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Nutrition périnatale et Santé adulte
DOHaD: Developmental Origin of Health and Disease
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Fig. 1 — Mortality from coronary heart disease in 15,726 men and women in Hertfordshire.

Barker et al, The Lancet, 1989
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Effets de la famine de Rotterdam, 60 ans plus tard...

i AR N'l N - — Born before famine
. \‘;‘*ii;lik.}(;L',l.\.‘ '-: MRHAPPELENHUH — : 20% o —— Late geStaﬁon
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ol BEK — Conceived after famine
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Incidence of CAD (%)

' the Potato House in Rotterdam, The
' Netherlands, Winter of 1944 |

Painter RC, et al. Am J Clin Nutr 84:322-327,2006




Effet d’un retard de croissance intra-utérin sur les organes:
la programmation nutritionnelle

-mécanismes épigénétiques
-phénotype « économe »: mismatch entre adaptation a la restriction nutritionnelle
foetale et disponibilité ( voire pléthore) postnatale

Intrauterine growth

restriction of the fetus

/)N N

Developmental programming of
glucose and insulin metabolism:

adaptations to adverse
/ intrauterine conditions

Endocrine axes Muscle Liver Pancreas Cardiovascular
systermn
' y oy
'l

Increased Adult Risk for Diabetes, Cardiovascular Disease, Obesity
Devaskar et Chu, 2018 Symonds et al. , 2009
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Objectif général de lI'unité

Déterminer comment I’'environnement (nutritionnel)
au début de la vie (in utero et en période néonatale)
produit des effets a long terme (empreinte)

sur 2 organes-clés de la nutrition:

a) 'intestin (y compris son microbiote)

b) le cerveau: les circuits neuronaux impliqués dans

la régulation de la prise alimentaire et du
métabolisme
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UMR Physiopathologie des adaptations nutritionnelles
Approches expérimentales et cliniques

Axe 1 Axe 2
Vecteurs de la transmission Mécanismes
mere-enfant d’altérations métaboliques == cellulaires et moléculaires
et comportementales
Malnutrition R ey a1 4, Croissance /Développement cognitif/
Sous-nutrition 5}*}““; ; Tﬂ Métabolisme/Comportement alimentaire
Obésité .
Hypercholestérolémie M ? Y %

Compléments alimentaires

)
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- Maladies
de lI'adulte
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Transfert placentaire

= i . 7
- . ‘? L
N Lait maternel | , i
) ) Altérations métaboliques et fonctionnelles:
Microbiote =) * Des organes du métabolisme
* De la barriére intestinale

* Axe intestin-cerveau
Régulation épigénétique
Effet programmateur du microbiote




UMR Physiopathologie des adaptations nutritionnelles
Approches expérimentales et cliniques

Axe 3: Recherche de biomarqueurs précoces et prédictifs
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Transcriptome/miRNAs/Epigénome

K Génes bactériens mére/enfant /g)
% Métabolites du lait /( m
| 4V
\/\ Données de croissance/Composition corporelle <

, Index de Résistance a l'insuline
Parameétres de comportement (psychomoteur, cognitif/alimentaire)

8 Métabolome plasma/urine/sang du cordon
o

Cohortes gérées par HUGOPEREN

Axe 4: Stratégie Nutritionnelles de prévention/traitement de la mére ou de I'enfant

Apports de nutriments spécifiques en prévention :
du stress du réticulum (Phénylbutyrate, glutamine)
du stress oxydant (donneurs de NO, N-Acétylcystéine)
e Nutrition parentérale pour prévenir le RCEU
— Probiotiques
SCIENCE & IMPACT




Modele d’empreinte nutritionnelle:
rats nés avec un retard de
croissance intra-utérin (RCIU) par restriction protéique maternelle

Weaning (J21)
| Gestation | Lactation 0] > J180

20% protein vV 20% protein
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Axe 2
Mécanismes cellulaires et moléculaires de 'empreinte

Gut Brain axis: régulation de la prise alimentaire

Higher Brain Centres Food

(Hedonic mediators)

|

PVN

~ ARC
NPY

Gut
v v hormones Nutrient sensing G-protein
e.g. PYY; receptor, e.g. GPR 119
TFood Intake | Food Intake GLP-1

A.H. Sam et al. / Neuropharmacology 63 (2012) 46—56
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Dénutrition périnatale: troubles de la prise alimentaire (adulte)
- désorganisation du systeme neuropeptidergique de I’hypothalamus
- altérations du rythme nycthéméral de prise alimentaire

- mise en place de préférences (gras, sucré)

- retard a la satiété...
Orozco-Solis et al., 2009; Coupé et al., 2009, 2010, 2012; Martin-Agnoux et al., 2013

Hedomc mputs

BN /2) I Meal timing
Hypothéses: , et
Diminution de I'efficacité des signaux Competsnce
de rassasiement?

