulants, et du rapport insulinémie / glycémie, en d’autres termes, ce
qu’'on désignerait par ‘syndrome métabolique’ chez I’'humain [80]. Dans un modele
plus simple, des ratons nés avec un faible poids de naissance, ont été soumis ou non a
un rattrapage de croissance en les faisant adopter et allaiter par des meres recevant des
apports pauvres ou riches en protéines pendant la lactation. Le comportement
alimentaire des ratons a ensuite été évalué une fois qu’ils ont atteint I’age adulte : les
ratons qui avaient présenté un rattrapage de croissance en début de vie réduisaient
moins leur prise alimentaire que les rats témoins apres injection de leptine, ce qui
traduit une résistance a l'effet anorexigene de la leptine [81], et avaient une préférence
pour les aliments les plus gras [82]. Si 'on expose ces rat nés avec un RCIU, une fois
qu’ils ont atteint I’age adulte, a un régime ‘obésogene’ (riche en calories et hyper-
lipidique), on observe wune prise exagérée de masse grasse et une ‘inflexibilité
métabolique’ qui traduit une difficulté a augmenter l'utilisation des lipides comme
carburants [83], et est considéré comme une étape menant au diabete de type 2 chez
I’'humain. Un effet a long terme du RCIU est également détectable dans d’autres tissus,
comme l'intestin : ainsi, des ratons nés avec un RCIU ont-ils, a I'age adulte, une
augmentation de la masse adipeuse associée a I'intestin, qui est associ€e a des lésions

histologiques (réduction de la prolifération cellulaire et des cellules caliciformes), des
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altérations du métabolisme entérocytaires (baisse de I'utilisation du butyrate, principal
carburant des colonocytes, stress oxydant et stress du reticulum endoplasmique), et
de la fonction barriere intestinale : baisse de la résistance électrique de I'épithélium,
passage exagéré d’endotoxine au niveau du sang systémique, associ€es a des

modifications épigénétiques avec moindre acétylation des histones H3 et H4 [84], [85].

® Que faire ? Méme si bien des mécanismes restent a éclaircir, il est désormais clair
que la nutrition des 1000 premiers jours est un déterminant majeur de la santé tout au
long de la vie. Ce constat peut étre, d'une certaine fagon, effrayant, tant il semble faire
peser de responsabilité sur les épaules de la mere, du pere, voire des futurs parents,
puisque chacun de leurs comportements risque de retentir sur la santé de leurs enfants
et des générations futures. S’agit-il d’'une ‘programmation’ irréversible ? Un enfant né
avec un faible poids de naissance est-il ‘condamné” au diabete a 1’age adulte ? Que faire

pour l'éviter ?

D’abord continuer a chercher pour comprendre quels sont les enfants les plus exposés
au risque ? C’est en particulier le role des sociétés savantes de soutenir cette recherche.
Une société internationale, la DOHaD Society, a été créée en 2003, et la société
francophone SF-DOHaD créée en 2012, poursuit les mémes objectifs dans l'aire
francophone. Ensuite, pour relativiser I'impact de la “programmation” métabolique ou
‘empreinte nutritionnelle’, il ne s’agit que d’un ‘nouveau’ facteur de risque parmi les
autres : on a longtemps considéré que trois “piliers’, les genes, I’alimentation et le mode

de vie d'un adulte déterminaient son risque de souffrir de maladie cardiovasculaire
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ou métabolique plus tard. On sait désormais qu'un quatrieme pilier, la nutrition—et
I'exposition a d’autres facteurs environnementaux —auxquels le foetus et le nourrisson
ont été exposés durant la vie foetale et le début de la vie postnatale, a une forte

influence [86].

Pour prévenir les effets ‘nocifs” d"une dénutrition périnatale, une premiere approche
pourrait reposer sur la prévention. Peut-on par exemple, prévenir la dénutrition foetale
qui conduit au retard de croissance fcetale ? Sur un modele de RCIU induit chez le rat
par la réduction des apports protéiques de la rate gestante, nous avons émis
I'hypothese qu'un apport en citrulline pourrait atténuer le RCIU. Pourquoila
citrulline? Cet acide aminé “exotique’ n’est pas incorporé dans les protéines. Synthétisé
dans l'intestin gréle, la citrulline échappe a la captation par le foie et est capté par le
fois, ou elle est convertie en arginine ; libérée dans le sang systémique, 1'arginine est
le seul précurseur du monoxyde d’azote (NO), médiateur qui a un effet vasodilatateur.
Comme précurseur de NO, la citrulline pourrait augmenter le débit sanguin
placentaire. En outre, dans d’autres modeles de dénutrition, comme le rat agé ou
entérectomisé, la citrulline a un effet anabolisant sur la synthese protéique musculaire
[87]. Sur un modele de RCIU chez la rate dénutrie, nous avons montré que la citrulline
accélere la croissance feetale, stimule puissamment la synthese protéique dans le
muscle feetal, et stimule 1'expression de genes-lés dans la vascularisation ou la
croissance placentaire, respectivement le vascular endothelial growth factor (VEGF) et

