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Résumé Les expositions précoces a des facteurs de stress biologiques, chimiques ou sociaux
peuvent avoir des répercussions a long terme sur la santé des adultes. Les processus qui sous-
tendent ces origines développementales de la santé et des maladies ne sont pas entiérement
compris. Les mécanismes épigénétiques, qui gouvernent la détermination de ’identité cellu-
laire au cours de la différenciation des organes, sont d’excellents candidats pour expliquer
comment des événements précoces peuvent modifier la physiologie de ’adulte. Les descen-
dants males nés de meres souris obeses ont un risque plus élevé d’avoir un petit poids de
naissance et de devenir obéses a [’age adulte. L’expression des genes codant les modifica-
teurs épigénétiques est altérée dans le placenta et le foie feetal. Les descendants de meéres
ayant perdu du poids avant la gestation, grace a une intervention nutritionnelle, ne présen-
tent pas d’anomalie phénotypique, mais U’expression des génes n’est pas normalisée. Des
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phénotypes délétéres pourraient alors apparaitre avec le vieillissement. Ainsi, les mécanismes
épigénétiques sont particulierement sensibles, in utero, au régime et au métabolisme énergé-
tique maternel, ce qui ouvre de nouvelles pistes de recherche.

© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Masson SAS on behalf of Société francaise de
nutrition. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Summary Early exposures to biological, chemical, or social stress can have a long-term impact
on adult health. However, the processes underlying these developmental origins of health and
disease (DOHaD) are not fully understood. Epigenetic mechanisms govern the determination
of cellular identity during organ differentiation. This developmental plasticity gives them a
particular sensitivity to the environment. They are therefore good candidates to explain how
early events can modify physiology until adulthood. Male offspring of obese mouse mothers
have a higher risk of having low birth weight and developing obesity. In addition, the expression
of genes encoding epigenetic modifiers is altered in the placenta and fetal liver. The offspring
of mothers who lost weight before gestation, due to a nutritional intervention, do not present
phenotypic abnormalities, but gene expression is not normalized. This suggests that deleterious
phenotypes could appear with aging. Thus, epigenetic mechanisms are particularly sensitive to
maternal nutrition and energy metabolism in utero, which opens up new avenues of research.

© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Masson SAS on behalf of Société francaise de
nutrition. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

L’épigénétique désigne I’étude des molécules et des mécan-
ismes qui peuvent entretenir des états d’activité génique
alternatifs dans le contexte de la méme séquence d’ADN [1].
Cela signifie que les mécanismes épigénétiques, en modifi-
ant la confirmation tridimensionnelle de ’ADN, organisent
les régions du génome qui doivent étre lues et celles qui
doivent rester silencieuses. Ainsi, chaque cellule posséde
sa propre combinaison de génes exprimés, ce qui lui con-
fére son identité cellulaire. Les marques épigénétiques qui
contrélent ce processus sont principalement la méthylation
de UADN et les modifications post-traductionnelles des his-
tones. Les ARN non codants représentent un autre aspect de
la régulation épigénétique qui ne sera pas discuter dans cet
article.

L’épigénétique et la nutrition/le métabolisme sont
étroitement liés. La quantité et la qualité de l’alimentation
peuvent agir sur le fonctionnement de nos génes, et donc
de nos cellules. C’est 'un des facteurs qui influence
’apparition de pathologies métaboliques, comme le diabéte
de type 2 ou U'obésité [2]. De plus, les marques épigéné-
tiques sont particulierement remaniées et régulées au cours
du développement embryonnaire et fcetal. En effet, elles
permettent la mise en place des types cellulaires dans les
différents organes.

Les recherches sur les origines développementales de la
santé et des maladies (DOHaD pour Developmental Origins
of Health and Disease) montrent que |’environnement pen-
dant le développement faconne la physiologie de ’individu
et sa prédisposition a étre en bonne santé ou au contraire
a développer une maladie chronique a l’age adulte [3].

