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>Les résultats épidémiologiques dans le
domaine de la DOHaD (developmental origins
of health and disease) sont en faveur d’un
role de I"environnement précoce sur la santé
immédiate mais aussi future, qu’il s’agisse
physique,

nutritionnel ou encore psychosocial. Faire la

de [I’environnement chimique,

part des différents facteurs de I"environnement
susceptibles de modifier la santé, notamment
sur le long terme, et des périodes critiques
d’exposition reste un enjeu majeur. De méme,
les multiples mécanismes biologiques impliqués

restent encore, pour une grande part, a

identifier chez "homme. Il semble néanmoins
que, quelle que soit la nature de I’exposition
considérée, des mécanismes épigénétiques sont
actuellement évoqués pour expliquer comment
I’environnement est susceptible de modifier des
systemes biologiques sur le long terme. <

Les recherches épidémiologiques dans le domaine de la
DOHaD (developmental origins of health and disease)
s’orientent actuellement dans différentes directions :
la conduite d’études reliant environnement précoce et
maladies autres que celles pour lesquelles une origine
développementale est déja bien établie, et autres que
celles résultant d’une exposition a des facteurs térato-
geénes ; I’exploration de I'importance de la DOHaD dans
les inégalités sociales en santé ; une caractérisation
fine des conditions dans lesquelles se développent les
enfants d’aujourd’hui, en particulier sur les plans nutri-
tionnel, psychosocial et en ce qui concerne I'exposition
aux toxiques de I’environnement ; I’étude des relations
entre cet environnement et le développement feetal et
postnatal et la santé ultérieure des enfants ; la com-
préhension des mécanismes biologiques reliant exposi-
tions précoces et santé ultérieure avec, en particulier,
I'espoir que le développement de I'épigénétique permettra
d’identifier des marqueurs précoces. Les études épidé-
miologiques ont contribué de fagon spectaculaire, dans
les années récentes, @ mieux connaitre la contribution des
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expositions environnementales pendant
la grossesse aux atteintes au déve-
loppement de I’enfant, ceci grace a la
mise en place, dans de nombreux pays,
et a la mise en commun, de cohortes
meres-enfants, dans lesquelles les
expositions sont mesurées de fagon
longitudinale pendant la grossesse et
I’enfance, en paralléle avec I’évolution
de la santé de I’enfant. Cette syn-
thése présente une sélection de travaux
récents, privilégiant les domaines dans
lesquels les équipes francaises sont
plus impliquées, notamment I'étude
de linfluence de I’environnement
socioéconomique, de I’environnement
nutritionnel et des expositions envi-
ronnementales précoces (pesticides,
pollution atmosphérique). Certains des
points développés dans cette synthese
sont contextualisés dans la synthése
consacrée au concept de Iorigine
développementale
de la santé (=).

(=») Voir la Synthese
de M.A. Charles et al.,
page 15 de ce numéro
Niveau socioéconomique dans
I’enfance et santé de I’adulte

Le lien entre un environnement socio-
économique défavorable durant
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I’enfance et une surmortalité — toutes causes confondues mais aussi
résultant d’une cause spécifique (en particulier cardiovasculaire) — a
’dge adulte est bien démontré en épidémiologie sociale [1]. Ce lien
est en partie expliqué par la situation socioéconomique et les compor-
tements a risque a I’dge adulte. Une association entre I’environnement
socioéconomique durant I’enfance, dit précoce, et les comportements
a risque (tabac, alcool) a I’dge adulte est en effet retrouvée dans la
littérature [2]. Néanmoins, la persistance du lien entre environnement
socioéconomique précoce et mortalité, méme apres la prise en compte
de facteurs tels que I’environnement pré- et périnatal, les comporte-
ments de santé, le statut pondéral [3], interroge sur le réle d’autres
mécanismes, notamment physiologiques. De récentes études ont ainsi
montré un lien entre environnement socioéconomique précoce et per-
turbation de systemes biologiques a I’dge adulte, tels que les systemes
de réponse au stress (axe hypothalamo-hypophysaire, production de
glucocorticoides) [4, 551, les systémes inflammatoire et métabolique
[5]. Des travaux s’intéressant a des marqueurs plus généraux d’usure
physiologique, comme la charge allostatique! [6], et de vieillisse-
ment, comme la longueur des téloméres [7], observent une usure
physiologique globale et un vieillissement accélérés chez les personnes
exposées a un environnement socioéconomique précoce défavorable.
Des mécanismes épigénétiques pourraient étre impliqués. Des études
tres récentes ont en effet mis en évidence une association entre envi-
ronnement socioéconomique précoce et profil de méthylation globale
de ’ADN & ’dge adulte [8] ; la nature des liens et leurs significations
restent encore a élucider.