Vistatin Adifponectin
mm)p Peptides gastro-intestinaux v e | Nt aftwents

oy &> Leptin ___Stretch

receptors
mmp \/oie vagale : axe majeur de la ,m,,,, | <]
communication intestin-cerveau PYY3-36 | S—
.
Incretln/

Amylln

Adipose tissue
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Malgré une sécrétion postprandiale de CCK plus importante,
les quantités ingérées restent plus élevées chez les rats RCIU
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FIGLUIRE 3| (&) Basal and postprandial cholecystobdnin (DCK] secretion maasured in plasma o diffsrsm times befors and after refesding by ELISA in coniral (=)
ard lorw-protein (L) rabs {m = ). 0 tha boo: ane repessried the arsa under ourvs (ALC) caloubted over the O o 160-min pericd. Rals wers fasted 16 b belone
refesding at kgt of indicabed by an amow. (B) Cumubtive food imaks [g'kg bod yeeigiht [BYW]] measursd by food weighing in the same groups of rals. BWs
{m=an + 500] wers 6B + 57 and 821 + 90 gin contral and LP groups, respactiety. Values are msans + SEM Significant difererces bebsesn control and LP
groups at “P e 006 and =F < 001, respectively [Manm—Whimey tesl).

Frorriers in Endocrinclogy | wesfrontisrsin.ang Bprd 2017 | Voluma @ | Article 66
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Hypothese d’une résistance aux effets satiétogenes de la CCK

Injections i.p. de doses croissantes de CCK et
mesure des quantités ingérées

A 184
F
3
E E‘m.
EE o - Rats controle (nés de meéres C):
53 1l ] T - diminution des quantités ingérées
- T en réponse a la plus faible dose satiétogene de CCK
o —

Saline 0.25 2.5 1.5

-
o
]

_I
—
-

J0min-Food intake @
lafkg BW)

‘- I . Rats « low-protein (nés de meéres R)
S == R - pas d’effet
' Saline 0.25 2.5 7.5
CCH (nmollkg)

FIGURE 4| Feod intaks durireg the fingt 30 min following i.p. injsction
of CCE and refesding in control (&) and low-protein (LP) (B] groups.
Bodyweights fmaan + S0 wers E85 + BB and BO0 + B1 gin control and LP
groups, respadtively. Each rat meeiad all treatments of difsrsm days

d with @ minimum of 3 wash oul (recowsng baivwsan e
mmm&'wcumimmd@&' ; Eﬁm‘nﬂ:rﬂ _— VOle VagaIE?
zaline group (Frisdman and Wiomon sgred rank tests).
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Diminution significative de I'expression des récepteurs CCK dans le ganglion

plexiforme des rats LP

Control

Relative exprossion

CCK-1R

QE

Contred P

TRPV2

T

Control LP
FIGURE 5| {A) mmurofucrescanca {x83) of CCK-1R (grean] in nodesa gangla of contrel Jafi] and low-protein (LP) (nght) rats at bazal state (fasting). h

stainad in bha with Dapi. (B) Corregpanding histogram of quantificabion of fuzreacanca fn = 3-4). (C) Pelatie axpregsion of TRPV2 expression at bazal
Values ars meare + SEM. *P « 0.06, “P < (.01 va centrol (Mane-'Whitney tast).
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Conclusion:

Restriction protéique maternelle chez le rat:

A I’Age adulte, perte de sensibilité vagale a la cholécystokinine,
peptide gastrointestinal clef de la régulation homéostatique de
la prise alimentaire.

