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Résumé

De nombreux travaux ont mis en évidence des liens entre les expositions précoces et la
santé future. Le développement de I'épidémiologie épigénétique pourrait permettre des
avancées majeures dans la compréhension des mécanismes en cause. Les données récentes
sur la relation entre [I'environnement prénatal et la méthylation de [I'acide
désoxyribonucléique (ADN) sont présentées en ciblant deux grands axes que sont la nutrition
maternelle et les expositions maternelles au tabac et a la pollution atmosphérique.

Mots-clés — DOHAD ; exposition environnementale; méthylation de I’ADN; nutrition;
pollution

Numerous studies have demonstrated links between early exposure and future health. The
development of epigenetic epidemiology could lead to major advances in understanding the
mechanisms involved. Recent data on the relationship between the prenatal environment
and deoxyribonucleic acid (DNA) methylation are presented by focusing on two main areas:
maternal nutrition and maternal exposure to tobacco and air pollution.

Mots-clés — DOHAD ; environmental exposure; DNA methylation; nutrition ; pollution
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Ces derniéres décennies, de nombreuses recherches ont mis en évidence I’existence de liens
entre des expositions précoces pendant la phase de développement (période prénatale et
enfance) et la santé des enfants et des futures générations.

Concept DOHAD et épigénétique

Dans les années 1980, les travaux menés par David Barker et son équipe ont constitué une
véritable révolution dans la compréhension de la survenue des maladies chroniques de
I'adulte, en suggérant I'implication de la sous-nutrition pendant la phase de développement
précoce (1). Certains exemples historiques, comme la famine hollandaise de 1944-1945, ont
confirmé la relation entre la sous-nutrition maternelle pendant la grossesse et le risque
accru de maladies métaboliques, cardio-vasculaires ou d’hypertension artérielle chez les
descendants (2).

Les cohortes meéres-enfants ont permis de mieux comprendre comment diverses
expositions pendant la période prénatale et 'enfance peuvent impacter le développement
de l'individu (3). Outre la question de la nutrition, les hypothéses portent également sur
I’environnement en général (expositions physiques, chimiques, psychosociales, etc.) (3-5).
L’'ensemble de ces travaux est aujourd’hui connu sous le nom de concept des origines
développementales de la santé et des maladies ou dit de la Dohad (Developmental Origins of
Health And Diseases) (6).

Plus récemment, les 1000 premiers jours, période allant de la conception aux deux
premieres années de vie de I'enfant, ont été définis comme une fenétre unique au cours de
laquelle I'environnement serait un déterminant majeur pour le développement de I'enfant
et sa santé a long terme (7). Si les effets de I’environnement précoce en la matiére sont de
mieux en mieux identifiés, les mécanismes sous-jacents restent encore peu connus. Une
hypothése est qu’au cours du développement, les expositions pourraient altérer les marques
épigénétiques et ainsi modifier la susceptibilité vis-a-vis de la survenue de pathologies a
court ou long terme. Ces dernieres années, les preuves de l'implication de processus
épigénétiques ont été établies chez ’'homme (figure 1).



Les mécanismes épigénétiques, et
notamment des modifications de la
méthylation de 'ADN pourraient
expliquer une partie de ses effets
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Figure 1. Facteurs environnementaux et épigénétique dans le contexte de la Dohad.
© M. Lecorguillé, J. Lepeule

L’épigénétique désigne les processus qui régulent I'expression des génes sans modification
de la séquence de I'ADN (acide désoxyribonucléique) (8). lls représentent un ensemble
d’instructions qui décide quelle partie de I’ADN ou quels génes seront activés ou inactivés.
Les marques épigénétiques sont essentielles au fonctionnement de I'organisme et sont, par
nature, réversibles (9).

L’épigénétique serait un mécanisme potentiel de mémorisation des expositions précoces.
En effet, I'épigénome (ensemble de marques épigénétiques) réagit sous l'influence de
facteurs environnementaux (pesticides, pollution) ou liés a notre comportement (nutrition,
stress, tabac). Il est particulierement sensible aux effets de I’environnement au cours de la
période périconceptionnelle au cours de laquelle des expositions néfastes peuvent
prédisposer de facon durable au risque de maladie ultérieure chez I’enfant (9, 10).

