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EXPOSOME : DEFINITION

The totality of exposure an individual is subjected from conception to death                                                 
Dr Chris Wild, CIRC



Croissance fœtale réduite (RCIU)

Environnement précoce Anomalie placentaire

Structure et/ou fonction altérée / croissance réduite
cellules ß, muscle, adipocytes, cardiomyocytes, rein, foie..

Obésité IR/Diabète Type 2 MCV

SYNDROME METABOLIQUE

Programmation fœtale 

/embryonnaire

Réponse adaptative 

prédictive (PAR) 

Adulte NCD

Phénotype :

“ECONOME”

Marques épigénétiques

Reproduction 

D’après Pascale Chavatte-Palmer

HTA

Marques épigénétiques

*Origines développementales de la santé et des maladies de l’adulte

Cancer

Match/Mismatch Marques épigénétiques

DOHAD*

http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://b.lowh.net/billitch/images/vous/billitch-bebe_mac_do.300.jpg&imgrefurl=http://b.lowh.net/billitch/Science&usg=__j5s9CZYDfE6wrPSD-QrHoCshz8Q=&h=453&w=300&sz=31&hl=fr&start=4&zoom=1&itbs=1&tbnid=XttgPI4dXiHv2M:&tbnh=127&tbnw=84&prev=/images?q=b%C3%A9b%C3%A9+mac+do&hl=fr&sa=X&rlz=1T4GGIH_frFR275FR275&tbs=isch:1&prmd=ivnsfd&ei=TPdLTY7UCZCH5AaDy5HMCw
http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://www.villiard.com/images/bebes/petits-bebes/petit-bebe.jpg&imgrefurl=http://www.villiard.com/naissance-bebes.html&usg=__pU--OCUfcqCltejBvVi3xCb7KVw=&h=346&w=448&sz=25&hl=fr&start=1&zoom=1&itbs=1&tbnid=1KxjUfoeq-DnAM:&tbnh=98&tbnw=127&prev=/images?q=petit+b%C3%A9b%C3%A9&hl=fr&rlz=1T4GGIH_frFR275FR275&tbs=isch:1&ei=kxpNTduqC8ehOrCm3OcP


Phénotype

néonatalGénotype

Environnement 

anté-natal

Risques 

de pathologies

Phénotype adulte

Epigénèse

Organogénèse

Adapté d'après Gluckman and Hanson, Science, 2004

Environnement 

post-natal

?

REPONSE ADAPTATIVE PREDICTIVE



6 miRNA 

communs 

parmi le 

top 20

Depuis 250 millions d’années, continuité du contrôle maternel de l’embryon jusqu' au sevrage via l’AM

L’allaitement  constitue chez le nouveau né la suite de l’ingestion de liquide amniotique du fœtus. 

Dépassé par des modes de vie inadéquats ?

Un mécanisme 
d’adaptation très 

ancien…



Impact de la nutrition maternelle 

au cours de la gestation et de la lactation 

sur la longévité des souris mâles

Ozanne and Hales, Nature, 2004



Ozanne and Hales, Nature, 2004

-57%

Périodes clés

Croissance fœtale

Fonction placentaire

Allaitement



Naissance 
Activation

du génôme
Implantation

Organogénèse

Différentiation

gonadique

Stades de développement

Fonction

placentaire

Allaitement

Les périodes et conditions critiques 

Alimentation maternelle

Développement de la pathologie

Puberté
PERIODES CRITIQUES D’EXPOSITION :

 PERICONCEPTION

 ORGANOGENESE

 NEONATALE→2 PREMIERES ANNEES

 PERIPUBERTE



Marques épigénétiques régulent l’expression des gènes

L’étude des changements héréditaires

dans la fonction de gènes, 

sans altération de la séquence ADN

EPIGENETIQUE

INTERACTION 

AVEC EXPOSOME



Trois exemples où l’environnement modifie 

les marques épigénétiques 

Aliment

Différent selon l’exposition : dose, moment, durée d’exposition ?

Quel(s) effet(s) sur quelles marques épigénétiques ?

Dans quel tissu cible  ? Cerveau ? Glande mammaire ?

(Ho et al J nutri J Nutri 2009)

Psycho-social

(McGowan & Szyf Neuro. Dis. 2010)

Activité Physique

(McGee et al, 2009) 



Fetal Programming

Differentiation

Cellular Differentiation: an Epigenetic process

200 types de cellules génétiquement

identiques (même ADN), chacune ayant ses

propres caractéristiques épigénétiques

Nature 447, 425-432 (24 May 2007)

PLASTICITE



Modifications épigénétiques et de la conformation de la chromatine au cours du développement

de la glande mammaire normale, à la fois au niveau global et au niveau local

▪Induits par les signaux de développement et par les conditions environnementales

▪+ profils épigénétiques distincts des cellules souches et pro-génitrices de la glande mammaire

