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Réle déterminant de I’'environnement périnatal dans la programmation de la santé
adulte : le concept de DOHaD

Santé

Environnement
adulte

Fenétre critique de développement

Conception - Grossesse — Naissance -2 ans | https://www.dohadfordoctors.com/what-is-dohad/
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Relation entre le poids de naissance et la mortalité coronarienne chez des hommes et les femmes
du comté d’hertfordshire nés en 1911-30

Osmond, BMJ, 1993
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Relation entre le poids de naissance et la régulation de la glycémie chez des hommes et les femmes du comté
d’Hertfordshire nés en 1911-30

Impaired
Glucose
Tolerance
2 s -9.5 >9.5

-7.5 -8.5
Birth Weight (Ib)

Hales ef al BMJ (1991) 303: 1019-1022
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Conséquences a long terme selon la période d’exposition

'étude des famines

Le cas de la famine Hollandaise (nov 1944-mai 1945)

Exposition a la famine pendant la gestation

3éme trimestre

Petit poids de naissance
Intolérance au glucose

28Me trimestre

Intolérance au glucose
Fonction rénale altérée
Asthme

Nov ‘43 _+_H . T :

i

1944 1945! 1946 1947

Unexposed Exposad | Unexposed

(born before) (conceived after)

L Late i
i Mid
Karly.

T -bim

P Teb 47

1°" trimestre

Intolérance au glucose
Profil lipidique
athérogénique
Altération coagulation
sanguine

Obésité (seulement les
femmes)

Sensibilité au stress
Maladies cardiaques
Cancer du sein

Ravelli et al. 1998
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Capital fonctionnel

Différents effet de
I'environnement
au cours

du développement
de l'organe

Différents effets de 'environnement
au cours de la vie adulte sur un méme
organe

Niveau d'apparition
des symptomes de
la maladie
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Période de développement de
l'organe
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La nutrition périnatale:
Un enjeu de santé publique et de recherche pour les physiopathologistes

>

Statut métabolique de la mere -
Nutrition /Ingrédients Dénutrition feetale Obésité Hypercholestérolémie o
E_D:
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) Y : o s £
Le dilemme nutritionnel des —* © =
e e g .
— & néonatologistes
2329999333 N & =
Croissance  Neurodeveloppement
Comportement alimentaire Intestin/fonction barriére
Devenir neurologique Devenir métabolique
—_—
e — -
. . Identifier les sujets —
ObJeCtlfs Comprendre les mécanismes p
Prévenir par des approche
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Les enjeux de 'UMR

* Identifier des biomarqueurs prédictifs de la vitesse de croissance du nouveau-né
et de son devenir métabolique, psychomoteur et cognitif

Dans un futur plus lointain:
* Fournir les principes d'une nutrition personnalisée a la femme enceinte a risque
(malnutrition/dénutrition, obésité, hyperlipidémie)

* Proposer des stratégies nutritionnelles préventives et/ou correctrices en vue de
prévenir, dés I'enfance, les maladies métaboliques
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“Les conséquences d’une exposition périnatale a un régime hyper énergétique

@
A
Amygdala }-*

Peripheral signals

3 d

-Age précoce: augmentation de la motivation pour la
consommation de gras au moment du sevrage
-Adolescence: résilience (adaptation du systéme DA);
Attraction pour la solution gras idem aux témoins

- Age adulte: Augmentation de I'activité du systeme
sérotoninergique, déplétion des enzymes de synthése
de la DA dans le noyau accumbens, remodelage de la

plasticité hypothalamique
Paradis, Front Endo 2017
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(A) Maternal nutrition Les conséquences d’une restriction protéique en période périnatale

@ *  Altération des rythmes jour/nuit ; augmentation de la vitesse d’ingestion a I'age
Gestation ! Lactation + Pups adulte. Coupé et al. Endo, 2010; Martin-Agnoux et al, Acta Physiol,2014
*  Profil d’expression des génes de I’horloge et des neuropeptides régulateurs de la prise
alimentaire modifié dans I’"hypothalamus. Orozco et al. 1J0, 2011
8% proteins CR *  Résistance périphérique et centrale a la leptine. Le systeme de détection des
nutriments mTOR modifié. Coupé et al. PlosOne 2012, Quevedo et al., PlosOne 2013
Pl 5% proteins Synthese hypothalamique des peptides orexigénes reste élevée lors de la
consommation du régime WD. Martin-Agnoux et al, Acta Physiol, 2014
20% proteins RC *  Accumulation de masse grasse, inflexibilité métabolique en régime WD. Martin-Agnoux,
AJP 2014
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Les conséquences d’une restriction protéique en période périnatale