Trois principaux processus épigénétiques ont été décrits : la méthylation de I’ADN, les
modifications des histones et les ARN non-codants (11). La méthylation de I’ADN est un
processus biochimique qui correspond a I'addition d’un groupe méthyle (CH3) sur la position
5 du carbone d’une base d’ADN, généralement un résidu de cytosine suivi par la guanine,
aussi connu sous le nom de site CpG (8). Elle serait un processus dynamique, qui joue un réle
de premier plan dans le développement embryonnaire, la différentiation cellulaire et le
maintien de schémas d’expression génétique spécifiques aux tissus (12). En épidémiologie
épigénétique, I'étude des ARN (acide ribonucléiques) non-codants font I'objet d’'un nombre
croissant de travaux, mais la méthylation de I’ADN reste a ce jour le mécanisme le plus
pertinent et le plus étudié. Les modifications d’histones sont encore tres rarement explorées
dans ce contexte.

La question des risques liés aux expositions pendant la grossesse est un sujet majeur auquel
sont régulierement confrontés les professionnels de santé. Afin de faire un état des lieux des
connaissances sur I'impact de I'environnement prénatal sur les marques épigénétiques de
méthylation de I’ADN et d’apporter de nouveaux éléments de réflexion pour la prise en



charge de la grossesse, deux grands axes peuvent étre ciblés : la nutrition maternelle et les
expositions liées au tabac et a la pollution atmosphérique (figure 1). D’autres études se sont
intéressées au lien entre méthylation chez I’enfant et santé future (13).

Méthodes

Une revue non-exhaustive sur I'état des connaissances a été réalisée concernant les liens
entre, d'une part, les expositions maternelles nutritionnelles, au tabac et a la pollution
atmosphérique et, d’autre part, la méthylation de ’ADN, mesurée dans le placenta, le sang
de cordon ou toute matrice biologique recueillie chez I'enfant.

La recherche documentaire a été réalisée a partir d’'un moteur de recherche de données
bibliographiques (Pubmed), en utilisant des mots-clés ou en consultant les journaux
scientifiques spécialisés dans les domaines de Ialimentation, de I'épidémiologie
environnementale et de I'épigénétique.

Des études observationnelles et interventionnelles menées en France ou a l'international
ont été incluses, ainsi que des revues systématiques de littérature ou des méta-analyses.
Plusieurs modeles animaux ont étudié ces associations, mais seules les études menées chez
I’humain sont incluses dans cette revue.

Aucune sélection stricte n’a été effectuée en fonction de la date de publication, la majorité
des études en épidémiologie épigénétique ont été publiées dans les 10 dernieres années.

Nutrition et épigénétique

L'alimentation maternelle joue un role fondamental des la période préconceptionnelle en
permettant de couvrir les besoins nutritionnels de la mere dés le début de la grossesse et de
fournir les nutriments essentiels pour la croissance harmonieuse du foetus.

Certains micronutriments apportés par [I'alimentation maternelle ou via Ila
supplémentation, comme les folates, les vitamines B2, B6, B12, la choline, la bétaine et la
méthionine, jouent un role prépondérant dans le fonctionnement du cycle de méthylation
de ’ADN (14), et interviennent dans le métabolisme mono-carboné (MC1), qui est essentiel
au fonctionnement cellulaire. Dans une étude belge, il a été montré que I'apport alimentaire
maternel en micronutriments du MC1 (notamment les folates, I'acide folique et la bétaine)
en période préconceptionnelle était associé a des modifications de la méthylation de ’ADN
buccal du nourrisson a 6 mois, sur des génes impliqués dans la croissance et le métabolisme
(15). Dans une étude francaise récente, menée aupres de 557 femmes, une consommation
alimentaire de type “variée et équilibrée” (apport élevé en micronutriments du MC1) ou
“tendance végétarien” (apport élevé en vitamines B6, B9 et en bétaine) I'année précédant la
grossesse était corrélée a des modifications de la méthylation placentaire impliqguant des
régions génomiques dont diverses fonctions sont indispensables au développement
embryonnaire (16). Un profil alimentaire “riche en pain et féculents” (principalement
caractérisé par un apport en bétaine) était, en revanche, associé a des variations de
méthylation sur des genes impliqués dans divers processus métaboliques et de synthese
cellulaire (16). Une autre étude, réalisée en Gambie, a constaté que des variations
saisonnieres de l'apport en ces nutriments au moment de la conception influencaient les
niveaux de méthylation de ’ADN de la progéniture, sur des régions génomiques identifiées
comme particulierement importantes pour la bonne santé de I'enfant a long terme (17, 18).
En outre, la supplémentation en acide folique pendant la grossesse entrainerait des