Ces études font appel a plusieurs indicateurs pour mesurer I’environ-
nement socioéconomique précoce, comme la profession du pere (le
plus fréquent) mais aussi le niveau d’études des parents, le niveau
des revenus, les conditions de logement. L'environnement socioéco-
nomique précoce est ainsi une mesure indirecte (ou proxy) de nom-
breuses expositions, physiques, chimiques, nutritionnelles, psychoso-
ciales, etc. Faire la part des différentes expositions englobées dans ce
terme de niveau socioéconomique précoce reste un enjeu important.
Des travaux ont récemment mis en évidence le lien entre I"adversité
durant I’enfance, incluant les abus (physiques, sexuels, émotionnels),
les négligences (physiques, émotionnelles) ou des dysfonctionnements
familiaux, et le risque de mortalité prématurée [9] ou de cancer [10]
a I’age adulte. Ce lien était certes atténué apres prise en compte des
facteurs de confusion — tels que I’environnement pré- et périnatal —,
et de médiation a I’dge adulte — tels que les comportements a risque,
la santé mentale ou le niveau socioéconomique —, mais il persistait,
rendant plausible un effet biologique précoce de I’adversité qui reste
a expliciter. Un lien entre adversité précoce et charge allostatique a
I’dge adulte, marqueur d’une usure physiologique globale (mesurée
grice a divers biomarqueurs de systémes physiologiques [inflam-
matoire, endocrinien, cardiométabolique, respiratoire]), a ainsi été
retrouvé a partir d’études de cohorte dans lesquelles les individus
sont suivis sur une longue période [11], de méme qu’entre adversité

! La charge allostatique est un concept qui référe aux conséquences biologiques négatives du stress sur
I’organisme qui s’accumulent avec le temps.
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précoce, définie comme une mesure de stress parental,
et profil de méthylation de I’ADN [12].

Le lien entre les conditions ou événements adverses
durant I’enfance et la santé ultérieure pourrait étre
dl en partie aux conséquences a long terme du stress
toxique, résultat d’une forte activation, fréquente
ou prolongée, des systemes de réponse au stress de
I’organisme en I'absence de la protection d’une relation
« tampon » de soutien avec un adulte capable d’atté-
nuer I'effet biologique délétere d’un stress chronique
potentiel [13]. La stabilité et la nature de la relation
entre un enfant et ses caregivers (« aidants » en fran-
cais) apparaissent comme des éléments fondamentaux
dans la modulation et le contréle des réponses phy-
siologiques au stress, en amortissant les effets des
variations de I'environnement de I’enfant [14]. De mul-
tiples travaux épidémiologiques montrent ainsi que des
relations sécurisées et positives entre jeunes enfants
et un ou plusieurs adultes, au cours du développement,
impactent positivement I’estime de soi, la compétence
sociale actuelle et future, le controle émotionnel ou
I’état de santé mentale a I"age adulte.

Les enjeux liés aux modifications
du statut nutritionnel maternel
dans le contexte moderne d’abondance

L'évolution récente des habitudes alimentaires nous
place dans un contexte qui est opposé a celui des
conditions de privations nutritionnelles sur lesquelles
étaient fondées les premieres études qui ont conduit au
développement des hypothéses DOHaD. La prévalence
de I'obésité chez les femmes de 25 a 34 ans est ainsi
passée, en France, de 5,5 % en 1997 a plus de 15 %
en 2012 [15]. Une proportion grandissante de femmes
commencent ainsi leur grossesse en état de surcharge
pondérale [16]. Or, I'obésité entraine des complica-
tions de la grossesse susceptibles de retentir sur la
croissance feetale et la santé a long terme de I’enfant
[17]. Les femmes obéses ont ainsi plus de risque de
souffrir de diabéte gestationnel, d’hypertension, de
prééclampsie ou de thrombose. Pour le feetus, I'obé-
sité maternelle est associée a un risque augmenté de
malformations congénitales (pour des méres ayant une
trés forte obésité) et de bébé trop gros & la naissance
(macrosomie) pouvant entrainer des difficultés lors
de "accouchement notamment lors du passage des
épaules (dystocie des épaules).

