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Comment tenter de répondre, à ma façon, au

titre de ce colloque «L’homme, le mangeur,

l’animal. Qui nourrit l’autre.»; ainsi qu’au titre

de notre séance finale «quelles nourritures pour l’om-

nivore demain»? Afin de vous faire partager ma rela-

tion et mes sentiments vis à vis de l’animal - celui qui

mange pour nous - jem’appuierai sur les perspectives

considérables offertes aujourd’hui par les avancées

récentes dans le domaine scientifique auquel je suis

attachée. Elles révèlent aujourd’hui l’importance

jusqu’alors insoupçonnée des programmations et

transmissions épigénétiques et leur sensibilité aux

facteurs environnementaux qu’ils soient matériels ou

immatériels. Ces avancées, auxquels l’animal contri-

bue pour une large part, devraient bouleverser notre

analyse et notre interprétation des comportements

animaux et nos comportements à leur égard, reposant

sur des données d’épidémiologie, de neurobiologie,

de développement, d’analyse des conséquences

moléculaires des comportements alimentaires et

affectifs, qui, couplées aux nouvelles techniques d’ex-

ploration du génome (transcript-, proté- et épigén-

omique) et du devenir des aliments et desmétabolites

endogènes (métabol-omique) ouvrent unvastechamp

d’exploration dont il est difficile de mesurer la portée

et d’anticiper toutes les retombées.
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Les récentes mutations subies par l’espèce

humaine, en termes :

1) de mode de vie (alimentation, sédentarité, rythmes

circadiens),

2) de techniques qui bouleversent nos modes de vie

mais fournissent aussi des outils scientifiques pour

comprendre ces changement et enfin,

3) des idées qui progressent sur les relations homme-

animal, configurent une nouvelle donne que l’on est en

droit de considérer comme une véritable révolution.

Un des principaux défis pour les nutritionnistes

aujourd’hui est de prévenir, de contenir, voire de faire

régresser le fléau que représente l’épidémie

mondiale de syndrome métabolique (MetS), et de

ses complications, de plus en plus précoces et de

plus en plus sévères. Le MetS comprend un ensem-

ble de troubles métaboliques incluant une résistance

à l’insuline, une diminution du HDL-cholestérol, une

hyper-triglycéridémie, un surpoids abdominal, asso-

ciés à une hypertension, un état inflammatoire et un

état thrombotique. De par la progression épidémique

duMetS, les complications –obésité, diabète de type

2 (T2D), maladies cardiovasculaires et cancers– ont

un impact de plus en plus préoccupant sur la santé

publique (24 % des adultes US) 1-4. On dispose

aujourd’hui de nombreuses données épidémiolo-

giques indiquant que la nutrition fœtale et postna-

tale, le stress et le défaut d’activité physique influen-

cent la vulnérabilité de l’adulte aux affections

chroniques liées à l’alimentation et à la sédentarité

comme les affections cardiovasculaires (CVD), l’obé-

sité, l’hypertension, le diabète de type 2 (T2D), la

dépression, le syndrome de l’ovaire polykystique, le

cancer du sein ou la schizophrénie 5,6. Les limites des

approches épidémiologiques chez l’homme sont

bien connues et on ne dispose pas encore du recul

nécessaire pour évaluer l’impact chez l’adulte et sur

les générations futures des effets de l’épidémie galo-

pante d’obésité et des troubles métaboliques asso-

ciés (syndrome métabolique) 7-21.

En revanche, les modèles animaux permettent

avec un temps de génération beaucoup plus court

d’évaluer l’effet des comportements de l’individu

tout au long de sa vie, mais aussi ceux de la mère

pendant les périodes périconceptuelle, gestation-

nelle et périnatale, et de mettre en œuvre des

protocoles permettant d’évaluer sur des périodes

beaucoup plus courtes, d’éventuels effets trans-

générationnels. Puis des études in vitro faisant

appel à des techniques à grande échelle permet-

tent de déchiffrer les mécanismes moléculaires en

cause. Aussi de nombreux groupes de recherche

ont tenté de reproduire ces conditions chez l’ani-

mal. La grande majorité des modèles animaux

examinent les effets d’une restriction calorique ou

protéique pendant la gestation et/ou la lactation.

Pourtant, ils ne correspondent pas aux conditions

actuelles de l’épidémie de MetS22. Une proportion

grandissante de femmes (14 % -27 %) débutent

leur grossesse en état de surcharge pondérale.

Bien que moins nombreuses, les études exami-

nant les conséquences d’une alimentation riche

en hydrates de carbones ou riche en graisses

reproduisent mieux ces conditions 23-25. Si les

effets du diabète gestationnel ont été bien étudiés
26-29, les effets sur la «programmation fœtale» d’un

MetS chez la mère, associé à une alimentation

déséquilibrée et à des troubles métaboliques,

pendant la période périconceptuelle ou bien au

cours de la grossesse ou de la lactation 14,30,31 puis

au cours du vieillissement 32, sont encore large-

ment méconnus 22. La restriction alimentaire in

utero est moins délétère si la nutrition est altérée

de la même façon pendant la période postnatale
22,33. Si un fœtus est mal nourri il adoptera diverses

stratégies pour optimiser ses chances de survie

dans la période postnatale pour les mêmes condi-

tions nutritionnelles 33. On assiste maintenant à

une augmentation régulière de la prévalence du

surpoids et de l’obésité de l’enfant avec des chiff-

res qui atteignent 10-15 % dès l’âge de 5-6 ans.
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Une histoire «prolongée,» revêt donc un double sens:

celui des effets différés dans le temps, et celui de la

nécessité, malgré nos interrogations, d’avoir encore

recours à l’animal pour comprendre et nous adapter.

