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>Les périodes pré- et/ou péri-conceptionnelles
(avant et juste aprés la fécondation jusqu’au
stade embryonnaire blastocyste) constituent des
périodes critiques pour les origines développe-
mentales de la santé et des maladies (DOHaD).
La gamétogeneése, la fécondation et les premieres
étapes du développement embryonnaire, périodes
pendant lesquelles surviennent de profondes modi-
fications épigénétiques, sont influencées par I’en-
vironnement in vivo, en particulier par la nutrition,
et in vitro, notamment lors d’une procédure d’as-
sistance médicale a la procréation. Les gametes
femelles, mais également males, interviennent en
tant que cibles, mais également en tant que vec-
teurs de marques épigénétiques modifiées. Les
effets physiologiques et épigénétiques observés
varient selon le sexe du parent transmetteur, le
sexe de I'individu et la génération. <

La période périconceptionnelle :
pourquoi est-ce une période critique ?

Gamétogenése et fécondation

La cinétique de développement des gametes males et
femelles differe énormément, et cela aussi selon les especes
de mammiferes. Chez la femelle, apres la constitution d’un
stock d’ovogonies in utero, cette cinétique se caractérise
par une période de quiescence longue ou les ovogonies
sont dites « en réserve » jusqu’au processus de maturation
ovocytaire. A Pinverse, la différenciation du gaméte male
est continue a partir de la puberté grdce a un mécanisme
d’auto-renouvellement des spermatogonies. Les deux sexes
partagent une période commune, celle de la mise en place
des gonades suite a la colonisation des crétes génitales
par les cellules germinales primordiales et de la constitu-
tion du stock de gonies a I'origine des futurs gametes. La
constitution de ce stock est une période critique car elle
va influencer la fertilité ultérieure d’un individu, qui sera
fonction de la taille initiale de ce stock. Dans la plupart des
especes, il existe, chez la femelle, une vague importante
d’apoptose des ovogonies (concernant plus de 75 % des
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ovogonies) au cours de la vie utérine.
Mais parfois, cette apoptose survient au
cours de la période post-natale, comme
chez les lagomorphes (lapins) (Figure 1)
[1], suite a la mise en place des folli-
cules primordiaux par assemblage des
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ovocytes avec des cellules folliculaires. Une apoptose trop importante,
associée a une diminution du stock des ovocytes, pourrait étre a I'ori-

gine d’un épuisement ovarien prématuré. Une deuxieme étape critique se
déroule durant la phase de maturation folliculaire, aprés la puberté, une

fois levée la quiescence ovocytaire. Cette étape est critique, car elle est
a Porigine de I'apparition de trés nombreuses aneuploidies ovocytaires,

premiere cause d’anomalies du développement embryonnaire ; 50 % des
embryons sont porteurs de telles anomalies avec pour conséquence, dans

la majorité des cas, un arrét du développement embryonnaire. Ceci est
a 'origine d’échecs d’implantation embryonnaire ou de fausses couches

précoces (avant 14 semaines d’aménorrhée). Ce phénomene est pro-
bablement lié au vieillissement des ovocytes, puisque la fréquence des

aneuploidies augmente avec I'dge!, ou fonction de la réserve ovarienne. €n

ce qui concerne le gameéte mdle, les spermatogonies restent bloquées a ce

stade jusqu’a la puberté. Un renouvellement continu des spermatogonies
permettra la production constante d’un grand nombre de gamétes tout au

long de la vie. La vulnérabilité du gameéte male est liée au vieillissement
lui-méme et a 'accumulation de mutations ponctuelles au cours du temps,

celles-ci étant a I'origine de I'apparition de novo de pathologies génétiques
de transmission dominante, comme I’achondroplasie? (mutation du géne

! Rappelons que, chez la femme, la fertilité diminue dés I'dge de 35 ans.