changements significatifs de la méthylation de ’ADN dans le sang de cordon, sur des génes
associés au développement du cerveau (19).

Si plusieurs études sur I'apport individuel en nutriments ont été menées, peu de travaux
ont examiné I'effet du régime alimentaire global ou des types de régimes spécifiques (20).
Dans une étude américaine, il a été rapporté un lien entre le régime méditerranéen,
composé majoritairement de légumes, de fruits, de légumineuses et de céréales, et la
méthylation de I’ADN dans le sang de cordon sur des génes impliqués dans la régulation de
la croissance foetale et du développement du cerveau (21). Ces modifications épigénétiques
étaient liées a une réduction du risque de trouble du comportement chez I'enfant a 1 an
(21). Une autre étude a évalué la relation entre le potentiel inflammatoire global de
I'alimentation de 338 meres pendant la grossesse, par I'utilisation d’un score alimentaire
(calculé sur la base de 27 paramétres alimentaires pro- et anti-inflammatoires, comme le
cholestérol, les oméga-3 et 6, les vitamines B6, B12, B9, C, E et A, la caféine, etc.), et la
méthylation de certaines régions génomiques impliquées dans le développement. Bien
gu’aucune association n'ait été observée avec le statut alimentaire, des concentrations
élevées de cytokines inflammatoires (interleukines et tumor necrosis factor a) étaient
corrélées a des modifications de la méthylation dans le sang de cordon (22).

Le surpoids et I'obésité constituent une préoccupation de premier plan en santé publique.
Plusieurs études ont rapporté un lien entre I'obésité maternelle et la méthylation de ’ADN
chez I'’enfant, mesurée dans le sang de cordon ou dans le sang de ce dernier autour de 7 et
17 ans (23-25). D’autres données scientifiques suggeérent également un lien entre I'indice de
masse corporelle du pere et des modifications de la méthylation de I’ADN chez I'enfant, mais
ces résultats manquent encore de consistance (26, 27). D’autres expositions pendant la
grossesse, comme le diabéte gestationnel et I’hyperglycémie maternelle, peuvent impacter
le développement de I’enfant et sa santé future (28).

Les marques épigénétiques sont par nature réversibles, ce qui suggéere que de possibles
dispositifs de prévention peuvent étre élaborés afin d’éviter leur apparition ou réduire leur
transmission. Plusieurs études ont évalué l'impact d’interventions nutritionnelles de
réduction de l'index glycémique pendant la grossesse sur la méthylation de I’ADN chez
I’enfant (29-31). Un essai randomisé mené au Royaume-Uni (“UK pregnancies Better Eating
and Activity Trial”) sur une population de 557 femmes en situation d’obésité en début de
grossesse avait pour objectif de comparer I'effet d’'une intervention (régime a faible index
glycémique, réduction de la consommation de graisses saturées et augmentation de
I'activité physique) par rapport aux soins standards [(29). Il a montré que les modifications
de la méthylation observées a la naissance dans le sang de cordon étaient réduites par
I'intervention mise en place pendant la grossesse (29).

En résumé, de nouvelles évidences scientifiques suggerent un lien entre le statut
nutritionnel des parents et la méthylation de 'ADN chez I'enfant. Toutefois, ces résultats
nécessitent d’étre répliqués dans d’autres populations. De méme, des travaux visant a
comprendre comment ces modifications de méthylation de I’ADN peuvent influencer
I’expression des genes et le développement futur de I’enfant sont nécessaires.