Les recherches récentes dont je vais vous parler vont

nous permettre de déchiffrer une part occultée et

encore inexplorée de la relation homme-homme et

homme-animal: celle des effets de ces relations, diffé-

rée sur plusieurs générations. Je m’appuierai sur la

relation circulaire entre les recherches praticables chez

l’hommeet celles beaucoupmoins restreintes que l’on

peut pratiquer sur l’animal. La recherche aujourd’hui

passe par d’incessants aller-retour entre l’homme et

l’animal pour tester des hypothèses de travail que seul

l’animal «mangeur» peut nous permettre de vérifier et

qui à terme nous dirons comment mieux manger.

L’animal devient ici l’animal mangeur, sujet d’étude

incontournable et modèle pour l’homme.

Quelles nourritures pour l’omnivore demain? Pour me

placer dans cette perspective j’ai choisi aujourd’hui

d’évoquer les liens avec le passé qui nous éclairent sur

ce que pourront être les liens avec le futur mais surtout

en abordant ce champ nouveau qu’est celui de l’épigé-

nétique. Devant l’impossibilité de répondre de manière

univoque à cette question, je vais essayer de replacer

l’hommemais aussi l’animal en rétrospective dans leur

longue lignage avec leurs ancêtres, et en perspective,

l’omnivore de demain; et d’entendre le terme «nourri-

tures» de manière large incluant les nourritures terrest-

res et affectives qui me paraissent indissociables.

LES BASES MOLÉCULAIRES
DE LA MÉMOIRE
ÉPIGÉNÉTIQUE

Au cours des dernières décennies l’épigénétique a

connu une remarquable avancée. Proposé en 1937,

par Conrad Waddington, le concept d’épigénétique

décrivait les processus par lesquels les gènes et

leurs produits, le «génotype», donnaient naissance

au «phénotype» 34,35. L’épigénétique était alors invo-

quée pour expliquer le développement embryon-

naire et dès que la génétique mendélienne n’ex-

plique pas un phénomène. Aujourd’hui, le terme

épigénétique –du grec epi, signifiant «sur» l’ADN

–désigne les processus moléculaires permettant de

moduler l’expression des gènes - par un remode-

lage de la chromatine, de manière durable et poten-

tiellement réversible– qui ne sont pas fondés sur

des changements dans la séquence de l’ADN.

Tous nos tissus contiennent les mêmes 30000

gènes et pourtant, dans un tissu donné et à un

stade donné, tous ne s’expriment pas : un «code

épigénétique» permet à certains gènes d’être actifs

(plus ou moins), alors que d’autres restent silen-

cieux, de manière transitoire ou permanente -

donnant naissance au «phénotype».

Le code épigénétique comprend plusieurs strates

interconnectées et interdépendantes: le code de la

méthylation de l’ADN, le code des histones (acétyla-

tion, méthylation, phosphorylation etc..) et celui des

co-activateurs et co-répresseurs. Ces codes sont mis

en place et interprétés par une machinerie complexe

d’enzymes et de co-facteurs qui assurent un remode-

lage adéquat de la chromatine autour des gènes régu-

lant leur accessibilité aux facteurs de transcription.

Les marques épigénétiques de la chromatine se

propagent fidèlement lors de la mitose. Elles peuvent

également se maintenir lors de la méiose, entraînant

une transmission stable d’états régulatoires 36. (Fig.1)

L’importance des altérations épigénétiques dans

les cancers a été reconnue depuis près de deux

décennies. Cependant dans les maladies commu-

nes comme le MetS et les affections cardiovascu-

laires, la reconnaissance de l’implication des

processus épigénétiques n’a pas été aussi évidente
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bien qu’elle suscite aujourd’hui un intérêt grandis-

sant 37. Il est maintenant admis que l’adaptation

d’une espèce à son environnement fait intervenir :

1) des allèles de gènes sélectionnés au cours de

l’évolution sous la pression des famines répétées et

prolongées –le «génotype d’épargne»– ;

2) des configurations épigénétiques de séquences

transcrites (gènes, ARN) et de séquences répétées

(transposons) constituant l’épigénotype.

Le code génétique universel correspond à un

alphabet à 4 lettres C, G, T, A permettant de coder

les quelques 30 000 gènes humains répartis sur

les 3 milliards de bases contenus dans notre

génome. La séquence d’ADN est spécifique de

l’espèce mais pour une espèce donnée il existe

des variations permettant de distinguer un indi-

vidu d’un autre. On sait qu’il existe chez l’homme

des millions de polymorphismes… donc une

multitude de combinatoires faisant de chaque

individu un individu unique. A côté de ce code

génétique existe un code épigénétique qui va

permettre de désigner –à la machinerie transcrip-

tionnelle– les gènes pouvant être exprimés, sous

l’influence éventuelle d’un facteur environnemen-

tal. Des modifications épigénétiques inscrites

selon ce code vont entraîner une compaction

particulière de la chromatine spécifique d’un tissu

et/ou d’un stade et constituer une sorte de

commutateur qui allume ou éteint les gènes. Là

encore compte tenu de la variété et du nombre de

modifications épigénétiques, la multitude des

combinatoires possible d’un tissu à l’autre voire

d’une cellule à l’autre rend compte d’une variabi-

lité supplémentaire qui vient s’ajouter à celle du

fond génétique.
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Figure 1: Codes et machinerie épigénétique.
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Le code et machinerie épigénétiques sont compo-