Compte tenu des éléments exposés ci-dessus, ’hypothése
suivante a été posée : ’alimentation des parents peut influ-
encer la mise en place des marques épigénétiques et leur
fonctionnement chez ’enfant, régulant ainsi subtilement le
fonctionnement des organes tout au long de la vie. Dans cet
article, nous introduirons les grandes lignes de I’implication
de ’épigénétique dans le concept de DOHaD en lien avec
la nutrition. Nous décrirons ensuite un projet de recherche
réalisé au laboratoire sur l’obésité et l’intervention nutri-
tionnelle préconceptionnelle maternelle, avec un focus
particulier sur les différences entre sexe de réponse des
descendants.

Exposé

Implication des mécanismes épigénétiques
dans le concept des origines
développementales de la santé et des
maladies.

Epigénétique et nutrition

Les marques épigénétiques, telles que la méthylation de
I’ ADN et les modifications post-traductionnelles des histones
(acétylation, méthylation. . .), sont sous la dépendance de la
concentration des substrats du métabolisme énergétique.
Elles peuvent également étre régulées par des voies de
signalisation (résumé dans [4]). Ainsi, "acétyl-coenzyme A
(acetyl-CoA), substrat du cycle de Krebs, est le donneur
universel de groupement acétyle nécessaire a l’acétylation
des histones. Les enzymes qui catalysent cette réaction (les
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Figure 1.

La reprogrammation épigénétique au cours du développement de ’individu fait de ce mécanisme un support idéal au phénoméne

des origines développementales de la santé et des maladies. Le développement peut étre découpé en quatre fenétres critiques, au cours
desquelles ’épigénome est remanié. L’environnement des parents peut affecter ces étapes d’écriture, effacement et réécriture. Les
marques épigénétiques étant copiées de cellules meres en cellules filles, elles constituent le support idéal pour la mémoire a long terme
de environnement précoce. Ainsi, additionné a U’effet de ’environnement de ’individu lui-méme, qui peut aussi agir sur |’épigénome de
ses cellules, cela affectera la balance santé/maladie de ’adulte et la capacité de vieillissement en bonne santé (adapté de [2]).

histones acétyltransférases ou HAT) et la réaction inverse,
la désacétylation (les histones désacétylases ou HDAC), sont
également régulées par la nutrition. Enfin, de nombreux
composés alimentaires, tels que le resvératrol, les sul-
foraphanes, la curcumine, etc., peuvent moduler U’activité
des HDAC ou des HAT [5]. Le donneur universel de groupe
méthyle nécessaire a la méthylation de ’ADN et des histones
est le S-adenosylmethionine (SAM), substrat du métabolisme
mono-carboné, régulé par le cycle des folates (vitamine B9).

Outre cette action directe sur le niveau des mar-
ques épigénétiques, les voies de signalisation liées aux
récepteurs a sept domaines transmembranaires couplés
aux petites protéines G peuvent inclure des modificateurs
épigénétiques comme messagers de la cascade. L’activation
de la voie de signalisation altére leur localisation cellu-
laire (noyau/cytoplasme) et donc leur capacité a modifier
’épigénome environnant leurs génes cibles. De plus, la
signalisation des récepteurs nucléaires est non seulement
associée au recrutement de la machinerie transcription-
nelle, mais également de la machinerie de remodelage de la
chromatine. Cela conduit a la modification de |’épigénome
des génes cibles, avec un potentiel effet a long terme
sur la transcription. Enfin, les compartiments cellulaires,
depuis la matrice extracellulaire, la membrane plasmique,
le cytosquelette, la membrane nucléaire jusqu’a la chro-
matine, forment un continuum. Si la structure d’un de
ces compartiments est altérée (par exemple ’incorporation
d’oméga-3 dans la membrane cellulaire), cela peut affecter
la mécanotransduction du signal et conduire a une modifi-
cation de la structure de la chromatine et a la régulation
épigénétique de U'expression des genes cibles (revue dans

[2D.