Le diabete pendant la grossesse est particulierement
préoccupant en raison de ses conséquences potentielles
sur les générations futures : le risque de surpoids des
enfants de meres obéses est augmenté, notamment



pour les filles, exposant ultérieurement leurs propres enfants a un
environnement nutritionnel intra-utérin a risque [18].

Certaines données concernant les grossesses survenant dans la période
suivant une intervention chirurgicale pour obésité sévére (chirurgie
bariatrique), suggerent que la perte de poids massive engendrée par
ce type de chirurgie aurait des effets bénéfiques a court terme, a
la fois sur le risque de complications de la grossesse et sur celui de
macrosomie pour le nouveau-né, méme si les risques de carences
vitaminiques doivent étre pris en considération dans le suivi médical
de ces patientes [19]. A ce jour, une seule étude s’est intéressée
aux risques a plus long terme. Elle a montré que le risque de surpoids
des enfants de femmes ayant eu une chirurgie bariatrique, avant la
grossesse, était diminué d’environ 50 % par rapport a leurs freres ou
sceurs ainés, nés avant la chirurgie de leur mere, sans que le risque de
maigreur ne soit augmenté chez ces enfants [20].

La prise de poids pendant la grossesse, qui a également augmenté
dans le monde [21] et en France [16], s’accompagne, lorsqu’elle est
excessive, d’une surnutrition précoce qui constitue également un fac-
teur de risque important de bébé de gros poids a la naissance (quel
que soit le statut nutritionnel en début de grossesse). Son impact
pourrait varier selon la période de la grossesse considérée [22]. Pour
I’enfant, une prise de poids excessive de sa meére pendant la grossesse
est un facteur de risque de surpoids dans I’enfance et a I’Gge adulte
[23]. Inversement, une prise de poids insuffisante est facteur de
risque de prématurité et de retard de croissance intra-utérin [24].

€n dehors de la grossesse, la période périconceptionnelle représente
une autre fenétre d’exposition aux variations pondérales ou aux
modifications nutritionnelles. Son rGle semble de plus en plus net chez
’animal et demande & &tre précisé chez I’lhomme [25].

La période postnatale précoce :
une période critique pour la susceptibilité a I’obésité ?

Dés les premiéres observations de Barker a la fin des années 1980 [26]
sur les liens entre croissance feetale et risque cardiovasculaire a I’dge

adulte (=), la période postnatale précoce et la

(=») Voir la Synthese
de M.A. Charles et al.,
page 15 de ce numéro

petite enfance sont apparues comme associées
au risque de pathologies a long terme. &n effet,
un faible poids a un an était, comme un faible
poids a la naissance, associé au risque de déces de cause cardio-
vasculaire [26]. En 2002, dans un contexte nutritionnel radicalement
différent, une premiére publication attirait I"attention sur la rapidité
de la prise de poids dans les premiers mois de vie comme un facteur de
risque d’obésité ultérieure [27], une observation qui a été confirmée
par la suite [28]. Les six premiers mois de vie semblent représenter la
période critique pour ce phénomeéne [29].

De nombreuses études se sont par la suite intéressées aux relations
entre le mode d’allaitement et le risque d’obésité a long terme, et
concluaient, en général, a un effet protecteur faible de 'allaitement
maternel [30] avec des résultats parfois contradictoires [31]. Le seul
essai randomisé permettant d’évaluer les effets a long terme de la
promotion de I'allaitement maternel en maternité, n’a pas montré
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d’effet sur le risque de surpoids de I’enfant lorsqu’il
atteint ses 11 ans [32]. Outre des facteurs de confu-
sion qui n"ont pas toujours pu étre pris en compte de
facon similaire dans les différentes études, les carac-
téristiques de I'alimentation des enfants non allaités
par leur mere, qui servent de comparateur dans les
études observationnelles, participent a la variabilité
des résultats de ces travaux. La teneur en protéines des
préparations infantiles, qui a été notablement réduite
au cours des derniéres années, est ainsi un facteur
d’hétérogénéité. Un essai randomisé comparant I’effet
sur le risque de surpoids a 6 ans, de deux préparations
infantiles différant par leur teneur en protéines, a mon-
tré un effet protecteur de la formule contenant le moins
de protéines [33]. U'dge du début de la diversification
alimentaire a aussi été étudié dans ce contexte : une
méta-analyse publiée en 2011 concluait a I'absence
de lien évident avec le risque d’obésité [34]. Cepen-
dant, I"dge auquel ’enfant est évalué au cours du suivi
pourrait étre un facteur plus déterminant que I’dge
de la diversification ou que la teneur en protéines des
préparations infantiles, pour expliquer la variabilité des
résultats entre ces études. Une publication japonaise
récente, portant sur plus de 40 000 filles et gargons,
a mis en évidence que Iassociation entre allaitement
maternel et risque d’obésité de I’enfant n’apparalt
clairement, dans cet échantillon, que vers I’age de 7-8
ans, aprés le rebond d’adiposité, et que I'effet est plus
marqué chez les gargons [35].