sés de plusieurs strates de codes interdépendants

et interconnectés pour moduler l’expression des

gènes. La transcription des gènes est régulée à

différents niveaux. Le premier repose sur la

présence ou l’absence d’une combinaison appro-

priée de facteurs de transcription, des protéines se

fixant de manière spécifique à leurs séquences

cibles sur le promoteur ou les éléments enhancers

sur l’ADN et, qui stimulent l’activité de l’ARN poly-

mérase. Le deuxième niveau correspond aux

processus de remodelage de la chromatine permet-

tant l’accessibilité des facteurs de transcription. La

double hélice d’ADN est enroulée deux fois sur 200

bp autour d’un octamère composés de 4 paires

d’histones (H2A, H2B, H3 et H4) constituant ainsi

un nucléosome. L’enchainement des nucléosomes

reliés entre eux par l’histone H1 constitue la chro-

matine qui subit encore des repliements et des

degrés variables de compaction selon l’état de la

cellule. Le positionnement des histones le long de

l’ADN est médié par des complexes ATP-dépen-

dants de remodelage de la chromatine qui utilisent

l’énergie de l’hydrolyse de l’ATP pour repositionner

de manière non covalente l’octamère d’histone

permettant ainsi de générer de la chromatine dense

ou dépourvue de nucléosomes. L’affinité des histo-

nes pour l’ADN et les protéines associées à l’ADN

est modulée par des modifications post-traduction-

nelles : l’acétylation, la phosphorylation, la méthyla-

tion ou l’ubiquitynilation de la queue des histones.

A leur tour les modifications et le positionnement

des histones organisent le génome en régions

ouvertes ou condensées et gouvernent ainsi la

disponibilité de l’ADN pour des modifications pré-

réplicatives ou post-réplicatives assurant la méthy-

lation, et contribuant à la recombinaison, la réplica-

tion et la réparation.

La mise en place de ces modifications épigéné-

tiques à ces différents niveaux requiert toute une

série d’enzymes assurant l’écriture des codes : des

enzymes et protéines liées à la méthylation de

l’ADN des DNA methyl transferases (DNMT), des

Methyl CpG Binding proteins (MBD) (1er code) ; des

enzymes modifiant les histones, histone acétyl-

transferase (HAT) histone désacétylase (HDAC)

histone méthylase, (HMT), kinases etc.. (2e code) ;

l’interprétation du code, c’est à dire des interac-

tions spécifiques avec les histones modifiées et

d’autres facteurs (par l’intermédiaire de bromo-

chromodomaines) pour médier les effets fonction-

nels est assurée par une troisième catégorie de

gènes celle des corépresseurs-coactivateurs qui

possèdent souvent une activité HAT (histone acétyl

transférase) intrinsèque et qui subissent aussi des

modifications post-traductionnelles (3e code) ; et

enfin des ATP-dependent remodelling complexes

qui assurent un remodelage adapté de la chroma-

tine 38-44.

Lors des processus de réplication, de transcription

ou de réparation, des dimères ou tétramères d’his-

tones reconstituants des nucléosomes sont incor-

porés dans les brins d’ADN naissants, grâce à la

synthèse de nouvelles histones ou par recyclage

des anciennes transportées par des protéines

chaperones spécifiques, puis des enzymes de

modification des histones assurent les modifica-

tions post-traductionnelles nécessaires 45. De la

même façon, lors de ces processus, la méthylation

de l’ADN doit être fidèlement recopiée grâce à une

batterie d’enzymes ou de protéines reconnaissant

les groupements CH3.

La réversibilité du marquage épigénétique dépen-

dra du type de mécanisme:

1) si la perturbation s’est produite au cours de l’or-

ganogénèse, il y a de grandes chances pour qu’elle

soit irréversible (stade?) ;

2) S’il s’agit d’une empreinte métabolique précoce

elle peut être réversible ;
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3) si ces modifications ont eu lieu au cours de la vie

ou qu’elles aient été transmises par les parents par

la lignée germinale, qu’elles soient stochastiques,

liée au vieillissement, et/ou liée environnement, il y a

de grandes chances pour qu’elles soient réversibles.

Le phénotype est la résultante d’interactions entre

l’environnement et

1) Le génotype ;

2) La programmation au cours du développement ;

3) Les détériorations épigénétiques circadiennes ;

4) Les détériorations épigénétiques la vie durant ;

5) Les effets transgénérationnels ;

6) Les dialogues entre génétique et épigénétique.