'insulin-like growth factor 2 (IGF-2) [88,89]. On ignore si cet effet est transposable a la
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pré-éclampsie, premiere cause de RCIU dans I'espece humaine. De la méme fagon,
la facon la plus efficace de prévenir les effets nocifs de la croissance de rattrapage, il
est souhatable de prévenir le retard de croissance extra-utérin chez le prématuré, ce
qui parait faisable en ‘intensifiant’ la nutrition des prématurés dans les premieres

semaines de vie [90].

Une autre piste serait de contrecarrer les effets déléteres a long terme du RCIU. Par
exemple, un traitement par le phénylbutyrate, modulateur du stress du réticulum
endoplasmique, combiné a la glutamine, carburant des cellules intestinales, atténue les
lésions intestinales apparaissant chez les rats adultes nés avec un RCIU [85]. Il ne s’agit

la bien stir que de simples pistes, parmi des dizaines d’autres approches.

Certaines ‘interventions’ possibles existent en fait depuis toujours, comme
I’allaitement maternel. La réduction de l'incidence des infections au cours de la
premiere année de vie du nourrisson est le bénéfice le plus documenté de I'allaitement
maternel. Les autres bénéfices, comme la réduction de l'incidence de 1’obésité ou
d’autres maladies chroniques de 1’adulte, sont encore débattus, car ils sont mis en
évidence dans des études observationnelles [91]. Il est par exemple, avéré que les
adultes qui ont été allaités dans leur enfance ont une cholestérolémie réduite par
rapport a ceux qui ont été nourris au biberon [92], sans que le mécanisme en soit
élucidé [Fig 5]. En effet, de multiples facteurs confondants, comme le statut socio-
économique et I'éducation de la mere, influent sur le choix de la mere d’allaiter ou non

[93]. Pour des raisons éthiques évidentes, presque aucune étude randomisée n’a été
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entreprise pour étudier l'impact de l'allaitement per se: 'une des rares études
randomisées récentes, I’étude PROBIT réalisée en Biélorussie a montré un bénéfice de
l’allaitement maternel sur le risque de troubles du comportement alimentaire [94],
mais pas sur le quotient intellectuel [95] ou les facteurs prédictifs du risque
cardiovasculaire [96] a l'age de 11 ans. L’effet démontré de l'allaitement sur le
microbiote de l’enfant pourrait néanmoins agir sur plusieurs genes via des
modifications épigénétiques induites par la production bactérienne de butyrate ou

d’acide folique [97].

Au total, il est désormais établi que la nutrition des 1000 premiers jours ne sert pas
seulement a assurer la croissance des bébés et leur développement psychomoteur,
mais qu’elle ‘regle les thermostats” qui déterminent (au méme titre que les genes et le
mode de vie) le risque de maladies chroniques du futur adulte. On parle donc de
I'origine développementale (ou précoce) des maladies de ’adulte. Les mécanismes qui
assurent cette ‘mémoire’ ou “programmation, cette ‘empreinte’ de la nutrition regue au
début de la vie sont probablement multiples et font I'objet de recherche intensive. Sans
attendre d’en connaitre completement les mécanismes, il est possible de prévenir ses
effets potentiellement nocifs. A cette fin, il est clair qu'il faut, par I'’éducation des
professionnels de santé et des parents et futurs parents : 1) prévenir ou corriger la
dénutrition et les carences maternelles des la période pré-conceptionnelle ; 2) tenter

de prévenir le retard de croissance extra-utérin grace a une nutrition intensive chez les
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prématurés en néonatologie ; 3) éviter I'apport protéique excessif chez les enfants a

terme; 4) promouvoir 'allaitement maternel, étalon-or de I’alimentation du

nourrisson de 0 a 6 mois ; et enfin 5) surveiller la vitesse de croissance ‘comme le lait

sur le feu’.
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Tableau 1. Quelques situations de grossesses ‘a risque nutritionnel” pour I’enfant :