Une croissance pondérale rapide dans les premiers mois
de vie s’observe également en cas d’obésité paternelle
[36] ou lorsque la mére a été exposée pendant la gros-
sesse @ certains toxiques ayant une activité suspectée
de perturbateur endocrinien. D’autres hypothéses que
la piste alimentaire sont donc susceptibles d’expli-
quer le lien entre croissance précoce rapide et risque
ultérieur d’obésité, notamment la piste génétique,
depuis qu’il a été montré qu’un score de prédisposition
génétique & 'obésité (calculé a partir des résultats
des études d’association entre « génome entier » et
obésité) est aussi associé a la vitesse de croissance
postnatale précoce [37].

Exposition a la pollution
et aux contaminants a faible dose

Lexemple des pesticides

Les pesticides sont des produits destinés a lutter contre
des organismes nuisibles (animaux, végétaux, champi-
gnons), mais aussi & réguler la croissance des végétaux.
Ils peuvent étre regroupés selon leurs cibles majeures
(principalement herbicides ou désherbants, fongicides,
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insecticides ou produits antiparasitaires, etc.). De nombreuses situa-
tions de travail peuvent entrainer une exposition aux pesticides. Les
principales sources d’exposition de la population générale sont les
utilisations au domicile (traitement des jardins, contre les parasites,
etc.), la pollution de I’environnement de proximité (air, poussiéres,
etc.), en particulier liée & I'usage de pesticides en milieu agricole,
mais aussi en milieu urbain (espaces verts), ainsi que I’ingestion
de résidus de pesticides présents dans les aliments et les boissons.
Cette ingestion est souvent considérée comme la source majeure
d’exposition aux pesticides dans la population générale [38].

De nombreuses études ont été conduites chez des femmes enceintes,
exposées dans leur cadre professionnel, principalement des femmes
travaillant en milieu agricole, a Ientretien des jardins, en milieu hor-
ticole, dans des serres, ou comme vétérinaires. Ces études ont mis en
évidence un accroissement du risque de mort feetale et de malforma-
tions congénitales chez leurs enfants. Deux synthéses de ces études,
réalisées récemment, rapportent en particulier une augmentation
significative du risque de fentes orales® (37 %) [39] et d’hypospa-
dias® (36 %) [40]. La croissance feetale ne semble pas étre affectée,
sauf peut-étre lorsque les meres présentent une faible activité de
la paraoxonase (due au polymorphisme de PON1, géne codant cette
enzyme de métabolisation des insecticides organophosphorés). Par
ailleurs, des altérations de la motricité fine et de acuité visuelle ont
été mises en évidence chez des enfants de meéres travaillant en hor-
ticulture [41]. Parallélement, des méta-analyses ont mis en exergue
une augmentation significative du risque de leucémie et de tumeurs
cérébrales chez I’enfant lorsque la mére a été exposée, dans le cadre
professionnel, aux pesticides pendant la grossesse [38].