Il existe donc de nombreuses interactions de natures
différentes entre Uenvironnement nutritionnel et
’épigénome.

Epigénétique et développement de I’individu

Au cours du développement, |’épigénome subit une repro-

grammation majeure, avec plusieurs fenétres de temps

critiques (Fig. 1) [2] :

¢ la gamétogenese, avec l’écriture de ’épigénome gamé-
tique ;

e le développement précoce, avec l’effacement de cet
épigénome gamétique ;

¢ la croissance/organogeneése feetale et la période postna-
tale, ou se déroule la maturation de trois des systemes
majeurs de Uorganisme, a savoir les systémes nerveux,
digestif et immunitaire. Durant ces deux fenétres tem-
porelles, lors de la différenciation cellulaire, |’écriture
de U’épigénome est essentielle pour acquérir le profil
d’expression spécifique a chaque type cellulaire.

Par conséquent, l’environnement du pére ou de la mére
pendant ces périodes peut interférer avec la mise en place
ou U’effacement de |’épigénome. Celui-ci est ensuite copié
de cellules méres en cellules filles au cours de la vie. Les
marques épigénétiques peuvent donc constituer le support
biologique de la mémoire de |’exposition précoce et moduler
sur le long terme la prédisposition a la santé et aux maladies.

Origines développementales de la santé et des
maladies (DOHaD), épigénétique et nutrition

La génétique de U’individu et son mode de vie ont un impact
sur le développement de maladies chroniques, comme le
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syndrome métabolique. Depuis la fin des années 1980 et
’hypothese de la DOHaD, il est maintenant évident que
’environnement précoce participe également a la prédis-
position a ces maladies chroniques [6]. Les mécanismes
impliquent Ualtération du transfert de nutriments via le
placenta, ce qui conduit a une adaptation des organes en
développement et a leur dysfonctionnement ultérieur. Le
régime alimentaire et le métabolisme des parents, tels
que développés ci-dessus, peuvent également influencer
’épigénome des cellules de leurs enfants, conduisant a
une modification de la balance entre la santé et la mal-
adie. Un mode de vie défavorable de l’individu, enfant puis
adulte, tout au long de sa vie aura également un effet sur
les marques épigénétiques, conduisant a un renforcement
des dysfonctionnements des organes et a ’apparition des
pathologies. Une meilleure compréhension de l’implication
de ’épigénétique pourrait contribuer a rompre ce cercle
vicieux de transmission du syndrome métabolique entre les
générations.

Etude de I’effet des trajectoires pondérales
maternelles préconceptionnelles sur la santé
de la descendance femelle et méle

Contexte

L’obésité maternelle est un probléeme de santé publique
majeur, compte tenu des effets potentiels sur la grossesse
(complications obstétricales, pathologies de grossesse), le
développement de l’enfant a naitre et sa santé a long terme.
Selon la derniére enquéte ObEpi 2020, ’obésité concerne
13,8 % des Francais de 25—34ans, c’est-a-dire la tranche
d’age la plus concernée par la procréation. Depuis 2011,
la Haute Autorité de santé recommande donc une perte
de poids préconceptionnelle aux femmes en surpoids ou
obéses [7]. Cette perte de poids est évidemment bénéfique
pour la mere, mais qu’il puisse y avoir de potentiels effets
préjudiciables pour la génération suivante reste mal exploré
[8—10]. Les objectifs de ce projet ont donc été d’étudier
les effets de l’obésité et de la perte de poids maternelle
préconceptionnelle sur le développement foeto-placentaire
et sur le phénotype de la descendance a long terme, et de
rechercher les mécanismes de la programmation épigéné-
tique qui sous-tendent ces effets dans le placenta et foie
foetal.