?Variété d’ostéochondropysplasie (terme générique désignant I’ensemble des maladies constitutionnelles
responsables de désordres de la croissance ou du développement de I'os ou du cartilage) entrainant un
nanisme micromélique sévére (la micromélie est une malformation caractérisée par une diminution des
dimensions d’un ou de plusieurs membres), reconnu dés la naissance, se transmettant de facon autoso-

mique dominante avec un taux de mutations élevé.
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Figure 1. Représentation schématique des étapes de la différenciation sexuelle
mammiféres (d’aprés [1]).

FGFR3 [fibroblast growth factor receptor 3]) ou certaines pathologies
neurologiques (mutation du gene SHANK2 [SH3 and multiple ankyrin repeat
domains protein 2]) [2].

La gamétogenese est également le siege de profondes modifications
épigénétiques, en particulier des marques de méthylation de I’ADN.
Durant cette période, il y a successivement une déméthylation globale,
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et de la maturation gonadique dans différentes espéces de

puis une méthylation de novo avant la fécondation
(Figure 24) [3, 4]. La mise en place de Iempreinte
est un mécanisme particulier avec une empreinte
paternelle pour le spermatozoide et maternelle pour
I’ovocyte. Dans un premier temps, in utero, se produit
I’effacement de I"empreinte parentale antérieure. €n
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Figure 2. Modifications de la méthylation des gamétes au cours du temps. CGP : cellules

germinales primordiales.

effet, les cellules somatiques portent un allele avec une empreinte
maternelle et un autre avec une empreinte paternelle. Ueffacement
de 'empreinte correspond a la mise en place de I'empreinte spéci-
fique pour chaque type de gamétes (empreinte paternelle pour les
spermatozoides et maternelle pour les ovocytes). Durant I’ovogenése,
effacement de I’empreinte se produit durant la vie feetale. Le réta-
blissement s’effectue durant la maturation folliculaire, a I’dge adulte.
€n ce qui concerne la spermatogenese, les deux étapes se déroulent
durant la période embryo-feetale.

La fécondation rassemble, dans un méme cytoplasme ovocytaire, les
génomes des deux gametes. 'ovocyte termine alors sa méiose (la
fécondation déclenchant la fin de la méiose I1). Uembryon commence
alors son premier cycle cellulaire pendant lequel les deux génomes
parentaux évoluent séparément au sein de deux pronoyaux. Chacun des
deux génomes parentaux est d’abord transcriptionnellement inactif.
Ce sont donc les transcrits et les protéines maternelles, stockés au
cours de I’ovogenese dans le cytoplasme ovocytaire, qui assurent les
premiéres étapes du développement, au moins jusqu’au stade ou le
génome embryonnaire est activé (8 cellules, 3 jours chez I’lhomme).
La période préimplantatoire du développement embryonnaire est
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Implantation

leur stabilité, ou par des modifications
des protéines pour les rendre fonc-
tionnelles ou modifier leur localisation
cellulaire. La dégradation des facteurs
maternels, tout comme 'activation du
génome embryonnaire, sont progres-
sifs : on parle alors de la transition
materno-embryonnaire. Les génomes
hérités des gametes sont issus de cel-
lules tres différenciées. Une des pre-
mieres fonctions du cytoplasme ovocytaire est de
« reprogrammer » ces génomes afin de constituer celui
du zygote, une cellule totipotente, c’est-a-dire capable
d’assurer le développement d’un organisme complet.