Composante hédonique?
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Les circuits de la récompense, “pilote” de I'alimentation
hédonique

Régulation de la prise alimentaire

2 systemes paralleles:

Hédonique
- ‘ HEDONIC MECHANISMS
4 ~  HOMEOSTATIC MECHANISMS
D’apres Tulloch et al., 2015 _

Circuits Dopaminergiques indispensables

« Leésion DA bilatéral = Aphagie (Ungerstedt et al;, 1971 ; Paillé et al., Mov Dis
2007)

« Inactivation du géne TH = Aphagie (Szczypka et al., Neuron 1999, 2001 ; Zhou
and Palmiter Cell 1995)

« La palatabilité peut shunter les circuits homeostatiques (Denis et al., Cell Metab
2015)

Vincent Paillé, CR Neurophysiologiste -01°
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Comment I'alimentation périnatale modifie les choix alimentaires
en agissant sur les circuits de la récompense ?

PN 25 PN 50 PN 100

Alimentation Controle

¥ ¥ ¥

o _/r = test comportementaux (préférence alimentaire)
v PN 21 \ + Sacrifice : analyse electrophysiologique, synaptogénese
Gestation + allaitement Sevrage neuroanatomie, étude marqueurs moléculaire

|

Theése en cours Julie Paradis

Etude sur la communication entre le
circuits dopaminergigues et les
circuits hypothalamiques (DREADD)

Sujet de Master 2 — 2018-2019

Etude sur le fonctionnement
électrophysiologique des
structures de la récompense

Vincent Paillé, CR Neurophysiologiste
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Axe 1
Vecteurs de la transmission mere-enfant d’altérations métaboliques

et comportementales
Hypothése

Transfert de la mere a I’enfant d’un microbiote programmant une obésité

(obésogene) ?

Transfert microbiote
«obésogene»
(intestinal, vaginal, lait
maternel)

Obésité, maladies
métaboliques
(age adulte)
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Argumentaire

1) Microbiote intestinal 2 Obésité ?

Jumelles

Souris obése

v

Souris axénique

Masse grasse
Résistance Insuline

Obeése

Transfert Microbiote
intestinal

Souris axénique

Mince

Béickhed & al., 2004

/

> —_— Obésité
S —3 @ Obésité

Ridaura & al., 2013




Argumentaire

2) Primo-colonisation maternelle

Transfert microbiote (mise-bas) : Transfert microbiote (allaitement) :
Week 1 Week 3 Week 6 Week 12

Mother’s body habitat:

@ Oral mucosa 100 - . )
Vagina 2 Hl Actinobactena
Sk © gQ- B Bacteroidetes
Baby's delivery mode: © o
@ Vaginal S B Firmicutes
@Cssarean T 60+ B Proteohacteria
3 ) o
g I Candidate division OD1
® A0 B Verucomicrobia
g 20 -
@
14
0
-
=2 g - <
g o &
wd 8§ PCA: 12% Q\&:\éé‘ Murphy & al., 2016

Dominguez-Bello & al., 2010

Adoption mere

Risque obésité nouveau-né : résistante a 'obésité

césarienne > Voie basse o m

(mere obese)  (mere obese — \( Obésité et prise alimentaire
Mueller & al., 2017 Ratons

(meére obese)

Gorski & al., 2006
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Stratégie
Transfert des microbiotes maternels Obese Prone (OP) et Obese Resistant (OR) a des

ratons Fischer

Eo ol — 1
Microbiotes (NaCI Glycérol)
Meres OP/OR (Fécaux, vaginaux, lait maternel)

0

Interactions
hote
microbiote

Ratons Fischer Contenus caecaux : Mise en place
caracterisation ~__ circuits neuronaux
microbiote SN

Transfert (R-OP, R-OR, SHAM)
J15 Age adulte

Comportement alimentaire
Challenge régime hyperE

Métabolisme

...€N cours




Merci de votre attention!
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Quel est 'impact d’'une malnutrition périnatale sur la composante
hédonique de la prise alimentaire ?

- Défaut de la perception hédoniste de la nourriture (circuits de la
récompense)
(Tonkis et al. 1990 ; Vucetic et al. 2010)

- Modification de I’expression de la synthese des récepteurs ou des enzymes de
biosynthese de la dopamine
(Stice et al . 2010, Ong & Muhlhausler 2011, Naef et al. 2011)

- Projections dopaminergiques qui se développent en grande partie apres la
naissance les rendent particulierement sensibles aux stress précoces
(Antonopoulos et al. 2009, Gugusheff et al. 2015)

Vincent Paillé, CR Neurophysiologiste
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