Matériel et méthodes

Trois groupes de souris femelles C57Bl/6J ont recu des
régimes différents (Fig. 2A) : pendant toute la période pré-
conceptionnelle, les meres controles (CTRL) ont recu le
régime controéle (CD pour control diet) et les méres obéses
(OB) le régime obésogene (HFD pour high fat diet). Les
meéres perte de poids (WL pour weight loss) ont été nour-
ries avec un régime HFD pendant deux mois pour provoquer
’obésité, puis avec le régime CD pendant les deux mois
suivants afin de les faire maigrir. Aprés croisement avec
des males sous régime controle, le dernier régime a été
appliqué aux femelles pendant toute la période de gesta-
tion et lactation. Une partie des descendants a été évaluée a
terme de gestation. Pour le reste des descendants, males et
femelles ont été placés pour moitié sous régime CD et pour

moitié sous régime HFD aprés sevrage et leurs parameétres
métaboliques ont été suivis jusqu’a 6 mois.

Ces travaux sont conformes aux lois en vigueur sur
’expérimentation animale et ont été approuvés par
le comité d’éthique COMETHEA (Comité d’éthique pour
’expérimentation animale), enregistré par le Comité
national de réflexion Ethique sur |’expérimentation animale
sous le n° 45, qui a approuvé ce protocole (visa 12/062).

Résultats

Aprés 2 mois de régime HFD, les souris des groupes OB et
WL présentent un surpoids (+23 % par rapport au groupe
CTRL sous régime CD), dyslipidémie, hyperglycémie a jeun
et intolérance au glucose. A ’accouplement, les femelles
OB, toujours sous régime HFD, ont développé une obésité
(+40 %), et conservé la dyslipidémie et le phénotype dia-
bétique. Les femelles WL, passées sous régime CD, ont
normalisé les parameétres métaboliques et ne gardent qu’un
surpoids de 5 % [11,12].

A terme de gestation, les foetus OB présentent une
restriction de croissance foetale (—13 %) et 28 % des
foetus sont petits pour l’age gestationnel (Fig. 2B, odd
ratio=3,2 pour ce phénotype en cas de mére OB). Les
foetus WL sont différents des OB mais ne présentent pas
de différences de poids par rapport aux feetus CTRL, leur
croissance est donc normalisée. L’expression de 60 genes
de machinerie épigénétique et de 32 génes candidats a été
mesurée par RT-PCRq dans le foie feetal, le labyrinthe et
la zone jonctionnelle placentaire (Fig. 3). Ces génes codent
des protéines impliquées dans U’écriture, 'effacage ou la
lecture des marques de méthylation de ’ADN (13 génes), des
méthylations des histones (18 genes) ou de ’acétylation des
histones (29 génes). Les génes candidats ont été choisis pour
leur implication dans le métabolisme et le développement,
en rapport avec la littérature sur la DOHaD : métabolisme
glucidique et lipidique (15 genes), régulation de |’appétit
(5 génes), régulation et réponses de la voie glucocorticoide
(3 génes), voie sérotoninergique (5 génes), développement
foeto-placentaire (7 génes). Le géne de la glucokinase
(Gek) présente une réduction d’expression dans le foie
foetal en cas d’obésité maternelle. Les génes codant la
11-B-hydroxysteroid-dehydrogenase-1 (118Hsd1), ’insulin-
receptor-substrate-1 (Irs1), et la tryptophane-hydroxylase-1
(Tph1) présentent également une réduction d’expression en
cas d’obésité maternelle, dans le labyrinthe placentaire.
Pour les feetus WL, Tph1 voit son expression normalisée mais
en revanche Gck, 118Hsd1 et Irs1 ne sont que partielle-
ment normalisés, avec une expression qui ne différe ni des
foetus CTRL, ni des OB. De facon inattendue, ’expression
des génes de la machinerie épigénétique s’est révélée tres
sensible a l’obésité maternelle et en particulier de la voie
d’acétylation des histones (Fig. 2B). En effet, un tiers des
génes étudiés étaient différentiellement exprimés (Fig. 3) :
2/13 et 3/18 genes des voies de méthylation de I’ADN
et des histones respectivement ; 13/29 génes de la voie
d’acétylation des histones. Dans le groupe WL, U’expression
des génes est intermédiaire dans le foie, ne différant statis-
tiquement ni des feetus CTRL, ni des OB. Dans le placenta,
la plupart des genes restent différentiels entre WL et CTRL,
voire ne sont différentiels que dans cette comparaison (et
non entre OB et CTRL) [11]. Cela implique que, malgré la
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Figure 2.  Principaux résultats du modeéle « Trajectoires pondérales maternelles préconceptionnelles ». A. Trois groupes de femelles souris