ORIGINE
DÉVELOPPEMENTALE ET
ENVIRONNEMENTALE DES
MALADIES DE L’ADULTE

La reprogrammation du génome se fait après la

fécondation par effacement des marques épigéné-

tiques, effacement qui assure la totipotence des

cellules souches. Après l’implantation et tout au long

du développement, des programmes précis de

développement assurent l’organogénèse et la mise

en place des voies de signalisation qui devront assu-

rer plus tard les besoins vitaux de l’individu comme,

par exemple, les circuits neuronaux impliqués dans

l’homéostasie énergétique 46,47. Ces processus impli-

quent des vagues de différentiation, de croissance,

prolifération, apoptose assurées par une synthèse

d’ADN et le remodelage de la chromatine au niveau

des gènes qui doivent s’éteindre ou s’allumer

pendant des fenêtres spatiotemporelles plus ou

moins étroites assurant la bonne marche de ces

processus48-50. Du fait de la nature épigénétique

éminemment flexible desmécanismes en cause, ces

processus peuvent être modulés par une multitude

de facteurs environnementaux capables d’interférer

avec un effet dose-dépendant. L’inadéquation entre,

d’une part, les apports (qualitatifs et quantitatifs) de

nutriments ou de métabolites et, d’autre part, les

besoins précis de ces processus au décours de

l’espace/temps limité qui leur est dévolu, peut abou-

tir également à des altérations des processus

homéostasiques liées à modifications épigénétiques

instables et potentiellement réversibles. Il est donc

clair que certaines des marques épigénétiques erro-

nées qui auraient pu intervenir au cours de ces

étapes de différentiation auront été remplacées par

la suite par d’autres marques correspondant aux

états de différenciation terminale. En conséquence,

il ne sera pas possible d’agir sur ces marques dispa-

rues et de pallier à des processus de différenciation

incomplets ou imparfaits aboutissant à des anoma-

lies de morphologie, de fonction, de nombre ou de

taille des cellules d’un tissu ou d’un organe. De l’im-

portance de ces altérations dépendra ensuite l’âge

d’apparition, chez l’adulte, d’un dysfonctionnement

irréversible d’un organe, cf. l’insuffisance de déve-

loppement des cellules beta du pancréas entraînant

un risque de défaut de sécrétion de l’insuline, ou une

perturbation de la néphrogénèse avec une diminu-

tion du nombre de néphrons entraînant un risque

d’hypertension 51-53.

L’altération du milieu intra-utérin au cours de la

gestation ou de composition du lait pendant la lacta-

tion peut être lié à d’une part une sur/sous-nutrition

de la mère et d’autre part à son état physiopatholo-

gique comme un surpoids, une obésité, une hyper-

cholestérolémie, un diabète etc…27,54.

On connaît aujourd’hui différents types de séquen-

ces dont les profils épigénétiques peuvent être les

cibles des facteurs environnementaux :

1) des gènes uniques, cf. le récepteur aux glucocor-

ticoïdes (GR) 55, ou un ensemble de gènes uniques 56;

2) des gènes répétés comme les gènes codant les

ARN ribosomaux 57,58 ;
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3) des gènes soumis à empreinte 59-62 ;

4) des séquences transposables insérés à proxi-

mité d’un gène et interférant avec les processus de

régulation de son expression (cf. Agoutivy)31,63-65;

5) des séquences répétées en tandem, transposa-

bles ou non avec des rôles différents selon les

régions du génome (cf. télomères)66-68.

CHANGEMENTS
ÉPIGÉNÉTIQUES AU COURS
DE LA VIE

L’impact, sur plusieurs types de séquences, de

régimes déséquilibrés, de certains nutriments ou

de conditions de culture in vitro chez différents

animaux –rat, souris, mouton– sur les processus

épigénétiques, tout au long de la vie d’un indi-

vidu, au cours de fenêtres spatiotemporelles

critiques avec leur transmission potentielle à la

génération suivante est aujourd’hui bien docu-

mentée 31,61,62,69-76. Enfin, des altérations de la

méthylation mais aussi de la chromatine s’accu-

mulent avec :

1) l’âge pouvant rendre compte de l’accentuation

chez les individus agés des symptômes du

MetS 32,77-97 ;

2) ou bien avec le type de régime, 71, avec la maladie
97,98,

3) une altération des rythmes circadiens entraînant

des perturbations de l’expression circadienne des

gènes impliqués dans les alternances

veille/sommeil, faim/satiété ou la thermorégulation
99-105 ;

4) l’apparition de tumeurs 32,74,106-108 ;

5) le raccourcissement des télomères, lié à des alté-

rations épigénétiques 67,68,84.

Chaque individu possède donc une multitude d’épi-

génomes avec un épigénome par cellule ou type

cellulaire et en fonction des stades de développe-

ment ; des rythmes circadiens et saisonniers ; de son

activité/sédentarité, de son état de veille/sommeil,

de son état de faim/satiété, de son âge, de son sexe,

de son état physiopathologique, et d’éventuels

effets transgénérationnels hérités de ses parents.

EFFETS
TRANSGÉNÉRATIONNELS ET
ADAPTATION DE L’ESPÈCE

Bien que cela paraisse incompatible avec l’idée selon

laquelle «l’ardoise épigénétique» s’efface complète-

ment, à l’exception des gènes soumis à empreinte

(GSE), dans l’embryon, peu de temps après la fécon-

dation, il existe, pour plusieursmammifères, de nomb-

reux exemples incontestables d’effets transgénéra-

tionnels. En fait, la déméthylation n’est pas complète

et le niveau de méthylation résiduelle serait d’environ

10 % 109,110. Mais de nombreuses questions demeu-

rent : cette méthylation est-elle régulièrement distri-

buée; ne touche-telle que certains gènes et pas d’au-

tres; existe-il des séquences qui résistent mieux que

d’autres comme les éléments transposables IAP de la

souris; existe-il des individus qui résistent mieux que

d’autres à la déméthylation et seraient donc plus

enclins à transmettre des effets transgénérationnels

(ETG); existe-il des facteurs environnementaux plus

efficaces que d’autres?

Chez l’homme, des données épidémiologiques vont

dans ce sens, mais jusqu’à présent il n’a pas toujours

été possible de démontrer avec certitude l’absence de

facteurs confondants. De plus, à part l’exemple des

ETG concernant la consommation de noix de Betel

(Areca catechu) par la souris avec les effets sur la tolé-

rance au glucose pour la descendance, la reconstitu-

tion d’unmodèle animal n’a pu être faite. De plus alors

qu’il existe des preuves de concept chez l’animal, la
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démonstration du non effaçage des modifications

épigénétiquesn’apuêtre réaliséequedansdesmodè-

les murins 55,111-113.

Un groupe de chercheurs suédois, se basant sur les

registres des villages, des bases de données démo-

graphiques indiquant à partir du coût des denrées si

les récoltes avaient été bonnes, modérées oumauvai-

ses, a déterminé la disponibilité et la quantité de nour-

riture dont avaient pu bénéficier des individus mâles,

pendant leur période prépubertaire. Un grand- père

«bien nourri» pendant sa période prépubertaire (SGP)

«transmet» à ses petits-fils un risquemultiplié par 4 de

développer un TD2 114-116.