Dans la population générale, I’exposition a des pesticides non per-
sistants, qui résulte de la proximité entre lieu de résidence et zones
agricoles, ou d’un usage domestique de pesticides, a été associée chez
’enfant a une augmentation du risque de malformations congénitales,
en particulier cardiaques, de la paroi abdominale et des membres, ou
des anomalies du tube neural [38]. Des déficits du développement
cognitif de I’enfant, des altérations de la motricité fine et de I'acuité
visuelle, associés a des troubles du comportement, principalement de
type hyperactivité, et a des comportements évocateurs de troubles
autistiques, ont été associés a des expositions prénatales a certains
insecticides organophosphorés (chlorpyrifos) [42]. L’exposition
prénatale & des pesticides organochlorés persistants (DDT [dichlo-
rodiphényltrichloroéthane], hexachlorobenzéne), aujourd’hui essen-
tiellement d’origine alimentaire, aurait un impact sur la croissance
de I'enfant et la susceptibilité a développer une obésité. Enfin, une
augmentation significative du risque de leucémie de I’enfant, a la
suite d’une exposition durant la grossesse ou pendant I’enfance,
au domicile, en particulier pour un traitement de I’habitat par des
professionnels, a été rapportée dans ces méta-analyses [38].

? Fente orale : malformation congénitale de la cavité buccale (fente palatine, labiale).

* Hypospadias : malformation du feetus masculin caractérisée par une ouverture de I’urétre sur la face
inférieure du pénis au lieu de son extrémité.
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Certaines classes chimiques de pesticides, comme les
insecticides organochlorés (persistants), organophos-
phorés, les herbicides triazines, ont été mises en cause
dans les altérations observées chez I'enfant mais des
incertitudes persistent sur la nature des produits uti-
lisés, en particulier pour les usages non professionnels
de pesticides. Les utilisations au domicile ou les expo-
sitions de voisinage restent mal identifiées.

La pollution atmosphérique

La pollution atmosphérique est un mélange de milliers
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). €n milieu urbain,
les principales sources de polluants atmosphériques,
qui varient en fonction des polluants considérés, sont
les processus de combustion (trafic routier, chauffage,
industrie). Les incendies (agriculture, déforestation,
etc.) participent également a cette pollution, celle-ci
pouvant se propager sur de trés longues distances.

Les études épidémiologiques portant sur les effets
sanitaires des polluants de I'air, ont principalement
considéré les polluants réglementés tels que le dioxyde
d’azote (NO,) ou les particules ayant un diamétre
aérodynamique inférieur & 10 ou 2,5 micromeétres (res-
pectivement PM;, et PMM). L'effet de ces polluants
observé dans ces études peut étre di a certains de leurs
constituants spécifiques (hydrocarbures aromatiques
polycycliques [HAP] tels que le benzo(a)pyréne, métaux
ou benzéne) et a d’autres polluants non mesurés dont
les concentrations sont corrélées a celles des polluants.
Un nombre relativement important d’études, dont le
projet européen ESCAPE*, qui inclue environ 70 000
naissances, dans une douzaine de pays [43], ont rap-
porté une diminution du poids de naissance ajusté
sur la durée de gestation, ou une augmentation de la
proportion de nouveau-nés ayant un retard de crois-
sance feetale, en association avec une augmentation
des niveaux de pollution auxquels les meéres étaient
exposées durant leur grossesse. Malgré la non prise en
compte de certains facteurs de confusion (comme les
facteurs météorologiques) dans la plupart des études
ou I’existence d’erreurs de mesure possibles pour éva-
luer I"exposition, le niveau de preuve scientifique fourni
par la littérature peut étre considéré comme élevé.
Le niveau de preuve est plus faible en ce qui concerne
I’influence de la pollution atmosphérique sur le risque
de naissance prématurée et de prééclampsie. Mais la
littérature concernant ces problématiques est moins

“ Projet Européen FP7 : European study of cohorts for air pollution effects.



homogene. Les polluants atmosphériques sont aussi susceptibles
d’augmenter les risques de malformations congénitales cardiaques et
de mortalité dans la période postnéonatale.