C57BL/6J ont été développés. Les meres contréles (CTRL) ont recu 4 mois de régime contréle, constitué de 10 % d’énergie de source
lipidique, 70 % carbohydrates et 20 % protéines. Les méres obéses (OB) ont recu 4 mois de régime obésogene (HFD), composé de 60 %
lipides, 20 % carbohydrates, 20 % protéines (régimes Research Diets). Les meres du groupe Perte de poids (WL) ont été nourries 2 mois avec
le régime HFD puis 2 mois avec le régime CD. B. Le phénotype des descendants a été analysé a terme de gestation (E18.5). C. Aprés le
sevrage, la moitié des animaux femelles et males a été nourrie avec un régime CD et |’autre moitié avec un régime HFD, et suivi jusqu’a l’age
de 6 mois. D. Phénotype des descendants. Le régime post-sevrage (en rouge) entraine obésité et troubles métaboliques, comme observé sur
les graphiques en points (poids des individus a 6 mois selon le groupe maternel et le régime post-sevrage). L’obésité maternelle (en bleu)
entraine un phénotype en interaction avec le régime post-sevrage et le sexe : aucun descendant males OB-HFD n’est résistant a ’obésité
induite par le régime, entrainant une augmentation du poids moyen des animaux de ce groupe comparé aux CTRL-HFD et WL-HFD. La perte
de poids maternelle (WL en jaune) est associée a une réduction de la sensibilité olfactive, quel que soit le régime post-sevrage. E. Résultats
de "analyse métabolomique, nombre des métabolites différentiels, et noms des métabolites avec effet maternel ou effet similaire dans les

trois tissus étudiés.
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Figure 3. Résultat de ’analyse d’expression des genes dans les 3 tissus. L’expression a été normalisée par !’utilisation de 3 génes de
références (ActB, Mrpl32, SDHA). — : non exprimé ; ns : en gris ; significatif, en vert s : répression génique ; en rouge ~ : surexpression.
Effectif des analyses d’expression : CTRL n=16 (BQ , 8d ), OB n=14 (75}2 , 73 ), WLn=16 (89 , 8d ), pas d’effet significatif du sexe (sauf
pour les génes Kdm5d et Uty, portés par le chromosome Y, exprimés uniquement chez les males).
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perte de poids préconceptionnelle et la normalisation du
phénotype, ’histoire d’obésité ou la persistance d’un sur-
poids maternel de 5 % par rapport aux CTRL au moment du
croisement laisse une trace qui se révéle dans ’altération
de U'expression génique. Cette trace pourrait étre de nature
épigénétique.