Situation de la meére

Risque pour le feetus

IMC <18 et/ou dénutrition pré-existante

Retard de croissance intra-utérin (RCIU)

Tabagisme maternel

RCIU

Maladie digestive avec malabsorption

RCIU
Carence en Fer, Vitamines A, D, E, K et
vitamine B12

Grossesse gémellaire, ou grossesses
rapprochées, allaitement prolongé apres
les précédentes grossesses

RCIU
Carences multiples en micro-nutriments

Obésité, régimes déséquilibrés

Carences en micro-nutriments
Pré-éclampsie

Chirurgie bariatrique moins d'un an
avant la grossesse

RCIU
Carences en micronutriments

Mere végétalienne (végane)

Carence en fer et vitamine B12

Apports < 3 laitages par jour

Carence foetale en calcium

Apports faibles en légumes

Carence en acide folique, spina bifida

Antécédents de spina bifida lors de
grossesses précédentes

Carence en acide folique, spina bifida

Consommation abondante de thé

Carence en calcium et en fer

Peau pigmentée et/ou sédentarité

Carence en vitamine D

Antécédent de pré-éclampsie

RCIU, prématurité

Diabete gestationnel

Macrosomie, malformations feetales,

hypoglycémie néonatale
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Tableau 2. Quelques-uns des mécanismes potentiellement responsables des effets a
long terme de la nutrition des 1000 premiers jours (‘programmation métabolique” ou

‘empreinte nutritionnelle”) sur la santé du futur adulte

* Impact sur la croissance ou la multiplication cellulaire dans certains tissus
spécifiques durant la vie embryonnaire, fcetale ou post-natale précoce

* Exposition feetale exagérée aux gluco-corticoides

* Modification des sécrétions hormonales maternelles et foetales

* Modifications épigénétiques : méthylation de promoteurs de genes, acétylation
des histones, micro-ARN non-codants

» Altérations du statut anti-oxydant

* Transmission de microbiote maternel ‘défavorable’

* Croissance de rattrapage apres un retard de croissance
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Légendes des figures

Fig 1. Physiopathologie du retard de croissance intra-utérin (RCIU)

Fig. 2. Prévalence de l'intolérance au glucose al’age adulte, en fonction du poids
de naissance (adapté d’apres les données de Hales et Barker D] [BM]

1991;303:1019-1022].

Fig. 3. Analogie de la montagne. Le devenir du futur adulte est comparé a la
trajectoire d’une balle lancée depuis le somment d’une montagne. La trajectoire
de la balle est déterminée par le relief, mais les aléas de I’environnement (p.ex.,
les variations du vent) font que la balle peut terminer sa course dans une vallée
ou une autre. Les geénes de I'individu sont assimilés au relief de la montagne,
I’environnement au début de la vie (par exemple la nutrition des 1000 premiers
jours), peuvent modifier de facon définitive 1’expression des genes (adapté

d’apres Waterland RA, | Pediatr 149:5137, 2006).

Fig 4. Une modification du microbiote au début de la vie pourrait avoir un
impact a long terme, soit 1) directement, en produisant des métabolites (p.ex.
le butyrate) qui modifie de fagon durable des genes-clés chez 1’enfant ; soit 2)
en modifiant de facon durable le “profil” du microbiote du futur adulte, ce

microbiote adulte modifié agissant a son tour, sur la physiologie de 1’adulte.
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Fig 5. Quelques mécanismes théoriques par lesquels 1’allaitement maternel
pourrait induire une réduction de la cholestérolémie a 1'age adultes: 1) a
I'inverse des formules infantiles, le lait maternel contient du cholestérol ; la
cholestérolémie plus élevée des nourrissons allaités pourrait réprimer de fagcon
durable I'expression de 'HMG-CoA synthétase, enzyme-clé de la synthese du
cholestérol ; 2) l'allaitement maternel, pourrait favoriser une alimentation
précoce ‘a la demande’, avec une meilleure maturation des centres régulateurs

de I'appétit, a une alimentation plus équilibrée a 1’age adulte.
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Waddington CH, The Strategy of the Genes, Allen and Unwin, London, 1957.
Waterland RA., J Pediatr 149:S137, 2006]
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