La famine hollandaise (1944-45) représente l’unique

contrepartie aux modèles animaux pour étudier l’effet

d’une restriction calorique maternelle pendant diffé-

rents stades de la gestation en utilisant les données

d’une cohorte de 2414 personnes nées autour de

cette période de la famine. La sous-nutrition a été défi-

nie séparément pour chaque trimestre de grossesse

comme un apport de moins de 1000 calories par jour

à partir des rations fournies par le gouvernement.

Les études des individus qui ont été exposés in utero

à la famine suggèrent que les effets délétères peuvent

également se transmettre aux petits-enfants des

femmes (F0) exposées pendant leur grossesse 117.

Lesmères exposées à la famine pendant leur premier

et deuxième trimestre in utero (F1) ont donné nais-

sance à leur tour à des enfants (F2) avec des poids de

naissance plus faibles que ceux des enfants nés de

mères non exposées in utero. La diminution du poids

de naissance était due en partie à un ralentissement

de la croissance fœtale et en partie à une diminution

de la durée de la gestation. Les poids de naissance

des enfants (F2) demères (F1) exposées pendant leur

troisième trimestre in utéro n’étaient cependant pas

diminués. Ces données chez lesmères (F1) exposées

in utero sont différentes de celles observées pour leur

mère (F0) pendant leur grossesse puisque l’exposi-

tion au troisième trimestre se répercutait sur le poids

de naissance de leurs enfants, avec une diminution

du poids de naissance (F1). L’ordre de naissance

associe habituellement une augmentation du poids

de naissance. Cette augmentation n’était pas obser-

vée pour le poids de naissance des enfants (F2) si la

mère avait été exposée pendant le premier trimestre

de sa grossesse. Dans ce groupe, les enfants nés en

second pesaient en moyenne 252 g de moins à al

naissance que les enfants premiers-nés. Les enfants

nés en troisième pesaient 419 g de moins même

après ajustement pour le trimestre d’exposition de la

mère, le poids de naissance de la mère, le tabagisme

pendant la grossesse et le sexe des enfants. Ce type

d’anomalie n’était pas constaté pour les enfants (F2)

de mères (F1) exposées pendant le second ou le troi-

sième trimestre. Cette étude suggère qu’il peut y

avoir des effets biologiques à long terme,même dans

la génération suivante, de l’exposition intra-utérine à

une sous-nutrition qui ne correspondent pas aux

effets sur le poids de naissance des mères elles-

mêmes (F1) 118-120.

Environ 10% de la population mondiale, soit

600 millions d’individus, principalement en Asie,

consomment de manière récréative de la noix de

Betel. La relation entre cette consommation et le

risque de cancer oral est bien établie. Du fait de la

présence de dérivés nitrés l’influence de cette

pratique sur la survenue d’affections chroniques

comme le T2D a suscité plusieurs études chez

l’homme et chez la souris. Les études réalisées par

Boucher et al ont permis de démontrer chez la souris

une intolérance au glucose qui était transmise à la F1

et à la F2 121. Plus récemment une étude pratiquée

chez l’homme suggère que l’exposition à la noix de

betel chez le père augmente le risque de développer

un MetS (RR = 2,1) de manière dose-dépendante et

plus précocement (30,92/38,16 ans). Les mécanis-

mes en cause n’ont pas encore été identifiés 121,122.
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Chez l’animal les exemples d’effets transgénération-

nels sont beaucoup plus nombreux et concernent:

1) les déséquilibres nutritionnels avec les effets d’une

carence enprotéine pendant la gestation et/ou la lacta-

tion 123,124, sur le développement du pancréas endo-

crine 125,126, du rein 51, de la sous-nutrition pendant la

période préimplantatoire sur l’hypertension 127, de la

restriction calorique ou protéique sur le métabolisme

du glucose 128, d’une restriction protéique pendant

douze générations 129, de l’excès de croissance intra-

utérin 130, de la persistance des conséquences méta-

boliques d’une alimentation riche en hydrates de

carbone après la naissance) 131, de l’apport en folates
59,113,132,133, du défaut en fer chez la mère sur la tension

artérielle134, du jeun du père pendant la période

préconceptuelle sur le glucose sérique des petits 135,

l’effet des glucocorticoides 136,137, de l’effet de l’exer-

cice, du stress de la mère sur l’IMC chez les petits 138,

de la croissance 139, de l’age maternel 140,

2)du comportement maternel 141;

3) les effets des troubles métaboliques de la mère: du

diabète maternel 142, de l’obésité gestationnelle qui

accentue le risque d’obésité 47, de l’hyperglycémie

gestationnelle sur la transmission du T2D 10, de l’hype-

rinsulinémie maternelle (programmée par une alimen-

tation riche en hydrates de carbone après la naissance)

qui prédispose les foetus de rat à l’hyperinsulinisme et

au diabète mais qui peut être prévenu par une restric-

tion calorique 25, un régime riche en graisses chez la

mère prédispose au MetS 29;

4) ainsi que les effets de substances environnementa-

les, drogues ou toxiques: des faibles doses de radia-

tion 143-145, du traitement du père par le cyclophospha-

mide 146,147, de la mère enceinte par le diéthylstilbestrol
148,149, decarcinogènes 150, la transmissionde l’usagedu

tabac et de la dépendance et les effets sur le poids de

naissance 151,152, l’effet des perturbateurs endocriniens

sur la fertilité des mâles 111,153,154, des phytoestrogènes
65,155, de l’usage demorphine pendant l’adolescence et

la sensibilité des petits 156, de la consommation deNoix

de Betel sur la tolérance au glucose 121.