Les modifications épigénétiques associées

a la reprogrammation du génome du zygote

La reprogrammation du génome du zygote repose sur
d’intenses modifications épigénétiques (Figure 2B) [4].
Ces modifications commencent avec le remplacement
des protamines du génome paternel par des histones, et
se poursuivent tout au long des premiers cycles cellu-
laires. Les génomes parentaux, puis le génome embryon-
naire, vont progressivement perdre les marques épigéné-
tiques répressives (méthylation des histones et de I’ADN)
et acquérir des marques permissives pour la transcription

¥ A partir du stade 8 a 16 cellules, la compaction initie les premiers événements de
la différenciation embryonnaire en générant une nouvelle répartition des cellules
dans la morula.
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(acétylation des histones notamment) [5]. Au cours du développement
préimplantatoire, les modifications post-traductionnelles des histones
sont particulierement dynamiques, certaines d’entre elles persisteront
jusqu’au stade blastocyste alors que d’autres sont plus transitoires [6].
Toutefois, I’état de la chromatine de chacun des deux génomes paren-
taux étant différent, les modifications épigénétiques qui les affectent
sont asymétriques. Ainsi, lors du remplacement des protamines du
génome spermatique par les histones, certains variants d’histones,
d’origine maternelle, présentent une asymétrie d’allocation. C’est le cas
chez la souris, pour le variant H3.3 qui présente un biais en faveur du
génome paternel [7], alors que TH2B (testis specific H2B), préalable-
ment présent sur le génome maternel, est rapidement incorporé dans le
pronoyau paternel [8, 9]. Toujours chez la souris, les études montrent
par ailleurs que, dés le remplacement des protamines, les histones asso-
ciées au génome paternel sont hyperacétylées, alors que la méthylation
persiste sur les histones associées au génome maternel [6].

La méthylation de I’ADN est également tres dynamique au cours de
cette période. Elle présente, elle aussi, une asymétrie parentale lors
de la fécondation. Chez la souris comme chez ’homme, le génome
du spermatozoide est plus méthylé que celui de I’ovocyte [10-12].
La distribution de la méthylation n’est pas strictement identique
dans les deux types de gamétes. Ainsi les ovocytes humains et murins
présentent des méthylations en dehors des flots CpG [10, 11]. Ces
génomes gamétiques sont globalement déméthylés durant la période
s’étendant entre la fécondation et les premiers stades de clivage
selon des cinétiques qui peuvent varier selon I'espéce [12]. Toutes les
régions du génome ne sont pas affectées de la méme facon par cette
déméthylation [11-14]. Toutefois, le génome embryonnaire reste glo-
balement hypométhylé jusqu’au stade blastocyste inclus. A ce stade,
une méthylation différentielle, entre la masse cellulaire interne et
le trophectoderme, est rapportée par certaines études chez ’homme
[10] et chez la souris, comme dans plusieurs modéles de mammifeéres
domestiques, ou la différence entre lignages s’installe progressive-
ment au cours du stade blastocyste. Chez la souris, la reméthylation
du génome embryonnaire a lieu apres I'implantation de I’embryon.
Malgré ces modifications importantes de la structure chromatinienne
et de I’épigénome au cours de la période préimplantatoire, certains
éléments structuraux de la chromatine et certaines marques épi-
génétiques sont transmis par les gametes a I’embryon. Ainsi chez
’lhomme, les histones caractéristiques de I’hétérochromatine consti-
tutive spermatique, héritées par le zygote, contribuent a la formation
de I’hétérochromatine paternelle du génome embryonnaire [15].
De méme, la méthylation de certains CpG spécifiques du sperme ou
de I'ovocyte est maintenue dans la masse cellulaire interne et dans
’embryon post-implantatoire chez la souris [11]. Ce phénomeéne est
rapporté également pour des méthylations spécifiques de I’ovocyte
chez ’homme [12]. Le lien entre ces modifications épigénétiques
et I'activation transcriptionnelle du génome embryonnaire n’est
pas totalement élucidé. Toutefois, I’augmentation artificielle de
"acétylation des histones, comme I’inhibition de leur déméthyla-
tion, perturbent I'activation du génome embryonnaire, montrant
que la dynamique des modifications épigénétiques participe a cette
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activation. Or, cette dynamique est altérée par les
modifications de I’environnement embryonnaire. €n
particulier, la dynamique de déméthylation progressive
de I’ADN du génome embryonnaire est différente selon
que I’embryon se développe in vivo ou in vitro et selon
le milieu de culture in vitro utilisé [16] (Salvaing et
al., communication personnelle). A I'heure actuelle, on
ne sait pas si certaines de ces différences de méthyla-
tion de "ADN, induites précocement, sont susceptibles
d’étre corrigées lors de la phase de reméthylation
post-implantatoire. Mais on sait que toutes ne sont
pas corrigées puisque des différences de méthylation a
I’dge adulte entre individus issus d’embryons dévelop-
pés in vivo ou in vitro ont été mises en évidence chez la
souris [17, 18]. De plus, une différence de méthylation
a été démontrée entre les enfants issus de techniques
d’assistance médicale a la procréation et ceux issus
de grossesse naturelle [18, 19]. Ces perturbations
épigénétiques initiales, mémorisées par le génome
embryonnaire, pourraient expliquer les effets de I"envi-
ronnement de I’embryon préimplantatoire observés a
long terme (voir plus loin). Elles peuvent aussi expliquer
des différences d’expression génique précoce affectant
le développement de I’embryon et I’allocation des cel-
lules aux deux premiers lignages (trophectoderme et
masse cellulaire interne). €n termes de perturbation
de I’expression génique précoce, c’est précisément la
période de I'activation majeure du génome embryon-
naire qui est la plus sensible aux modifications de
I’environnement embryonnaire [20]. Enfin, certaines
marques épigénétiques échappent a la reprogramma-
tion générale qui suit la fécondation, d’une part, et au
début du développement reposant sur l'utilisation de
I'information maternelle, d’autre part. U'altération épi-
génétique des génomes gamétiques et toute altération
de la qualité des transcrits maternels, ou de la fonction
des organites maternels, par I’environnement péri-
conceptionnel au cours des gamétogeneses, peuvent
altérer I'aptitude au développement de I’embryon.