REMODELAGE GLANDE MAMMAIRE 

au niveau des régions régulatrices, ouverture de 

la chromatine et expression des gènes codant 

pour protéines du lait

Statut de du miRNA Pinc au cours du 

développement mammaire



– Les gènes  et  caséine hypométhylés dans
glande mammaire active (Singh 2008, Singh 2005)

≠ foie hyperméthylés et ne s’expriment pas

– S1 caséine

• hypométhylée dans glande mamaire active

• hyperméthylée en cas d’infection E. Coli ou
Streptococcus uberis, et de mastite (Swanson

2009) taux mRNA chute à 50%, de protéine
à 2.5% et compaction ADN 31 à 45%

• Après 8 jours d’arrêt, ↑ méthylation ADN ↑
compaction ADN de 1.9% par jour jusqu’à
30%

• Grande variabilité inter-individus

• Phénomène encore réversible dans 92%, 48%
et moins de 20% des cas selon période
concernée d’arrêt de 7j, 14j ou 28j

REGULATION DU VOLUME ET DUREE AM

•120 enfants hollandais 17 mois
•La durée de l’allaitement est négativement
associée à la méthylation de LEP (+1 U, -
2.9% méthylation ADN LEP).

Allaitement protecteur contre 

l’obésité ?



L’allaitement pourrait être associé :

-négativement  avec la méthylation du promoteur des gènes :

LEP (qui code pour  l’hormone anorexigène leptine)  Homme

CDKN2A( impliquée dans la suppression de tumeur) Homme

et Slc2a4 (qui code pour  un transporteur du glucose lié à l’insuline) Rat

-positivement avec la méthylation du promoteur du gène Nyp

(qui code pour un neuropeptide orexigène)  Rat

-influence la méthylation globale et les effets épigénétiques de certains variants génétiques

↑Expression des gènes LEP, Pomc et Slc2a4 et ↘expression de Nyp chez les individus 

allaités, cohérent avec les données épidémiologiques :  l’allaitement protègerait de l’obésité et 

du diabète

↑ Expression de CDKN2A : l’allaitement protecteur vis-à-vis du cancer

AM ET METHYLATION ADN CHEZ L’ENFANT



ARNs longs non-codants

lncRNA

Micro ARNs non-codants

miRNA (22 nucléotides)

Rôle crucial :

Régulation post-transcriptionnelle de 

l’expression des gènes

Fonctions glande mammaire :

Cycle cellulaire, prolifération

différenciation, apoptose

réponse immunitaire

Fonctions enfant:

Immunité (T, B, macrophages)

SNC et développement cérébral

Métabolisme des lipides

AM ET ARN



DIFFERENTES FRACTIONS DES MIR



HM : LE LIQUIDE BIOLOGIQUE
LE + RICHE EN MIR (Top1 sur 12) !

3 X plasma séminal (Top 2)

80 x liquide amniotique 

Variations inter-individuelles selon

la parité, le terme de  naissance, le 

régime alimentaire ….

et intra-individuelles : stade de 

lactation, infection

miRNA stables dans les conditions 

extrêmes, résistent à la digestion 

et  la congélation/décongélation

≠détruits par la pasteurisation

1467 miRNA dans le lait humain

(cellules et vésicules)

Synthèse endogène par glande

mammaire



MODE D’ACTION DES MIR



ROLE DANS LE DEVELOPPEMENT DU SYSTÈME IMMUNITAIRE



Beaucoup moins de miRNA dans le lait maternisé, et un profil complètement ≠ lait humain 

→effets sur la croissance, le développement et la protection immunitaire de l’enfant ?

Surtout retrouvés dans la fraction 

lipidique HM



EXPRESSION  miR VARIE 
AU 4e MOIS 

10 femmes allaitant 

2,4 et 6 mois

miRNA connus : 1195 miRNA connus 

identifiés (1136 cellules/835 lipides)

Nouveaux miRNA + 5167 miRNA 

(cellules en majorité)

Bien que la concentration totale en miRNA transmis à

l’enfant ne change pas dans les 6 premiers mois, la

composition des miRNA est modifiée au 4e mois, avec une

expression différente pour certains miRNA,

correspondant au remodelage de la glande qui s’adapte

au besoin de l’enfant



 Let-7a et miRNA-378 plus concentrés dans le colostrum > dans le lait mature

 miRNA-30B lait mature >colostrum 

 miRNA-30B, let-7a et miRNA-378 du colostrum négativement corrélés au poids 

maternel pré-conception

 miRNA-30B et miRNA-378 du colostrum reçus par les filles > garçons

miRNA 

Adipogénèse :

Let-7a

miRNA-378

miRNA -30B

[miRNA] liée au poids maternel et 
au sexe de l’enfant
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Impact sur le devenir neurologique

Association dose-réponse entre durée de l’allaitement et QI, niveau d’étude et revenu 

Si allaitement > 12 mois, score QI + élevé de 3,76 points, niveau d’étude + élevé d’1 an et revenu mensuel supérieur