LE MÉCANISME
ÉPIGÉNÉTIQUE: LES
PREUVES DE CONCEPT

Depuis 1999, trois articles ont apporté la démonstra-

tion formelle de l’implication des processus épigéné-

tiques 55,157,158. Ces preuves de concept ont identifié la

nature du stimulus, le type et le nombre de séquences

affectées, les types d’altérations épigénétiques, les

fenêtresspatiotemporelles requisespourqueces insul-

tes soient actives sur les marques épigénétiques, leur

persistance à l’age adulte et les effets transgénération-

nels sur plusieurs générations. Ainsi, les nourritures

terrestres – folate, régime riche en graisses, pesticides

- ou affectives - comportement maternel, exercice, ou

stressmaternels - consommées ou expérimentées par

un individu à un instant clé donné peuvent reconfigurer

son épigénotype - pour lui-même pour sa progéniture

et sur quelques générations - et ainsi conditionner sa

réactivité au stress, ses sensations de satiété, sa faim

ou ses préférences alimentaires, ses capacités de

reproduction, fertilité, croissance, sa sensibilité ou sa

résistance à la prise de poids etc…

Les deux premiers exemples d’ETG chez la souris

expliquéspar desmodifications épigénétiques concer-

nent les lociAVY etAxinFu 158.Cesdeux locimontrent une

expression affectée par les allèles métastables des

rétrotransposons IAP (IntraCisternal A Particule).

L’allèle AVY a été généré par l’insertion d’un retro-

transposon IAP dans la région 5’ de l’allèle A (Agouti)
62,113. Chez le mutant Agouti viable yellow Avy, les chan-

gements de coloration du pelage et d’autres aspects

phénotypiques (hyperinsulinisme, obésité, tumeurs)

dépendent de la méthylation d’une séquence transpo-

sable IAP insérée à proximité du gène A. A la généra-

tion suivante, les phénotypes variables observés dans

la descendance sont dûs à l’effaçage incomplet de la

modification épigénétique lorsque l’allèle Avy est trans-

mis à travers les lignéesgerminalesmaternelle et pater-
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nelle. De plus un régime riche en donneurs de méthyl

pendant la gestation se traduit par une augmentation

de la proportion de petits porteurs de séquences IAP

methylées. Le même phénomène impliquant égale-

ment une séquence IAP a été décrit à un autre locus,

celui de l’Axin, qui montre que la transmission pater-

nelle ou maternelle dépend du fond génétique 62. Bien

quedesmécanismes analogues n’aient pas encore été

décrits chez l’homme, mais en raison de l’énorme

proportion du génome humain représentée par les

transposons (>40%), des influences nutritionnelles

précocessurcesséquencespourraientavoir un impact

substantiel en termes de santé publique. Une étudé a

montré que lorsque des femelles (a/a) sont croisées

avec des mâles portant l’allèle Avy (Avy/a), la proportion

de petits présentant un phénotype pseudoagouti est

augmentée si les femelles gestantes sont supplémen-

tées avec un régime riche en donneurs de méthyl tout

au long de la gestation. Cette supplémentationmodifie

le degré de méthylation de la séquence IAP 159. La

génisteine, (un phytoestrogène du soja), est associé à

une diminution des performances reproductives chez

la femme, à une chimioprévention du cancer et à une

diminution des dépôts au niveau du tissu adipeux. De

lamême façon, la génistéine donnée à lamère pendant

la grossesse, à des doses comparables à celles utili-

sées chez l’homme, a un impact sur la coloration du

pelage et protège les petits Avy de l’obésité en mainte-

nant le transposonméthylé 65. Ainsi un facteur environ-

nemental (folate, génistéine) est capable d’augmenter

la probabilité de méthylation an amont du locus Avy.

PEST IC IDES ET FERT I L I TÉ

Cependant alors que les modèles précédents ne

permettaient pas de dire si les effets d’un régime

pouvaient être transmis à la génération suivante, une

telle démonstration vient d’être faite avec les perturba-

teurs endocriniens. Dans une récente étude l’exposi-

tion transitoire d’une rate gestante pendant la période

de la détermination du sexe gonadique à des doses

importantes de perturbateurs endocriniens comme la

vinclozolin (un composé antiandrogénique utilisé

commepesticide en viticulture) ou lemethoxychlor (un

composé antiestrogénique) induit chez l’adulte F1 un

phénotype associé à une diminution de la capacité

spermatogénique (diminution du nombre de cellules et

de leur mobilité) aboutissant à une diminution de la

fertilité. De manière étonnante cette diminution de la

fertilité était héritée à travers la lignée germinale par

une importante proportion des mâles des générations

suivantes (de F1 à F4). Les effets sur la reproduction

étaient corrélés à une altération de la méthylation de

l’ADN dans les cellules germinales. Ces effets étaient

encore présents à la quatrième génération. Ainsi ces

changements transmissibles se produisent même en

l’absence du stimulus environnemental qui les a

produits chez la F1, démontrant l’effet durable d’une

programmation épigénétique 157.