Effets a long terme de I’environnement
périconceptionnel : quelles évidences ?

Chez I’humain, la « programmation métabolique » ou
« programmation feetale » a été particulierement bien
étudiée dans un exemple de sous-nutrition maternelle
pendant la grossesse, lors de la famine hollandaise de
Ihiver 1944—1945 [21]. Les effets observés sont forte-
ment corrélés a la période d’exposition des individus.
Ainsi, les individus nés de méres exposées a la famine
en début de grossesse n’étaient pas plus petits a la
naissance, mais étaient plus susceptibles de développer



une obésité a I’age adulte. Ces individus avaient également un risque
trois fois plus important que ceux dont les méres n’avaient pas subi de
famine, de développer des pathologies cardiovasculaires, et avaient
un profil lipidique prédisposant a I’athérome. €n revanche, les indivi-
dus nés de meres exposées a la famine en milieu ou en fin de grossesse
étaient plus petits a la naissance et avaient un risque augmenté de
développer une intolérance au glucose et une résistance a I'insuline
[22]. Des travaux épidémiologiques récents ont montré que les varia-
tions du poids de la mere entre I’dge de 20 ans et celui de la maternité
ont une incidence sur le développement feetal : ainsi, le risque de
retard de croissance intra-utérin s’observerait surtout chez les enfants
de femmes en léger surpoids a 20 ans mais qui perdent du poids par
la suite, avant la maternité [23]. Par ailleurs, la supplémentation en
acide folique, recommandée pour prévenir les risques d’anomalies de
développement du tube neural dans la période périconceptionnelle,
peut induire une modification de la méthylation (hyperméthylation)
du géne codant pour IlGF-2 (insulin growth factor) chez Ienfant
[24]. lensemble de ces données sont confirmées par de nombreuses
approches expérimentales qui soulignent I'importance de la nutrition
maternelle (obésité, sous-nutrition ou carence en vitamines B) [25].
Une hyperthermie et une inflammation maternelle provoquée par une
injection de lipopolysaccharide (LPS) juste aprés la fécondation [26],
une sous-nutrition protéique durant la période pré- et/ou péricon-
ceptionnelle, par exemple, peuvent perturber le développement chez
la descendance, avec des différences en fonction du sexe [27, 28].
Chez le lapin, une alimentation maternelle enrichie en lipides est
associée a des changements d’expression de genes dans I’embryon et
a une accumulation de gouttelettes lipidiques dans le trophoblaste du
blastocyste, retrouvée, en fin de gestation, dans le placenta (d’origine
trophoblastique) [29].