Les effets de I’exposition in utero, ou postnatale précoce, a la pollu-
tion de I'air sur la santé ultérieure sont encore mal connus. Quelques
études ont mis en évidence des associations entre I’exposition préna-
tale a la pollution atmosphérique et la santé respiratoire et le déve-
loppement cérébral de I’enfant. Le risque d’asthme serait ainsi plus
élevé chez les sujets ayant été exposés in utero, ou durant la premiere
année de vie, au monoxyde de carbone et d’azote, au dioxyde d’azote
et de soufre, ou aux particules PM,, [44]. Uexposition aux PM;, durant
la premiere année de vie induit un effet délétere sur la fonction venti-
latoire mesurée a 8 ans. Cependant, dans une autre étude, I’exposition
aux PM,; entre 2 et 8 ans n’était pas significativement associée a la
fonction ventilatoire mesurée a 8 ans [45]. Concernant le neurodé-
veloppement, deux études rapportent que I’exposition prénatale au
dioxyde d’azote, au benzéne et aux hydrocarbures aromatiques poly-
cycliques, pourrait altérer le développement cognitif évalué a 14 mois
et a5 ans [46,47]. Dans ce type d’étude, la prise en compte de I’expo-
sition postnatale, afin de dissocier les effets des expositions pré- et
postnatales, reste un défi méthodologique encore peu pris en compte.
Les mécanismes qui pourraient expliquer les effets de I’exposition
feetale aux polluants environnementaux sur la santé ultérieure sont
peu étayés. Le début de la grossesse correspond a une période d’in-
tense remodelage épigénétique. Une hypothese serait que I"exposition
a des polluants environnementaux a cette période pourrait provoquer
des altérations épigénétiques qui modifieraient la susceptibilité de
développer des pathologies & court ou long terme (=9).

Chez I’adulte, I"exposition a la pollution atmos-

- ] ) o (=) Voir les
phérique pourrait affecter certaines marques épi-

2 Syntheéses

de C. Junien et al.,
pages 27 et 35

de ce numéro

génétiques [48]. Quelques études ont montré une
association entre le poids de naissance et la durée
de gestation d’une part, et différents profils de
méthylation de ’ADN mesurés dans le sang du cordon [49] et dans le
placenta [50], d’autre part. Ces associations suggérent que les niveaux de
méthylation pourraient varier dans le cas d’une croissance feetale ralentie
ou d’une durée de gestation raccourcie. Cependant, le role de I’exposition
a la pollution atmosphérique sur les marques épigénétiques détectables
dans le placenta ou le sang du cordon a rarement été étudié.

D’autres hypothéses, comme celle d’un effet des polluants atmos-
phériques sur la circulation feeto-placentaire sont explorées. Chez
le rongeur, des travaux ont montré que I’exposition prénatale aux
particules issues du trafic routier (les animaux étant exposés direc-
tement au trafic), affecte la fonction placentaire [51]. Chez I’homme,
I’exposition aux particules PM;; et au dioxyde d’azote a été associée
a des variations du poids du placenta ou du ratio feeto-placentaire
[52]. Lexposition in utero de souris mdles a des particules de diesel
provoque des taux de mutations (touchant les expanded simple tan-
dem repeat (ESTR) DNA loci®) plus élevés par rapport aux souris non
exposées [53] et altére la qualité du sperme chez ’adulte [54].

¥ Locus trés informatifs pour 'analyse de mutations de lignées germinales spontanées et induites.
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Si des effets a court terme de I"exposition intra-utérine
aux polluants atmosphériques (en particulier les parti-
cules fines) sur la croissance du feetus ou le risque de
prééclampsie ont été mis en évidence, encore trop peu
d’études de qualité ont permis de conclure clairement
a Pexistence réelle d’effets a plus long terme de cette
exposition sur la santé de I’enfant.

Conclusion

U'ensemble de ces résultats sont en faveur d’un role de
I’environnement précoce sur la santé immédiate mais
aussi future, qu’il s’agisse de I’environnement physique,
chimique, nutritionnel ou encore psychosocial. Faire la
part des différents facteurs de I’environnement suscep-
tibles de modifier la santé, notamment a long terme,
et définir les périodes d’exposition qui sont critiques,
restent des enjeux majeurs. Les multiples mécanismes
biologiques impliqués restent encore, pour une grande
part, a identifier chez ’lhomme. Néanmoins, quelle que
soit la nature de I’exposition considérée, des méca-
nismes épigénétiques sont actuellement évoqués afin
d’expliquer comment I’environnement est susceptible
de modifier des systemes biologiques a long terme. ¢

SUMMARY

Epidemiological researches in the field of DOHaD are in
favor of a role of early environment, including chemical
(pesticides), physical (air pollution), nutritional or
psychosocial environment, on child and adult health.
Disentangling the different factors of environment that
may affect health, especially over time, and identifying
critical periods of exposure remains a major challenge.
The biological mechanisms involved remain elusive in
human beings. Nevertheless, it seems that whatever
the nature of the exposure, epigenetic mechanisms are
currently discussed to explain how the environment may
alter biological systems over time. ¢
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