A la naissance, les portées ont été limitées a 6 petits
maximum. L’obésité maternelle a eu un effet majeur sur la
mortalité des petits au cours de la premiére semaine postna-
tale dans notre modeéle. Pour les méres CTRL et WL en effet,
il y avait plus de portées ou au moins un petit a survécu
jusqu’au sevrage, en comparaison avec les méres OB (48 %
pour CTRL, 24 % pour OB et 67 % pour WL). De plus, le nombre
de souriceaux par portée au sevrage était plus faible dans le
groupe OB que CTRL ou WL. Ensuite, la moitié des descen-
dants a sevré sous régime CD et l’autre moitié sous HFD
(Fig. 2C). Indépendamment des parametres métaboliques
de la mére, le régime HFD entraine le développement d’une
obésité et d’altérations métaboliques. De plus, les males
nés de meres obéses présentent une obésité accrue sous
HFD par rapport aux CTRL. En particulier, lorsque les souris
sont nourries avec un régime HFD, une partie d’entre elles
résistent a [’obésité induite par le régime. C’est le cas pour
tous les groupes de femelles et pour les groupes de males
descendants de méres CTRL et WL. Cependant, tous les
males OB-HFD sont obéses a 6 mois (Fig. 2D). La perte de
poids maternelle préconceptionnelle a permis une normal-
isation du phénotype métabolique de la progéniture. Dans
ce modeéle animal, nous avons également étudié le compor-
tement olfactif des animaux. De maniére inattendue, les
descendants WL présentent une réduction de la sensibilité
olfactive, mesurée par électro-olfactogramme, quel que soit
le régime post-sevrage, associée a un manque de motivation
olfactive induite par le jelne [12].

Enfin, en utilisant la technique non ciblée de LC-
HRMS, nous avons étudié le métabolome des descendants
males adultes dans trois tissus impliqués dans ’homéostasie
énergétique : le foie, ’hypothalamus et le bulbe olfactif
(Fig. 2E). Le régime post-sevrage interfére avec |’abondance
de plusieurs métabolites (108 dans le foie, 16 dans
I’hypothalamus et 11 dans le bulbe olfactif), dont le 1,5-
anhydroglucitol, la saccharopine et le B-hydroxybutyrate,
différentiels dans les trois tissus. De plus, |’obésité mater-
nelle est associée a une diminution du taux hépatique de
’ansérine, quel que soit le régime post-sevrage, et la perte
de poids préconceptionnelle avec une normalisation de ce
taux [13].

Discussion

La premiéere observation de notre étude est bien que le
régime alimentaire de ’individu lui-méme est le détermi-
nant principal du phénotype. Les animaux nourris avec un
régime HFD développent obésité et troubles métaboliques
comme attendu. Le groupe maternel affecte ce phénotype
a la marge. La notion de DOHaD, concept qui s’est véri-
fié dans les modéles animaux et également chez ’Homme,
doit étre mise en regard de ces observations en ce qui con-
cerne ’obésité maternelle, comme d’autres laboratoires
’ont également indiqué [14].

Nous avons cependant bien observé un phénotype par-
ticulier pour les descendants males de mére obése : une
sensibilité accrue au régime HFD, ainsi qu’une réduction
du taux d’ansérine hépatique. Les mots « programmation
développementale » sont souvent utilisés comme synonymes
de DOHaD. Nous pourrions nous questionner sur la perti-
nence du mot « programmation » qui implique dans son
sens informatique que lorsque le développement est achevé,
le phénotype devrait se développer quelles que soient les
conditions post-natales. Or ici, un second événement, le
régime obésogéne de l'individu lui-méme, est nécessaire
pour « révéler » le phénotype. L'idée de « conditionne-
ment » par l’obésité maternelle serait donc plus adaptée a
’observation de ce phénotype. D’un autre c6té, nous obser-
vons une réduction du taux d’ansérine hépatique, quel que
soit le régime post-sevrage, indiquant plutot un mécanisme
de type programmation. L’ansérine est une molécule pou-
vant étre considérée comme hépatoprotectrice [15]. Aussi,
de faibles niveaux d’ansérine peuvent avoir peu de consé-
quences métaboliques sous régime controle, mais avoir
des effets plus marqués sous un régime obésogéne. Cela
concorde avec la sensibilité métabolique des males OB nour-
ris avec le régime HFD. Le foie de la progéniture OB-HFD
pourrait donc étre affecté plus rapidement par les trou-
bles métaboliques induits par le HFD, favorisant ainsi une
stéatose et le développement de ’obésité.