Récemment, la notion de transmission paternelle, non génétique, de
pathologies a long terme a émergé [30]. Les premiéres observations
ont été réalisées dans des modeles animaux. Chez le rat, une obésité
paternelle, induite par un régime hyperlipidique, entraine chez les
descendantes femelles, une fois parvenues a I'dge adulte, une aug-
mentation du poids corporel, de I’adiposité et un dysfonctionnement
des cellules B du pancréas avec une intolérance au glucose et une
résistance a I'insuline. Chez ces animaux, le géne /[13ra2 codant le
récepteur alpha2 de I'lL-13 (interleukin 13 receptor alpha 2) — qui
module la croissance et invasion de différentes lignées cellulaires
pancréatiques — est fortement déméthylé, ce qui affecte la fonction
des cellules B du pancréas [31]. Chez les descendants de souris mdles
soumis @ un régime pauvre en protéines, le profil d’expression de nom-
breux génes hépatiques, impliqués dans le métabolisme des lipides et
du cholestérol, est altéré ; c’est le cas notamment de PPARY (peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma) [32]. Toujours chez la
souris, "obésité paternelle induite par un régime hyperlipidique, altere
chez les descendants les profils transcriptionnels testiculaire et sper-
matique — altération de microARN et diminution de méthylation glo-
bale de I’ADN [33, 34]. Les descendants mdles et femelles adultes pré-
sentent une intolérance au glucose, une résistance a I'insuline et une
obésité [35]. Outre I'atteinte métabolique, la mobilité spermatique
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est réduite et est associée a une augmentation des
radicaux libres et de la fragmentation de I’ADN sper-
matique chez les descendants madles, tandis que chez
les femelles, on observe une réduction de I’aptitude des
ovocytes a la méiose (réduction du nombre d’ovocytes
maturés jusqu’au stade MIl dans un milieu de matura-
tion in vitro) et une altération du potentiel de mem-
brane mitochondrial ovocytaire [35]. Chez "homme,
I’obésité paternelle est associée a une hypométhylation
des régions différentiellement méthylées de genes sou-
mis a "empreinte (IGF-2 [insulin-like growth factor 21,
MEST [mesoderm specific transcript], NNAT [neurona-
tin] et PEG-3 [paternally-expressed gene 3]) dans les
leucocytes du sang de cordon des enfants [30], le géne
IGF-2 étant fortement impliqué dans la croissance et le
développement in utero.

Impact des biotechnologies de la reproduction
sur la santé des descendants

Si la nutrition maternelle peut avoir un tel effet sur
le statut métabolique de la descendance, il semble
important d’étudier 'effet a long terme des pratiques
d’assistance médicale & la procréation (AMP). Lexpres-
sion des genes embryonnaires, feetaux et placentaires
peut en effet étre modifiée lors de ces pratiques, par
les conditions suboptimales de la culture in vitro de
I’embryon réalisée apres la fécondation in vitro, et ainsi
entrainer des effets a long terme sur son développe-
ment, incluant des effets sur la croissance feetale et
post-natale, ainsi que sur I’homéostasie glucidique.
Ces effets dépendent du milieu de culture et du sexe de
P’individu [27]. Chez les ruminants, "apparition du syn-
drome du gros veau* [36] a été associée a la présence
de sérum humain dans le milieu de culture embryon-
naire et a la coculture des embryons sur un tapis de cel-
lules avant leur transfert dans I'utérus au stade blas-
tocyste. Chez I’humain (comme chez la souris), aprés
culture de ’embryon, on note plut6t une augmentation
de la fréquence des RCIU (retard de croissance intra-
utérin) avec une incidence de 35 % versus 9 % pour
les embryons issus de fécondation naturelle, selon une
revue américaine récente [37] (il faut noter cependant
Pimpact important des grossesses multiples). La crois-
sance postnatale est affectée au moins jusqu’a I’dge de
deux ans [38]. Le risque, pour ces enfants, de dévelop-
per des pathologies cardiovasculaires ou métaboliques
pourrait étre augmenté [39]. Une augmentation de la