NOURR ITURES AFFECT I VES

ET PROGRAMMAT ION

ÉP IGÉNÉT IQUE - ADVERS I TÉ

ET RÉPONSES DÉFENS IVES

Un état épigénomique particulier ne requiert pas

nécessairement l’ingestion d’une substance, il peut

aussi être mis en place par une programmation

comportementale, pendant une fenêtre étroite, et

être potentiellement réversible. Des données récen-

tes montrent que le comportement maternel peut

«sculpter» les gènes de la progéniture, en transmet-

tant un message qui n’est ni bon ni mauvais en soi

mais qui indique simplement au petit dans quel

genre de monde il va se trouver exposé plus tard

dans sa vie adulte. Il existe de profonds effets mater-

nels sur les différences individuelles de réponses

défensives et les stratégies reproductives dans des

espèces allant des plantes aux insectes voire aux

oiseaux. De manière générale, les effets maternels

sont le reflet de la qualité de l’environnement et sont

vraisemblablement régulés par la qualité des

ressources maternelles, qui, à leur tour, déterminent

les taux de croissance et le phénotype à l’âge adulte.
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Des données chez le rat suggèrent qu’il existe des

formes comparables d’effets maternels sur les répon-

ses défensives au stress qui sont médiées par les

effets des variations de comportement maternel sur

l’expression des gènes. Dans des conditions d’adver-

sité de l’environnement les effets maternels accrois-

sent les capacités de réponse défensives des petits.

Chez les mammifères ces effets programment les

systèmes émotionnels, cognitifs et endocriniens vers

un accroissement de la sensibilité à l’adversité. De tels

effets peuvent être considérés adaptatifs, augmen-

tant ainsi la capacité du petit à survivre jusqu’à l’âge

de reproduction. Le coût étant une augmentation du

risque demultiples formes de pathologies plus tard au

cours de la vie adulte 160.

Ainsi, une augmentation des soins maternels (High

licking-grooming (HLG)/ low licking grooming (LLG))

à des rats nouveaux-nés se traduit par une

meilleure réponse au stress à l’âge adulte.

M. Meaney et M. Szyf et collaborateurs viennent de

mettre en évidence une différence de méthylation

du promoteur du gène du récepteur aux glucocor-

ticoïdes (GR), dans l’hippocampe, entre les petits

de mères HLG et les petits de mères LLG 55. Ces diffé-

rences apparaissent dès la première semaine de vie

avec une déméthylation très précoces pour les

petits de mères HLG. Ces différences, persistent

jusqu’à l’âge adulte et sont associées à une modi-

fication de l’acétylation des histones et à une

augmentation du facteur de transcription NGFI-A

qui se fixe sur le GR. Ce comportement induit des

changements de méthylation de la cytosine d’un

seul dinucléotide CpG (Cytosine-P-Guanine) dans

la région du promoteur du GR dans l’hippocampe

des petits. (Fig.2)
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Mais ces modifications épigénétiques ne sont pas

toujours totalement verrouillées. Ainsi, une injection

au niveau central de trichostatine A, un inhibiteur

d’histone désacétylase (HDAC), ou de méthionine

efface les différences entre les groupes d’animaux

pour l’acétylation des histones, la méthylation de

l’ADN, la fixation de NGFI-A et l’expression du GR

et les réponses au stress de l’axe hypothalamo

hypophysaire. Ces données suggèrent que -

contrairement aux modifications épigénétiques

survenant au décours de processus liés à l’organo-

génèse et irréversibles – il est possible d’agir sur

des modifications épigénétiques labiles et ainsi de

restaurer, chez l’adulte, les conséquences d’un

comportement maternel postnatal inadéquat 55,161.

TRANSM ISS ION SPÉC I F I QUE DU SEXE

Comme cela avait déjà été suggéré par Campbell et

Perkins sur la base de 28 études antérieures sur les

effets transgénérationnels des traitements hormonaux

ou chirurgicaux ou par des substances sur certains

mammifères (de 1954 à 1982), on peut distinguer

quatre mécanismes différents pour l’induction d’effets

capables de passer d’une génération à la suivante:

1) les effets transmis par les mâles sur plusieurs géné-

rations;

2) la transmission par les mâles sur une génération

3) la transmission par les femelles sur plusieurs géné-

rations;

4) un changement progressif quand l’animal est main-

tenu sous les conditions inductrices 162.

La majorité des études récentes traitent des effets

maternels pendant la gestation ou la lactation et

correspondent à des effets liés au milieu intra-

utérin, pourtant une transmission par la lignée

germinale femelle peut également intervenir,

comme pour les mâles. La transmission peut se

faire par la lignée germinale femelle uniquement ou

par les deux lignées, ou bien encore dépendre de la

souche donc du fond génétique 113.

LE CERCLE V IC I EUX DE LA

TRANSM ISS ION MÈRE-F I LLE

Les effets transgénérationnels peuvent aussi résul-

ter d’un cercle vicieux lorsque le comportement,

l’état physiopathologique et/ou nutritionnel, ou le

milieu intra-utérin de la mère a une influence sur des

fœtus femelles qui deviendront mère à leur tour et

transmettront par le même mécanisme. L’effet du

comportement maternel peut être transmis à la

génération suivante par les femelles qui deviennent

à leur tour des HLG ou des LLG. La programmation

par comportement maternel persiste bien à l’âge

adulte et montre un effet transgénérationnel, puis-

qu’à leur tour les femelles ainsi «bien maternées»

deviennent elles-mêmes de «bonnes» mères HLG
55,163. Cette transmissionmère-fille se fait par le biais

d’un accroissement rapide (sixième jour) des récep-

teurs aux estrogènes dans la région de l’aire

médiane préoptique, associé à une augmentation

de l’expression du récepteur liée à une diminution

de la méthylation. Parmi les sites CpG différentiel-

lement méthylés dans le récepteur ER� 1b le site 3

est contenu dans une séquence consensus de fixa-

tion d’un facteur de transcription Stat5b 141,164. Une

modification nutritionnelle pendant la période de

lactation (lait riche en hydrate de carbones) peut

entraîner un cercle vicieux de transmission du

phénotype acquis à la première génération, un

hyperinsulinisme, à la seconde génération
29,35,136,162,165,166.