Morales et al, PlosOne 2011

L’apport maternel génétiquement déterminé d’acides gras 

polyinsaturés à longues chaines au cours de la grossesse et 

de la lactation est crucial pour la cognition de l’enfant

Les effets de l’allaitement sur la cognition dépendent des 

polymorphismes de l’enfant  

Ne pas être allaité confère une perte

de 8 à 9 points pour les enfants HZ

GG pour rs 174468, pas pour ceux

avec l’allèle AA

Ne pas être allaité confère une perte

de 5 à 8 points pour les enfants HZ

CC pour rs 2397142, pas pour ceux

avec l’allèle G



Les effets épigénétiques de l’allaitement maternel 
sur la santé de l’enfant

Entérocolite nécrosante

Obésité, diabète, sd métabolique 

Hypercholestérolémie

Infections gastro-intestinales et 

respiratoires

Stéato-hépatite non alcoolique 

Cancer (de la mère aussi !)

Imunité



(Patel 2006, AAP 2012, Verduci 2014)) 

Cancer sein 

Mutation BRCA1

•Mécanismes:                 -
Altération milieu hormonal 
et différenciation glande 
mammaire

-In vitro DHA module 
expression PPAR inhibe 
croissance cellules 
tumorales mammaire                
(Wannous 2013)

Pathologies  
digestives

↘ risque de pathologies 
inflammatoires MICI 
(31%) et maladie 
cœliaque (52%) dans 
populations à risque

•Mécanismes: microbiote 
et facteurs immuno-
modulateurs  (Moloney 
2014)

Otites 
Gastroentérites

polymorphisme à 
risque: IL6-174TNF-308

•Mécanisme: cytokines 
anti-inflammatoires et 
IgAs                            
(Patel 2006)

Rôle préventif dans les populations à risque



Prévention de l’atopie

 ↘ atopie et eczéma à 5 ans

 Mères atopiques transmettent 

plus souvent atopie que le père ( FoxP3+Treg)  

  miR -155 dans lait

miRNA 

Atopie :

miRNA-155



(Underwood, 2012, Temples 2016)

Mécanismes
meilleure régulation de la quantité                                                   

de lait ingérée 

insulinémie, IgF2

Modifications épigénétiques                                                       

du promoteur de la leptine

 Vieillissement biologique (sénescence 

cellulaire, taille télomères)

Allaitement et prévention de l’obésité

Rôle de 

la durée 

de l’AM



ROLE DU MICROBIOME DANS LES MODIFICATIONS 

EPIGENETIQUES 

→ AM = EFFET BENEFIQUE CONTRE OBESITE

MICROBIOME, ACTEUR EPIGENETIQUE



CYCLE TRANSGENERATIONNEL 
DE L’OBESITE



NPs fabriqués par l’homme ou 

présents dans la nature ?

NANOPARTICULES

nanohydroxyapatites



Cytotoxicité

Mort cellulaire

Stress oxydant

Immuno-toxicité

Géno-toxicité

…Modifications épigénétiques ? 

Légiférer..

EFSA, OECD TG…



TABAC

↘ contenu en n-3 LCPUFA (DHA) du lait 
-↘ synthèse des LCPUFA des cellules de GM

Le nombre total de délétions par cas positivement associé à 

l’exposition tabac :

Tabac mère (ratio of means, RM, 1.31; 95% CI, 1.08–1.59), 

Tabac grossesse (RM, 1.48; 95% CI, 1.12–1.94)

Tabac allaitement (RM, 2.11; 95% CI, 1.48–3.02).

Exposition néonatale uniquement pendant lactation : désordres 

métaboliques dès l’enfance, s’aggravant au cours du  développement  

obésité, hyperleptinémie, hyperglycémie, dyslipidémie, 

hypocorticostéronémie, thyroïde…



Autisme, 

Hyper-activité

Obésité

Reproduction

(De Cokk 2012) 

Perturbateurs endocriniens , 

pesticides, phyto-oestrogènes

Polluants de l’environnement et allaitement



 Méthylation ADN, lncRNA, miRNA…Le liquide biologique le + riche en miRNA (Top 1)

 Grande variabilité d’une mère à l’autre, et intra-individu

→Méthylation modifiable ..par ex. par une supplémentation en acides gras oméga- 3

→influence de l’alimentation maternelle ? Tabac ? Stress? Perturbateurs endocriniens ?

Etudes prospectives pour comprendre le rôle de l’épigénétique dans les associations

entre allaitement et santé future de l’enfant

CONCLUSION EPIGENETIQUE ET ALLAITEMENT (1)

Google : « epigenetics breastfeeding » 

132 000 réponses

10 juin 2017
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Allaitement , un « outil » de la DOHAD pour prévenir les « NCD » ?

CONCLUSION : EPIGENETIQUE ET ALLAITEMENT (2)



Don de lait pensez-y
• microRNA présents dans le lait de femme ne doit pas être un argument 

contre indiquant le développement de lactariums dans pays musulmans

Micro RNA détruits par 3h pH 

acide, congélation 

décongélation, pasteurisation 
(Witwer 2014, Dickinson 2013)