“ Le syndrome dit du « gros veau » observé chez les animaux obtenus par clonage,
est caractérisé par un développement anormal du placenta et du foetus avec une
taille et un poids anormalement élevés ; certains organes sont hypertrophiés.
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affecte la mere "

2 |edéveloppement
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des gametes feetaux (F1)
est affecté

3 Des modifications épigénétiques
des gamétes peuvent entrainer
des effets sur plusieurs générations

Figure 3. Transmission multigénérationelle de la programmation feetale.

fréquence des dépressions est également observée [40], mais celle-ci
pourrait étre liée a "impact de I’Gge paternel qui est augmenté par
rapport a la population générale (voir plus haut [2]). Enfin, si le lien
entre altération épigénétique et survenue de cancer est établi, le suivi
des enfants est actuellement rassurant [39] bien qu’une étude montre
une augmentation modérée du risque de développer un cancer (odds
ratio a 1,42 [95 % Cl:1,09-1,87; p <0,01]) chez ces enfants, qui pour-
rait €tre liée au taux de naissance prématurée et a I’hypoxie néonatale
[41]. De plus, des modifications des profils de méthylation génomique
ont été retrouvées chez les enfants congus aprés une procédure d’AMP
(FIV et ICSI)® [18, 19]. Elles concernent des génes impliqués dans des
maladies métaboliques chroniques [42] et pourraient également étre
a Iorigine de la diminution du développement trophoblastique et du
poids feetal (/GF-2/H19, génes soumis & I'empreinte [5]). Plusieurs
études ont aussi rapporté des cas d’anomalies de I’empreinte paren-
tale (Tableau 1) [43].

Chez I’homme (le pere), certaines marques de méthylation des sper-
matozoides éjaculés et des tissus testiculaires sont altérées chez les
patients infertiles, ce qui pourrait contribuer aux anomalies retrou-
vées. Chez la souris et la femme, I’hyperstimulation ovarienne, néces-
saire lors de la procédure de FIV ou d’ICSI, dont on sait qu’elle aug-
mente le risque d’aneuploidie ovocytaire, peut également perturber
les mécanismes de la mise en place de "empreinte parentale [44]. De
fait, on observe un impact de la stimulation ovarienne sur la méthyla-
tion et 'expression des genes soumis a empreinte dans I’embryon dans
environ la moitié des cas [45]. La procédure de culture de I’embryon
a aussi été mise en cause chez I’lhumain comme chez les animaux [14,
45], avec I’apparition d’altérations de la méthylation de I’ADN dépen-
dant des milieux de culture utilisés [16] (voir plus haut ).

5 La FIV (fécondation in vitro) avec microinjection intracytoplasmique ou ICSI (fécondation in vitro
avec micro-injection) est une technique qui consiste a inséminer un ovule par microinjection d’un
spermatozoide.
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Enfin, I'impact sur I’embryon des nouvelles procédures
comme la maturation ovocytaire in vitro ou la vitrifi-
cation ovocytaire’, n'a pas été évalué. Chez le lapin,
la vitrification des embryons modifie le phénotype
placentaire et postnatal (réduction des poids feetal et
placentaire a mi-gestation mais augmentation du poids
feetal a terme, surexpression de nombreux genes impli-
qués dans les syntheses protéiques, le métabolisme des
lipides et les transports moléculaires, augmentation de
la survie néonatale et de la taille des portées en pre-
miére et deuxiéme génération) [46, 47].