Un autre aspect important de notre modéle animal est
I’analyse des bénéfices de la perte de poids maternelle
pour la progéniture. Sur le plan de la croissance feetale,
des paramétres métaboliques jusqu’a l’age adulte et des
données de métabolomiques, nous observons un phéno-
type WL équivalent a celui des animaux du groupe CTRL
[11—13]. Cela confirme les bénéfices de la perte de poids
préconceptionnelle sur la santé de la descendance. Une
autre hypothése serait que le régime CD pendant la ges-
tation est responsable de ces changements. Les données
chez ’lhomme montrent toutefois que limiter le gain de
poids pendant la grossesse ne suffit pas a réduire le risque
d’altération de la croissance fcetale. Les recherches sug-
gerent en effet que |’état métabolique maternel avant et au
début de la grossesse ont un effet sur la fonction placentaire
précoce et ’expression génétique [16], nous laissant sup-
poser que nos bénéfices constatés sont plutot attribuables
a ’amélioration du phénotype préconceptionnel maternel.
Nous avons cependant observé que la normalisation des pro-
fils placentaires et hépatiques d’expression des genes n’est
que partielle [11]. Cela suggere que l’obésité maternelle,
méme traitée et corrigée par une intervention nutrition-
nelle avant la conception, ou la persistance d’un léger
surpoids maternel a la conception, laisse une « empreinte
métabolique ». Des études chez le mouton ont également
montré qu’une perte de poids préconceptionnelle pouvait
entrainer des modifications de la voie de ’insuline dans le
muscle squelettique chez les descendants. Cela implique
’imprégnation de l'ovocyte en fin de maturation juste
avant Uovulation par des facteurs liés a la perte de poids
maternelle [17]. Nous n’avons pas exploré cet aspect dans
notre étude. A plus long terme, la descendance male WL
adulte présente une sensibilité olfactive périphérique plus
faible. Ce phénotype olfactif pourrait provenir de la déplé-
tion calorique préconceptionnelle maternelle associée a une
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perte de poids rapide, ou a un stress maternel intense lié
a la procédure de transition alimentaire en soi (passage
sans transition du régime HFD a CD). En effet, la littérature
suggére que l’adversité préconceptionnelle peut affecter
la progéniture méme a l’age adulte [18]. Une intervention
nutritionnelle pourrait en effet exagérer la réponse de l’axe
hypothalamo-hypophysaire de la progéniture, indépendam-
ment du statut métabolique de la mére [19,20]. Ainsi, si
dans notre modéle la perte de poids préconceptionnelle
est globalement bénéfique pour la descendance, des études
complémentaires sont nécessaires pour explorer les effets
des différences d’expression génique et de la modification
des performances olfactives. Notamment, une attention
particuliére devrait étre portée sur les phénotypes liés
a U’age. En effet, il a été observé chez le rat qu’une
sous-alimentation maternelle pouvait avoir un effet sur le
développement du diabéte. La précocité de ce phénotype
est lié au relachement de la chromatine dans la région du
gene Hnf4a (hepatocyte nuclear factor-4, isoforme alpha)
avec l’age dans le pancréas, ce relachement étant accentué
chez les descendants de méres restreintes [21]. Par ailleurs,
chez ’humain, il a été montré que le stress psychosocial
dans ’enfance a un impact indirect (via les comportements
de santé [tabac, alcool, activité physique], l’indice de masse
corporelle et les facteurs socio-économiques) et durable sur
la charge allostatique, que l’on peut définir comme ["usure
physiologique du corps [22].