Principaux groupes bactériens producteurs de
PND12 A I'age adulte, les ratons nés avec un RCIU ont une masse

butyrate X > )
Eclaté par : Fotal growth * grasse colique et une sécrétion de leptine accrue [Leptine]
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Placenta Pancréas Tissu adipeux Intestin
T Anomalies placentaires Anomalie Augmentation de la Immaturité
Nutrition Inflammation développement des prolifération fonctionnelle

postnatale Systeme redox altéré  cellules B d’adipocytes Modification de la
inadéquate Fonctions Stress oxydant Stress du reticulunf composition du

mitochondriales Fonctions Répons e microbiote

altérées mitochondriales inflammatoire

altérées accrue

Sous-nutrition
maternelle

Programmation
nutritionnelle

Malnutrition
maternelle,

carences
Muscles Cerveau Foie
Lipotoxicité Altération des structures Augmentation de la
Altération de la hypothalamiques et hédoniques gluconéogenése
Surcharge myogénése et de leur fonctions Augmentation des
. Métabolisme lipidique et  Augmentation de I'expression espéces réactives
nutritionnelle glucidique altéré des peptides orexigénes oxygéne

Réponse Réponses des peptides Lipotoxicité

proinflammatoire anorexigéniques modifiées Dysfonctionnement
Résistance centrale & la leptine mitochondrial
Réponse proinflammatoire
accrue
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Nous vivons en symbiose avec de trés nombreux organismes
Le microbiote intestinal est le plus abondant

Mouth (56) - Firmicutes

[ Bacteroidetes
[ Actinobacteria
é B eroteobacteria
[ otherphyta
Skin (48)

Oesaphagus (43)
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Quand commence la relation symbiotique avec notre microbiote ?

Vie Foetale

<=0
@ﬁ

Dietary,
pre-probiotic
supplementation

Maternal
microbiota

Métabolites \ /’:1:\

i
i

3
k'
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Naissance et enfance

Dietary, pre-probiotic
supplementation

. .
<=0

Breastfeeding

Matemal
microbiota

Borre et al. 2014 TRENDS in Molecular Medicine
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Une primocolonisation qui s’enrichit au fil du temps

Bactercidaceac
Lachnospiraceae
Ruminccoccaceae °
Prevotellacese

. Enterobactenaceae

‘ Veilonellace se
- @ o (@] Bifidobacteraceae
. ’ 2 @ Clostridiaceae
: = o — Lactobacileacese L
° . - s s
@ @ :
S wWe s I
Birth 1 month 6 months 12 months 2 - 3 years
Arrietta et al Front Immunol 2014, 5:427 °
Birth 1 ye-'// Death
)
Abondance
Diversité Maintenance de I’labondance

Evolution de la composition
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Colonisation primaire par des especes
aérotolérantes (staphylocoques,
entérocoques, entérobactéries)

Les bactéries anaérobies strictes
colonisent l'intestin les jours suivants
Les bifidobactéries prédominent sur
les premiers mois de vie
(Bifidobcterium sp, Bacteroides spp...)
Introduction d’aliments autres que le
lait, nourriture solide, s"accompagne
d’une augmentation de la diversité
Entre 2 et 5 ans la composition du
microbiote se stabilise
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Lintestin du nouveau-né est colonisé a la naissance mais...

La primo colonisation pourrait varier en fonction:

» Du moment de naissance (terme ou prématuré)

* Mode de naissance (par voie basse ou par césarienne)

* Lhygiene de I'environnement néonatal

De I'administration d’antibiotiques a la mere ou au nné-nourrisson
* Du poids de la mere

* De la nutrition maternelle et du microbiote maternel

Naissance

* Du mode de nutrition et de la durée (allaitement ou formule)
* De la consommation de probiotiques/prebiotiques
* De l'environnement familial (autres enfants, animaux...)

