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Le fer héminique apporté par les produits carnés a été positivement associé a une augmentation du
risque de cancers et de troubles du métabolisme glucidique. Sur le plan mécanistique,
I"augmentation du stress oxydant pourrait étre un facteur commun associé a ces pathologies, mais
seul le lien avec I'augmentation du risque de cancer du c6lon est mieux connu : cet effet est expliqué
au moins en partie par la capacité du fer héminique a induire la peroxydation luminale des acides
gras polyinsaturés du régime, formant ainsi des alcénals réactifs cytotoxiques et génotoxiques dans
le cOlon. L'apport en fer héminique entraine également une perturbation de I’écosystéme colique qui
se traduit par une altération de la composition du microbiote et des produits de son métabolisme. La
formation des alcénals héme-induits est d’ailleurs en partie dépendante du microbiote. Parmi les
taxa bactériens les plus corrélés a la peroxydation lipidique heme-induite figurent des familles bien
dotées en sidérophores, et primocolonisantes chez 'Homme et le rongeur.

Ces associations, mises en évidence jusqu’ici lors d’'une consommation de fer héminique chez
I’adulte, restent méconnues chez la descendance exposée en période périnatale, a savoir une fenétre
de vulnérabilité jouant un réle primordial sur la santé immédiate mais également future de I'hote.
Notre objectif est d’évaluer I'impact sur la descendance d’un régime enrichi en fer héminique sur (i)
la néoformation d’alcénals coliques, (ii) I'écosysteme intestinal et (iii) le métabolisme glucidique.

M&M

Des souris C3H/HeN gestantes ont été nourries avec un régime AIN-76A supplémenté en citrate de
fer (contréle) ou en fer héminique durant la gestation et la lactation. Au sevrage, la descendance est
nourrie avec le régime controle jusqu’a I'age de 9 semaines. Les alcénals formés ont été dosés dans
les eaux fécales (TBARs). La composition du microbiote a été analysée par séquencgage 16S (Illumina,
Miseq). Une mesure de la perméabilité intestinale ex-vivo associée a une analyse plus globale du
statut de la barriére intestinale a été réalisée et complétée par un test de tolérance au glucose pour
détecter un trouble du métabolisme glucidique.

Résultats

Suite a I'exposition périnatale au fer héminique, seule la descendance male devenue adulte présente
une perturbation de son écosystéme intestinal caractérisée par (i) des taux d’alcénals fécaux
résiduels importants (p<0.001), alors que les concentrations luminales de fer héminique sont
devenues comparables a celles de la descendance contréle, (ii) une altération de la composition du
microbiote fécal, (iii) une augmentation de la perméabilité paracellulaire jéjunale (p<0.01) et (iiii) une



augmentation de la concentration de lipocaline fécale (p<0.05) associée a une augmentation de TNF-
o dans la muqueuse iléale (p<0.05). De méme, seule cette descendance male présente une
régulation altérée du taux de glucose sanguin (p<0.0001) et une diminution de la sécrétion d’insuline
(p<0.01) suite a un challenge oral au glucose.

Conclusion

Un régime nutritionnel maternel enrichi en fer héminique engendre chez la descendance male une
empreinte spécifique caractérisée par une altération de I'écosystéme intestinal au sein duquel une
peroxydation lipidique a bas bruit persiste et entretient une inflammation de bas grade. L’incidence
sur le métabolisme glucidique observé suggere qu’une alimentation maternelle riche en produits
carnés pourrait influencer la survenue de troubles métaboliques selon le sexe de la descendance.