Transmission intergénérationnelle
et transgénérationnelle
de pathologies liées a I’alimentation

Lors d’une grossesse, le feetus (F1) et ses cellules ger-
minales peuvent étre exposés a des perturbations de
I’environnement maternel (F0). Il y a donc possibilité
de transmission a la descendance (F2) de déficits : on
parle de transmission intergénérationnelle (de FO a F2)
(Figure 3). €n cas d’exposition préconceptionelle, cette
transmission intergénérationnelle serait restreinte a la
génération F1, seule exposée, via les gameétes pater-
nels, a I’environnement perturbé subi par le pére (F0).
Le méme principe pourrait étre appliqué en cas de don
d’ovocyte (environnement préconceptionnel indépen-
dant de I’environnement gestationnel). La transmission
aux générations suivantes est dite transgénération-
nelle. Cette transmission transgénérationnelle suppose
des mécanismes de transmission de modifications
épigénétiques lors de la méiose.

Ainsi, les enfants des femmes dont les méres ont été
soumises & la famine hollandaise in utero étaient de plus
petite taille a la naissance (- 0,6 cm) avec une augmen-
tation de P’indice pondéral (+ 1,2 kg/m?) par rapport &
ceux dont les méres n’avaient pas été exposées [48]. De
plus, leur état de santé a I’age adulte était moins bon,
mais sans augmentation de I'obésité ou des maladies
cardiovasculaires [48]. Ceux dont le grand-pére avait
été exposé in utero a la famine avaient un poids plus
élevé et un risque accru d’obésité (IMC, indice de masse
corporelle : + 1,6 kg/m?) [49]. Aucune différence n’a
été observée a I'heure actuelle chez les arriére-petits-
enfants de femmes exposées & la famine [49]. Dans
une autre étude réalisée sur la population du village
d’Overkalix en Suéde, il a été montré qu’une diminution

¢ La vitrification ovocytaire est une méthode de congélation ultrarapide des
ovocytes, permettant de préserver leur survie et leur fécondabilité, et donc de les
congeler avant la procédure de FIV. Elle est autorisée en France depuis 2011.



Population Syndromes Beckwith-Wiedmann Silver-Russell Angelmann
Incidence générale 1/14 000 1/100 000 1/16 000
Générale Anomalie génétique 30 % 40 % 97 %
Anomalie épigénétique 70 % 60 % 3%
Nombre de cas 87 6 4
Assistance médicale L
N L. Anomalie épigénétique 100 % 100 % 100 %
a la procréation
Augmentation de Iincidence x 4-9 ? ?

Tableau |. Les anomalies d’empreinte dans la population d’assistance médicale a la procréation par rapport a la population générale (d’aprés [43]).

drastique d’apports alimentaires chez les grand-meéres paternelles
avant leur puberté augmentait de fagon significative la mortalité
cardiovasculaire de leurs petites-filles, mais pas de leurs petits-fils.
L'hypothese d’une transmission épigénétique liée au chromosome X
semble étre plausible [50].