Début de
la vie

Fouhy et al Gut Microbes 2012;3:203
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La composition du microbiote intestinal précoce est modulable par I'environnement:
Mode d’accouchement: voie naturelle versus césarienne

Mother's body habitat: VDS, e, ,e==. .08, .=, =, ,Ds,
@ Oral mucosa o5 : T T
Vagina = 5 -
Skin % - -
Baby’s delivery mode: 2 297 © :
@® Vaginal = H e T
@ Cesarean 3 157 E ‘
oS
|
2 1.0-
|
w©
i —
o t H j D
0+ _ _._

VD cs VD CS VD CS VD CS VD CS VD CS VD CS
n=14 n=9 n=15 n=8 n=14 n=9 n=15 n=9 n=14 n=8 n=15 Nn=98 n=15 n=9

1Tweek 1m 3m 6m 12 m 24 m Mothers

Bacteroidetes a-diversité
PC1: 12%

Dominguez-Bello et al, PNAS 2010 Jakobsson et al. Gut 2014
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La composition du microbiote intestinal précoce est modulable par I'environnement
Mode de nutrition: lait maternel versus formule

Breast-fed (BF) Formula-fed (FF)
Composition complexe du lait maternel: microbiote N Verrucomicrobia Un_sub_classiied
Un_sub_classified Firmicutes 32% 3.3%

dominant considéré comme bénéfique pour le nouveau-né

* Microbiote moins diversifié que celui des enfants nés
avec des formules infantiles

* Implantation favorisée de Bifidobacterium, Lactobacilles

* Retard dans I'implantation des entérobactéries et des
genres Clostridium et Bacteroides

* Faible concentration en protéines du lait maternel et
présence d’oligosaccharides en grand nombre, pour
certains non encore caractérisés, favorisent la croissance
de bactéries spécifiques et de métabolites associés

Firmicutes
35.1%

Actinobacteria
45.4%

Timmerman et al. Sci Resp 2017
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Le microbiote intestinal est sensible a I'antibiothérapie néonatale

b
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a . )
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Ruiz et al NATURE COMMUNICATIONS 2017

28 mars 2018
Espace de conférences | Paris

agronomique

)‘ Carrefours de linnovation




La composition du microbiote intestinal précoce est modulable par I'environnement

géographique
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La composition du microbiote intestinal précoce est modulable par I'état métabolique de la

mere

La génétique n’explique que 30% de I'obésité infantile. Un IMC maternel elevé
augmente de 3 a 6 fois le risque d’obésité chez I'enfant

Chez I'adulte 'obésité s ‘accompagne d’une moindre diversité du microbiote Int qui

prédit la réponse aux régimes (moins de Bacteroides, plus de Firmicutes)
Le microbiote de souris obéses transféré a des animaux axéniques transfert le
phénotype obése

Le microbites d’enfants nés de meéres obéses se distinguent de celui d’enfants nés de

meéres minces si on ajuste avec le niveau socio économique

Prepregnancy Pregnancy Offspring

Maternal gut
microbiota
‘ @ l

Healthy metabolic
Fetal gut microbiota outcome

Normal gut
microbiota

Maternal gut
microbiota
Disrupted gut
microbiota

Adverse metabolic
Fetal gut microbiota outcome

Firmicutes Proteobacteria

agronomique
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High gene
80 // count
70 /N =, n=277
Low gene
60 count e Bacteroides
50 \

e Prevotella

N~ ow
[=R—1

Number of individuals
4=
[—3

—_
=
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> PR '/

0 200000 400000 600000 800000 2000000
Genenumber

=]

LGC
=15% of lean
individuals

= 40%
Overweight-
moderate obese

=75%
Morbid obese
before bypass

surgery

Mais peu de données sur microbiote de la

meére obése,

Sur microbiote vaginal, du lait (Santacruz et al,

2010; Garcia-Mantrana et al, 2016)
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Le microbiote du bébé est-il modulable par des apports en probiotiques?
B. bifidum and B. lactis