Tabac, pollution de I’air et épigénétique

L’exposition maternelle au tabac et aux polluants atmosphériques (ou pollution de I'air issue
des sources extérieures) pendant la grossesse est associée a un risque accru d’issues de



grossesse défavorables, mais aussi de pathologies et troubles du développement de I'enfant
(asthme, troubles cardio-métaboliques et neurodéveloppementaux, cancer) (4, 5, 32-36).

Le tabagisme maternel au cours de la grossesse reste la principale cause évitable de
morbidité périnatale et d’issues de grossesse défavorables (décollement placentaire,
placenta preevia, accouchement prématuré, restriction de croissance intra-utérine, etc.). En
France, en 2016, 30 % des femmes fumaient avant leur grossesse ; une fois enceintes, 46 %
ont stoppé leur consommation de tabac, 45 % I'ont diminuée et 9 % I'ont poursuivie sans
modification (37).

L’exposition a la pollution atmosphérique est un enjeu majeur de santé publique,
notamment du fait de son caractére ubiquitaire et de I'absence de seuil minimal de nocivité
(en deca duquel aucun effet sanitaire ne serait observé). La pollution atmosphérique est un
mélange de composés présents sous forme gazeuse (oxydes d’azote, monoxyde de carbone,
dioxyde de soufre, ozone, etc.) ou particulaire (poussiéres en suspension de composition
chimique hétérogéne). Les études épidémiologiques se sont principalement focalisées sur les
polluants réglementés, tels que les oxydes d’azote et les particules fines (PMg et PMys,
ayant un diameétre aérodynamique inférieur a 10 ou 2,5 microns, respectivement). Les
principales sources de ces polluants sont le trafic routier, le chauffage, et les activités
agricoles et industrielles.

Les premiers travaux en épidémiologie épigénétique concernant les effets de I'exposition
maternelle, et/ou paternel parfois, au tabagisme et aux polluants de I'air se sont focalisés
sur les marques de méthylation de I’ADN dans le sang de cordon (38-41). Concernant le
tabagisme, les résultats les plus robustes et concordants concernent des CpG situés sur les
génes AHRR (Aryl-Hydrocarbon Receptor Repressor), CYP1A1l (Cytochrome P450 Family 1
Subfamily A Member 1), et GFI1 (Growth Factor Independent 1 Transcriptional Repressor)
(38, 39, 42, 43). AHRR et CYP1A1 sont connus pour leur implication dans les processus de
détoxification. Il a été montré que certaines de ces modifications de méthylation étaient
stables dans le temps et observées également dans des échantillons de sang au cours de
I'enfance (43, 44). Ces études en épidémiologie épigénétique ont également apporté des
progrés concernant la caractérisation des expositions grace a des données de méthylation
mesurées dans le sang de cordon mais aussi dans le sang d’adolescents et d’adultes, qui ont
permis d’identifier des biomarqueurs d’exposition passée au tabac, en l'occurrence le
tabagisme maternel pendant la grossesse (45, 46).

Le placenta joue un réle majeur dans le maintien de la grossesse et le développement du
foetus. Du fait de son caractére éphémeére, il s’agit d’un tissu particulierement pertinent a
explorer et dont les caractéristiques moléculaires pourraient notamment représenter un
historique des expositions prénatales (47). Toutefois, il reste sous-exploité en épidémiologie
épigénétique (48). Plusieurs études menées sur le placenta ont montré une absence de
réplication des résultats observés sur le sang de cordon, suggérant une importante
spécificité tissulaire (44, 49-51). A partir d’'un consortium international de sept cohortes
(dont la cohorte francaise de I’“Etude longitudinale francaise depuis I'enfance” [Eden]), des
modifications de la méthylation de I’ADN placentaire associées au tabagisme maternel et a
des issues de grossesse défavorables ont été identifiées (52). Les auteurs ont confirmé de
précédents résultats (53) et rapporté un plus faible niveau de méthylation sur un site situé a
proximité de LEKR1, correlé a la fois au tabagisme maternel ainsi qu’a un poids de naissance
et une durée de grossesse diminués. Des travaux portant sur 568 femmes de la cohorte
francaise Eden suggerent la persistance d’un petit nombre (26 localisations génomiques)
modifications de méthylation de I’ADN dans les placentas de femmes ayant arrété de fumer



