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10141 hommes et 5585 femmes 

taux de mortalité               

              par infarctus du myocarde  

Barker DJP et al, BMJ 1989 
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Réponses fœtales adaptatives à une 

modification de l’environnement utérin 

Re-programmation permanente de 

fonctions physiologiques et métaboliques 

chez le fœtus 

Augmentation du risque à l’âge adulte 

«The fetal origin of adult diseases »  

DoHaD : Developpmental origins of Health and Disease 



Remodelage de la chromatine 
 

- Méthylation de l’ADN 

- Modifications histones 

- Micro-ARN… 

INFLUENCE DE L’ENVIRONNEMENT SUR L’EXPRESSION DES GENES 

= mémoire cellulaire  

sans altération de la séquence d’ADN 



Cohorte suédoise :                                                                        

mère et enfant, préma et / ou SGA 
 

Ajustement sur tabac, BMI, conditions socio-économiques 

Mère SGA : enfant SGA OR 2,68 

                 enfant préma OR 1,30 

Mère préma : pas d’effet sur descendance (Selling 2006) 

Effet trans-générationnel possible 

 par effacement 

 incomplet des marques  

épigénétiques des gamètes (Vickers 2014) 



Péri-conceptionnel 
2 ans 

Modifications Epigénétiques 



Restriction de la croissance foetale 

“Malnutrition” maternelle Anomalie placentaire 

Structure et/ou fonction altérée 
(cellules ß, muscle, adipocytes, rein, foie, Sertoli..)  

Obésité Diabète Type 2  MCV 

 SYNDROME METABOLIQUE 

Programmation 

fœtale  

Réponse adaptative 

prédictive  

Adulte 

Qualité épigénétique des gamètes 

Reproduction  

D’après Pascale Chavatte-Palmer 

HTA 

Marques  
épigénétiques 

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


 Une anomalie de la méthylation de l’ADN, durant la spermatogenèse, 

associé à l’obésité paternelle, est transmise à la descendance 

 

 

 

 

Etude NEST 

79 bébés 

Leucocytes sang du cordon 

Hypométhylation IGF2 

 Les hommes dont le grand-père a connu une période de disette entre 

9 et 12 ans ont un taux de mortalité deux fois plus faible que ceux dont 

le grand-père a connu l’abondance au cours de la même période  (Effet 

épigénétique transgénérationnel) 

Overkalix 

Suède 

Registres Etat civil depuis XIXe 

siècle 



De Jong, Hypertension 2012 

Méta-analyse : 10 études, 1342 préma vs 1738 AT 

PAS 18 ans +2.5mm Hg 



Fenêtre critique où l’environnement~ l’allaitement 

-module le développement de l’enfant 

-influence la santé à l’âge adulte 

 

 

 

 

L’épigénétique peut elle impacter l’allaitement 

maternel? 
 

De quelles données disposent-on? 



diabète 
hypertension, 
prématurité 

 
 

Obésité 

• Etude Elfe & Epiphane 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

• Obésité maternel  durée AM  altérations épigénétiques                             (Singhal 2016) 

 

• Indiquer aux mères comment pratiquer l’allaitement au sein                                                   

et comment entretenir la                                                                                                 

lactation, même si                                                                                                                                    

elles sont séparées  de leur nourrisson (OMS) 

 information 
prénatal,  niveau 

d’étude 
soutient 

hospitalier / 
IHAB 

Apgar>6, sexe 
féminin 

précocité des 
tétées, volume de  
lait recueilli à J4 

Et pourtant il existe des refus, des échecs et des 

insuffisances de lactation rebelles? 



 Femme non disposées ou en échec d’AM même si motivées et 

accompagnées(Jelliffe 2011) 

 Facteurs épigénétiques régulant le taux d’initiation de l’AM 

 Transmission matrilinéaire  

 concerne les récepteurs ocytocinergique (glande mammaire et 

cérébral) qui favorise l’AM 

 Avoir été allaité 

  Facteur majeur pour le succès d’un AM (OR 9,3 (95%) p<0,0001) et durée 6mois (OR 3,79 (OR 9,3 (95%) 

p<0,0001) 

 Moins sensibles aux facteurs externes d’échec et plu sensible aux facteurs positifs 

 

 

 



A l’échelon cellulaire (Singh 

2008, Singh 2005) 

  et  caséine hypométhylées dans 
glande mammaire active 

 S1 caséine hyperméthylée en cas: 

•  de mastite (Swanson 2009) 
compaction ADN 31 à 45% 

 

 

 

 

•  après une cessation du recueil 
du lait (Molenaar 2010), phénomène 
encore réversible dans 92%, 48% 
et 20% des cas selon période 
concernée 7j, 14j ou 28j 

 