Diverses études expérimentales conduites chez les rongeurs ont
montré que les descendants F1 et F2 de femelles soumises a une res-
triction protéique présentent des phénotypes rappelant le syndrome
métabolique [51]. Une transmission, spécifique du sexe, d’atteintes
métaboliques et de I"obésité a d’ailleurs aussi été observée chez les
descendants de souris insuffisamment nourries pendant la gesta-
tion : une diminution du poids de naissance est observée chez les
mdles et les femelles de la génération F1, puis uniquement chez les
descendants F2 issus des males F1. De plus, une intolérance au glu-
cose est observée chez les males et les femelles des générations F1 et
F2 [52]. Dans une autre étude réalisée chez la souris, il a été montré
qu’une malnutrition maternelle durant la gestation induit un retard
de croissance in utero puis de I’obésité et une intolérance au glucose
a I'dge adulte chez les descendants mdles [53]. Les descendants de
ces males développent également une intolérance au glucose et on
observe une altération de I"expression de génes lipogéniques (génes
impliqués dans la biosynthese et I’oxydation des lipides) dans leur

100 ans d’influence

Grand-meére Mére Descendant

Grand-pére Pere

30=-A#TOO30N

1000 jours de nutrition

Figure 4. Programmation métabolique : 100 ans d’influence familiale pour 1 000
jours de nutrition. Fleche rouge : la nutrition des grand-parents peut directe-
ment affecter la santé leurs petits enfants, impliquant ainsi 100 ans d’influence
familiale sur la santé de I’individu. Fleche bleue : il est important d’agir sur la
nutrition maternelle deés la conception et jusque durant la période néonatale
(période critique de 1 000 jours) pour réduire I’incidence des maladies méta-

boliques de I’adulte.
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foie, associée a une hypométhylation du récepteur
nucléaire liver X receptor alpha. La méme signature
épigénétique est présente dans les spermatozoides
des peres, démontrant une transmission transgénéra-
tionnelle [53]. Enfin, une autre étude chez la souris a
mis en évidence la transmission par la voie paternelle,
a partir de peres obeses, d’altérations des fonctions
de reproduction et des voies métaboliques sur deux
générations [33]. La qualité gamétique est réduite
a la fois chez les males et les femelles en premiére
et en deuxieme génération. €n revanche, les effets
métaboliques (obésité, perturbations de I’homéosta-
sie glucidique) qui sont présents dans les deux sexes
pour les animaux de la premiére génération, affectent
nettement plus les femelles que les mdles pour la deu-
xieme génération.

Ainsi, les données épidémiologiques et expérimentales
suggerent une transmission intergénérationnelle et
transgénérationnelle de pathologies liées a I'alimen-
tation. Les gametes males et femelles interviennent en
tant que cibles, mais également en tant que vecteurs
de marques épigénétiques. Les effets physiologiques et
épigénétiques observés varient selon le sexe du parent
transmetteur, le sexe de I'individu et la génération [54].

Conclusion

La programmation du phénotype d’un individu com-
mence des la fécondation et se poursuit pendant au
moins 1 000 jours, c’est-a-dire jusqu’aux deux ans
de I’enfant, période durant laquelle les démarches
de santé publique ont concentré leurs efforts
(http://www.thousanddays.org/). Cependant, le role
de la période périconceptionnelle s’étend a la fabri-
cation des gametes durant la vie feetale des parents,
elle-méme sensible a I’environnement des grands-
parents lors de la conception et durant la grossesse.
Ces 1 000 jours s’inscrivent donc dans une période de
cent ans d’influences familiales (Figure 4). 0
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SUMMARY

DOHaD and pre- or peri-conceptional programming

The pre- and peri-conceptional periods (before and just after ferti-
lization, until the blastocyst stage) are critical in the context of the
Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD). Maternal in vivo
environment, in particular nutrition, can disturb the apposition of
epigenetic marks throughout gametogenesis, fertilization and the first
steps of embryonic development, which are times during which major
epigenetic changes take place. The in vitro environment, in the case of
assisted reproduction techniques, also affects epigenetic marks. Whilst
the embryo is a target of these changes, female and male gametes are
both target and vector of these epigenetic changes, thus leading to
multigenerational effects. Long term consequences on the phenotype
of offspring vary according to the sex of the vector parent, the sex of
the individual and the generation. ¢

LIENS D’INTERETS
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét concernant les données publiées dans
cet article.
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