. - e s 12 T @ probiotics
*  Cocktail probiotiques administré a meres , Og,acebo
pdt 6 dernieres semaine de grossesse > 101 e M
& a bébés depuis la naissance jusqu’a I'age de 12 mois g a T organismes vivants, qui
Microbiote fécal analysé jusqu’a I'4ge de 6 ans = administré en quantité
2 adéquate, confére un
Pas d’impact sur diversité pour : Bacteroidetes, 2 effet positif sur la santé
. . 2 de I'hote
Firmicutes, Proteobacteria o
[
>
Rutten et al PLOS One.2015 <

* Bébés supplémentés avec Lactobacillus rhamnosus GG
depuis la naissance jusqu’a I'dge de 6 mois. Microbiote w 2w Im 3m 1y 15y 2y 6y
fécal analysé 18 mois apres la fin du traitement

Rinne et al JPGN 2006
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Les modulations précoces du microbiote intestinal induites par la supplémentation en

@
N

>

Bifidobacteria (log10 CPU/g stool)

"

10

prébiotiques perdurent elles ?

Enfants agés de 7 a 19 mois qui ont été supplémentés avec FOS présentent des niveaux fécaux de
populations en entérobactéries inférieurs / enfants non supplémentés 2 semaines apres la fin de la

supplémentation

*

o

= L

o %

——o

+GOS/In (9:1, 8 g.L 1)

Waligora-Dupriet et al IntJ Food Microbiol 2007

Bébés supplémentés avec un mélange GOS/inuline depuis la naissance
0 jusqu’a I'age de 6 mois

Salvini et al J Nut 2011

B
1 -

Prebiotiques: substrats dont I'utilisation sélective par les
bactéries qu’il héberge, confere a I’h6te un avantage pour sa

santé. Oligosides non digestibes
|:I Prebiotics

. Control

)

Birth 3 6
Age, mo

12
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Programmation nutritionnelle et régulation épigénétique

Methylation ADN @
Modifications postraductionnelles
des histones

@ o @

MiRNA BioT

Nutrition, ET MICROBIOTES
Perturbateurs endocriniens
Toxiques, stress psyghique

Modifient la conformation de la
chromatine et son accessibilité

Modifications épigénétiques: tous

mécanismes qui participent a la régulation

de I’expression de génes sans modifier la

séquence génomique dont dépend cette

Heterochromatine, expression.

Euchromitine active compacte et répressive M.arques épigénétiques: transmissibles par
mitose.

Pas d’expression

D dno G :

Expression génique
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Microbiota

MiCrObiOtes et régUIations épigénétiques Firmicutes, Bacteriodes, Proteobacteria
!

Microbial metabolites

r\ A 4
Polyphenols Vitamins SCFA Polyamines
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H 1
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— ! i Biotinylation : Acetylation Methylation Phosphorylation Mpdifications

épigénétiques

o of - 0 0 H
O XJT
g . | i |
Fo: 7 : ' .
Vv v 7 n Y [—]v
] A Nonhistone
> * o Histones DNA proteins

Aliments riches en
fibres, en folates

Régulation de I'expression du génome du foetus, du Nné,
Maturation des organes
Modulation de la fonction barriere Intestinale
Maintenance de I'empreinte
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Aagaard et al.,

Microbiome
abundance
and diversity

Influential
factors

on the
microbiome

EMBO report
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Maternal diet | . ~ |
Maternal obesity 1 ' T
Gestational diabetes | | | i
Excess gestaional  _f .1 e |
weight gein age atdelivery | of solid foods |
Delivery mode? | Cmﬂm:ncylsk i
NICU exposure : ;adrl:ag i :
! Antib

anatmuk

formula

Les 1000 premlers jours
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Diet
Pregnancy
Obesity
Ethnicity
Host genetics

Environmental
chemicals and
exposures?

QObesity?

tics

Maintenance et transmission de I’empreinte
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Maternal nutrition
* Over/undernutrition

* Vitamin D status = Neonatal and infant nutrition
+ Dietary methyl donors « Human milk
* LCPUFA intakes * Formula milk

Food pollutants / ——— + Prebiotics/probiotics

Nutrition ;
-

Maternal microbiota
Mode of delivery
Maternal and infant diet
Antenatal and post-natal
antibiotic exposure
Urban/rural environment

. * Human genome
Epigenome —— - Environmental factors

. (N

Indrio F, Frontiers in Pediatrics 2017
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