Nous avons également mis en évidence la sensibilité par-
ticuliére au métabolisme maternel de la voie d’acétylation
des histones en matiére d’expression génique, altérée dans
le foie et le placenta. Notre hypothese est que l’acétylation
des histones augmente chez les descendants, comme cela
avait été observé dans le foie feetal dans un modéle
d’obésité maternelle chez le primate [23]. Une cartogra-
phie des régions génomiques ciblées dans les tissus feetaux
sera nécessaire pour comprendre l’importance de cet effet.
Puis ’analyse du devenir de ces régions (lesquelles sont
toujours altérées épigénétiquement et par quelles marques
épigénétiques) et implication sur la régulation génique et
la fonction hépatique chez l’adulte permettra de mieux
comprendre les mécanismes de la mémoire a long terme.

Enfin, dans notre modéle murin, le phénotype est dif-
férent entre males et femelles, a savoir restreints aux males.
La littérature sur la DOHaD fait également état de nom-
breuses caractéristiques spécifiques liées au sexe [24], dés
lors que les deux sexes sont analysés dans la descendance.
Cependant, peu d’études abordent la compréhension des
mécanismes sous-jacents [2]. Les différences phénotypiques
entre les sexes sont souvent considérées comme une consé-
quence de l’action des hormones stéroides gonadiques, ce
qui est tout a fait juste. Cependant, des différences entre les
sexes sont observées avant méme la différenciation sexuelle
[25—29], ce qui indique une implication du sexe chromo-
somique. Les différences métaboliques a ’age adulte sont
en partie liées au génotype XX ou XY, comme il a été démon-
tré sur le modéle murin « Four Core Genotype » [30]. Au
cours du développement, les feetus possédant 2 chromo-
somes X ont toujours un placenta plus petit que ceux qui
n’en ont qu’un, indépendamment de leur sexe gonadique
[31]. Par ailleurs, chez les adultes, la présence de 2 chromo-
somes X entraine un gain de poids plus élevé et une adiposité

accrue sous régime HFD, quel que soit le sexe gonadique
[32]. Parmi les mécanismes pouvant expliquer ces effets liés
au sexe, des modificateurs d’histones, codés par des génes
portés par les chromosomes X et Y pourraient étre impliqués
[33].

Conclusion

L’ensemble de la littérature sur la DOHaD, incluant le pro-
jet exposé ci-dessus, met en évidence le role du régime
alimentaire et du poids de la mére au cours de la ges-
tation sur le développement des organes et ’expression
génique chez la descendance. Nous avons démontré que la
nutrition maternelle a un impact significatif notamment sur
’expression foetale des modificateurs épigénétiques en lien
avec ’acétylation des histones. Le phénotype des descen-
dants adultes est également influencé par I’environnement
maternel [34], avec une disparité marquée entre les deux
sexes [24]. Les résultats de notre étude chez la souris
confirment les recommandations de la HAS concernant les
bénéfices de la perte de poids préconceptionnelle, que
ce soit pour la mére ou ses descendants. Cependant, les
quelques effets délétéres observés suggerent qu’il est essen-
tiel d’avoir une base de données plus conséquente, et en
particulier chez I’humain. Cela assurerait que les régimes de
perte de poids pour les femmes en surpoids ou obéses désir-
ant avoir des enfants limitent les colts métaboliques pour
la future génération. Sur le plan moléculaire, la plupart des
études, y compris les notres, font état d’associations entre
un épigénome chez les descendants, qu’ils soient jeunes ou
adultes, et U’exposition maternelle. Néanmoins, la chaine
de causalité reste peu décrite et devra étre explorée plus
en profondeur a ’avenir.

Points essentiels

e Les males descendants de souris obeses risquent
d’avoir un petit poids de naissance et de développer
une obésité.

e La perte de poids maternelle améliore le
métabolisme de la progéniture, mais cela affecte sa
sensibilité olfactive.

e |’alimentation propre de l'individu a U’effet le plus
important sur son métabolisme.

e Des différences entre les
systématiquement observées.

e [’expression des génes modificateurs épigénétiques
est impactée in utero.

sexes sont
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