N=401 nn à terme 

Allaitement exclusif 

-Groupe sans perte de poids 

-Groupe avec perte de 

poids/ictère: polymorphisme 

UGT1A1 SLCO1B1 SLCO1B3 

Leptine 

hyperméthylée 

hypométhylée 

Réduction durée 

allaitement 

garçon 

Niveau socio-éco bas Obésité maternelle 

Perte de poids 

importante 

(Obermann Boist 

2013) 



 Synthèse endogène par glande mammaire (Alsoweed 2015) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Teneur en micro RNA variable 

 Facteurs influençant leur  synthèse                                                       

pendant grossesse et lactation (Alsaweed 2015) 

 Variations inter-individuelles                                                                          
(Kosaka 2010): stade de lactation, infection 

 Extraction aléatoire 

 Stables dans conditions extrêmes(Zhou 2012) 

 Détruits par pasteurisation 



Modulateurs de fonctions essentielles 

 Développement normal 

 Processus physiologiques 

Dérégulation               pathologies 

Biomarqueurs (modèles animaux): cancer sein, 

performance lactation (Chem 2010), mastite (Lawless 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 

•Réduction risque: 
Pathologies 
inflammatoires (31%) 
et maladie coeliaque 
(52%) dans 
populations à risque   

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

Otites 
gastroentérites 

• polymorphisme à 
risque: IL6-174TNF-308 

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



oRMN-métabolique  (Pratico Nat Prod Res 2013, Cabrerra Rubio 2012)   
 

Obésité vs Nal Césarienne vs VB 

Vuillermin 2009, Donovan, ESPGHAN 2013 Rautava  2012. 

Métabolites 

(AGCC) 

(Mischke 

2016) 



 Réduction du risque ECUN de 77% (AAP 2012) 
(Stock K 

breastfee

d Med 

2015) 

% 

infection 

% ECUN % 

infection 

CMV 

Lait cru 

n=159 

15,9 2,4% 39,3% 

Lait 

pasteurisé

n=164 

15,1 4,4% 4,2% 

p 0,486 0,24 0,0088 

Stimule production IgA(s) 

translocation 

Protéines anti-
inflammatoires: cytokines 

(TGF) 

dysbiosis 

Effet prébiotique 
oligosaccharides  

Microbiote unique 
bifidobactério 
lactobacillus) 

Lactoférine, protéines 
spécifiques 

Régulation gènes 
impliqués dans digestion, 

fonction barrière 
angiogénèse (NF B, IL8) 



 Réduction atopie eczémas à 5 ans (Mennik 2014) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Mères atopiques transmettent plus souvent atopie que le père ( FoxP3+Treg                                                 

  microRNAR155 dans lait 

 Hydrolysats extensifs contiennent moins de microRNA que formules standard  faible niveau de 

preuve  / prévention allergie (Greer 2008)  



(Underwood, 2012, Temples 2016) 

Mécanismes 
 meilleure régulation de la quantité                                                   

de lait ingérée  

 insulinémies, IgFII 

 néophobies 

 Modifications épigénétiques                                                          

du promoteur de la leptine 

 Vieillissement biologique(scenescence cellulaire, taille 

télomères) 
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Morales et al, 

PlosOne 2011 



Plus de 1400 composants dans le tabac                            
Chou, Acta Paediatr 2008 

Baheiraei 2014 

 Pharmarco-cinétique de la nicotine 
 Tmax : H2-H4 
 relative infant dose: 7.6-8% 

 
 

 

 
Réduction du contenu en 

n-3 LCPUFA (DHA) du lait 

Mécanismes: 

-Altération synthèse des 

n-3 LCPUFA 

-inhibition conversion du 

précurseur  -linolénique 

-Inhibition D5 

désaturation   
(Agostoni 2003) 

 



Autisme,  

hyper-activté 

Obésité 

 (De Cokk 2012)  

Perturbateurs endocriniens , 

pesticides, phyto-oestrogènes 



 Promotion de l’allaitement maternel est un 

enjeu de santé publique 

 

 

 

 

 

 Prévention 80000 décès / an dans le monde 

 Réduction mortalité prématurée de 25% par 

prévention des maladie du « programming » 

(Singhal 2016) 



 « Lactothérapie » (Ballard 2013)  l’allaitement a: 

 Un rôle clé lors de la Période critique des 1000 
jours pour le « programming » (Barker 2012) 

 Effet trans-générationnel (Dunn 2011, Porta 2016) 

 

 Taux, durée de l’AM & composition du LF influencés par 
l’environnement « lactogénétique » (Wilmut 1990)  

Mieux comprendre pour développer 
o  Des futures stratégies d’intervention 

o Marqueurs prédictifs de pathologies (Milagro 2013) 

 