avant la grossesse, soutenant ainsi I’"hypothése d’une mémoire épigénétique de I'exposition
prénatale au tabac (54). Toutefois, il est intéressant de noter également que pour 152
localisations génomiques, les femmes ayant arrété de fumer avant la grossesse avaient des
niveaux de méthylation comparables aux non-fumeuses. Ces études indiquaient également
gue les génes soumis a empreinte parentale, qui sont particulierement impliqués au cours
du développement, et les régions amplificatrices, qui le sont dans la régulation a distance de
I’expression des génes, seraient des cibles préférentielles pour les effets du tabagisme sur la
méthylation de I'ADN placentaire. Sur le plan de la santé publique, ces résultats sont a
interpréter avec précaution, puisque l'impact de ces modifications de méthylation
placentaire sur le développement et la santé des enfants n’a pas encore été étudié. Elles
pourraient étre le reflet d’'une adaptation placentaire en réponse a I'exposition au tabac
sans, pour autant, qu’un effet délétere pour I'enfant soit observé ; des travaux menés en ce
sens, notamment dans la cohorte Eden, permettront de répondre a cette question. Au-dela
des marques épigénétiques, les bénéfices de I'arrét du tabac pour la santé de la mére et de
I’enfant sont largement documentés.

Toujours sur la cohorte Eden, des résultats ont montré des modifications de méthylation
placentaire sur plusieurs génes dont ADORA2B, en association avec une exposition plus
élevée au dioxyde d’azote pendant la grossesse (55). De maniere intéressante, ADORAZB,
ainsi que plusieurs autres genes identifiés dans ces travaux, sont connus pour étre impliqués
dans des phénotypes d’hypoxie et de pré-éclampsie, pathologies qui sont associées de
maniere croissante a I'exposition aux polluants atmosphériques (56). D’autres travaux se
sont intéressés au lien entre I'exposition maternelle aux polluants de I'air et la méthylation
dans le sang de cordon et le sang de I'enfant (57), notamment dans le cadre de consortiums
internationaux (58). Toutefois, ces études restent peu répliquées et davantage de travaux
sont nécessaires pour pouvoir mieux interpréter et conclure sur ces résultats.

Certains travaux se sont intéressés a formaliser la part des effets observés du tabagisme
maternel sur les issues de grossesse qui serait liée a des modifications de méthylation de
I’ADN (42, 53). Ces travaux souffrent toutefois de limites méthodologiques, puisqu’ils
modélisent séparément les effets de chaque CpG, alors méme que I'hypothése polygénique
avec une implication de multiples CpG semble étre la plus pertinente (48, 59).

Défis et perspectives pour la santé publique

Les données de la littérature montrent que divers facteurs, comme |'apport en nutriments,
la qualité du régime alimentaire, la corpulence, la consommation de tabac et I'exposition a
des polluants, seraient associés a des modifications épigénétiques dans la descendance.

Ces travaux sont prometteurs et pourraient permettre des avancées majeures sur la
compréhension des mécanismes en cause, notamment dans le contexte de la Dohad.
Cependant, les preuves de l'implication de processus épigénétiques dans le lien entre
expositions précoces et santé a long terme restent a étre étudiées. En effet, la liste des
expositions potentiellement déléteres est longue et il est complexe de définir avec
exactitude l'impact d’une exposition spécifique, du fait de leur multitude au cours de la
grossesse et de leurs possibles interactions. De plus, le caractére dynamique des
mécanismes épigénétiques, qui sont sensibles aux facteurs environnementaux tout au long
de la vie, ajoute un défi longitudinal dans la réalisation des études d’épidémiologie
épigénétique.



Il y a aujourd’hui un réel enjeu a progresser sur la compréhension du réle des processus
épigénétiques, en particulier pendant les phases de développement, dans I'apparition de
certains troubles et maladies, pour mieux les prévenir et les traiter. Cependant,
I’épidémiologie épigénétique n’en est encore qu’a ses débuts et ce champ de recherche fait
face a de nombreux défis techniques, méthodologiques, et financiers. Les études reposent le
plus souvent sur des matrices, telles que le sang, utilisées comme proxys de tissus cibles tels
gue le cerveau ou le poumon pour les événements liés au neurodéveloppement ou a la
santé respiratoire. La spécificité tissulaire des marques épigénétiques, notamment la
méthylation de I’ADN, pose donc la question de la pertinence de I'utilisation de proxy, qui
reste rarement documentée (49, 50). La période périnatale présente l'intérét d’un acces
relativement aisé au tissu placentaire, qui par son ré6le crucial dans le développement du
foetus est un tissu pertinent pour de nombreuses expositions et évenements de santé.
L'hétérogénéité cellulaire du tissu placentaire est toutefois plus délicate a estimer
comparativement aux échantillons sanguins, et d’'une maniere plus générale la prise en
compte de I'impact de la composition cellulaire des échantillons sur les analyses effectuées
nécessite une attention particuliére (60, 61). D’autres tissus tels que les cellules buccales,
dont l'utilisation reste limitée a ce jour, pourraient voir leur usage s’accroitre, ainsi que
I’exploration des micro-ARN et des modifications d’histones pour compléter les
connaissances. Les effectifs souvent limités (en regard du nombre de localisations
génomiques explorées) sur lesquels sont menés les travaux d’épidémiologie épigénétique
refletent a la fois des freins méthodologiques et financiers (colt prohibitif des analyses a
grandes échelles de méthylation de I’ADN). Des études de réplication seront nécessaires
pour pouvoir confirmer les relations entre certains facteurs et la méthylation de I’ADN. Les
consortiums internationaux permettent de lever certaines limites telles que la taille
d’échantillon, au prix d’'une simplification des questions scientifiques explorées (48).

L'identification des modifications épigénétiques liées a diverses expositions permettra
également d’ouvrir de nouveaux horizons de recherche en médecine dite préventive et
personnalisée (62). En analysant un nombre important d’influences environnementales, et
en les corrélant aux mécanismes épigénétiques, la recherche épidémiologique pourra aider
au développement de stratégies de prévention personnalisées en anticipant les effets
pathogenes liées aux consommations néfastes, au mode de vie, ou encore au régime
alimentaire (62). La grossesse est une période de changement unique au cours de laquelle
les femmes sont susceptibles d'étre engagées et motivées a faire des choix plus sains pour la
santé de leur bébé et la leur. Les résultats de ces recherches pourraient changer
probablement la maniére dont les femmes percoivent leur santé, mais aussi leur capacité a
modifier leur comportements de santé pour eux et leur descendance (63). Certaines
expositions seraient également véhiculées par le pére, et pourraient induire des
modifications épigénétiques au niveau des lignées germinales, impliquant une transmission
a la descendance. Des mesures de prévention peuvent étre mises en place aupres des futurs
parents des la période pré-conceptionnelle pour réduire efficacement les risques liés a des
expositions néfastes. Il est important d’encourager et de guider les futurs parents a adopter
un mode de vie sain, a éviter les expositions néfastes associées a une mauvaise alimentation
ou a la consommation de tabac pour améliorer I'espérance de vie et les conditions de
développement de lI'enfant. Cependant, la transmission de ces messages peut étre
anxiogene pour les couples, il convient de prioriser les mesures de prévention en fonction du
risque et du niveau de preuve scientifique et de distinguer ce qui est certain, probable, ou
exploratoire. Enfin, ces nouvelles découvertes épigénétiques pourraient amener a des



guestions éthiques sur la responsabilité individuelle (63). Il sera important d’envisager une
vision globale des risques tout en tenant compte des impacts anxiogénes ou culpabilisants
gue ces messages peuvent avoir sur les futurs parents.

Conclusion

Les recherches récentes soulignent le roéle de I'épigénétique comme mécanisme potentiel
afin d’expliquer comment diverses expositions prénatales pendant la grossesse (incluant la
nutrition, le tabac, la pollution) sont susceptibles de modifier le développement de I'enfant
et sa santé a long-terme. L’identification des effets associés aux différents facteurs
environnementaux et des périodes d’exposition critiques restent des enjeux majeurs.
L'étude des modifications épigénétiques liées a diverses expositions ouvre de nouvelles
perspectives pour améliorer la prise en charge de la grossesse et favoriser des conditions
optimales pour le développement de I'enfant.
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