EFFETS SEXE-SPÉC I F I QUES

Les effets de la programmation ou les effets trans-

générationnels peuvent toucher indifféremment les

mâles ou les femelles ou bien des effets spécifiques

à l’un ou l’autre sexe peuvent être observés. La

réduction de la fertilité induite par les perturbateurs

endocriniens sur la méthylation d’un certain nombre

de séquences était héritée à travers la lignée germi-

nale mâle par la plupart des mâles des générations

suivantes, mais ne semblait pas avoir d’impact sur
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les femelles 153. Cette spécificité peut dépendre ou

non de facteurs hormonaux, ou altérer des proces-

sus spécifiques de la gamétogénèse mâle ou

femelle.

Nous avons créé desmodèles de souris sous régime

riche en graisses (45 % ou 60 %) afin d’étudier les

effets de ces régimes au cours de différentes pério-

des de la vie - préconceptuelle, gestation, lactation

et après le sevrage au cours de la vie – sur plusieurs

générations, et sur les 2 sexes. Des femelles préala-

blement rendues obèses par un régime hyper gras

(60 % de graisses) ont été croisées avec des mâles

sous régime contrôlé (10 % de graisses). Pendant

toute la durée du croisement de la gestation et de la

lactation les femelles obèses étaient placées sous

régime normal. Au moment du sevrage les petits des

deux sexes ont été placés sous régime hyper gras.

Après 5 mois sous régime hyper gras, la moitié des

femelles, placées au moment du sevrage sous

régime hyper gras, ne sont plus hyperphagiques en

dépit de la palatabilité du régime hyper gras et déve-

loppent un phénotype de satiété. Ces femelles

restent minces avec une sensibilité à l’insuline

normale et une glycémie normale, malgré une hyper-

cholestérolémie. Ces travaux montrent que des alté-

rations nutritionnelles prénatales peuvent modifier la

susceptibilité aux effets inducteurs du régime d’une

manière sexe-spécifique 167.

On connaît encore assez mal quelle doit être la

durée du stimulus? Sur combien de générations

l’effet peut persister en l’absence de tout stimulus,

et il n’existe qu’un seul exemple d’exposition conti-

nuelle sur plusieurs générations.

CONCLUSION: LE DILEMME

Les avancées récentes en termes d’épidémiolo-

gie, de neurobiologie, de développement, d’ana-

lyse des conséquences moléculaires des compor-

tements alimentaires et affectifs, couplées aux

nouvelles techniques d’exploration du génome

(transcript-, proté- et épigén-omique) et du deve-

nir des aliments et des métabolites endogènes

(métabol-omique) révèlent l’impact insoupçonné

des programmations et transmissions épigéné-

tiques. Le défi pour la recherche médicale est

d’identifier clairement les signaux environnemen-

taux actifs et les cibles moléculaires pertinentes qui

servent d’intermédiaires entre l’environnement

précoce et la santé. Parmi les différents systèmes

capables de médier ces actions on peut relever

l’importance de l’axe hypothalamo-hypophysaire

comme cible des influences environnementales et

comme médiateur de la relation entre les événe-

ments précoces de la vie et la santé plus tard au

cours de la vie adulte 168 (Meaney et Seckl). Les

neurones CRF dans le PVNh et le noyau central de

l’amygdale servent de médiateurs importants pour

les réponses au stress à la fois comportementales

et endocrines.

Plaçant l’animal mangeur au rang de sujet d’étude

incontournable, nous allons pouvoir déchiffrer une

part occultée et encore inexplorée de la relation

homme-homme et homme-animal : celle des effets

de ces relations, différés sur plusieurs générations.

Pour comprendre les conséquences de nos

pratiques d’aujourd’hui sur les générations à venir et

pour enrayer l’épidémie alarmante de MetS, nous

devons avoir recours à des animaux aux temps de

génération plus courts que l’homme, afin de tester

certains régimes ou toxiques ou de pouvoir étudier

des tissus éthiquement inaccessibles chez l’homme.

Mais au fur et à mesure que nous progressons dans

cette connaissance, nous commençons à déchiffrer

comment les expériences sociales influencent le

cerveau et vont se répercuter sur les comportements,

à distance du stimulus 169. Pas plus que l’homme,

l’animal n’a conscience des effets du comportement
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maternel en période périnatale sur la méthylation de

son ADN ou sur lesmodifications post-traductionnel-

les des histones de ses gènes, son «subconscient»

est ainsi enfoui dans la complexité de l’encodage

épigénétique. Et pourtant une fois adulte, sollicité par

divers événements ou facteurs environnementaux,

stress ou nourriture, sa réactivité dépendra, à son

insu, des marques épigénétiques laissées par ces

programmations directes (parents) ou aux effets diffé-

rés (grand-parents). Les effets sur l’homme de

comportements maternels analogues à ceux obser-

vés chez le rat passent obligatoirement par les

mêmes processus épigénétiques touchant certaine-

ment les mêmes gènes ou réseaux ou des gènes

analogues; tout en impliquant d’autres gènes comme

par exemple ceux qui ont été recrutés au cours de

l’évolution de l’homme pour l’expression verbale, ou

impliqués dans les neurotransmissions d’autres aires

au niveau du cerveau 170. La comparaison des géno-

mes des différentsmammifères confirme la continuité

Darwinienne entre les espèces. A quelque rares

exceptions près – pseudogénéisation des gènes

CETP et du récepteur au goût sucré - 171,172, nous

avons lesmêmes gènes que les rongeurs ou les félins

et à fortiori que ceux de nos proches cousins prima-

tes. Mais, pour chaque gène, il peut exister des peti-

tes différences de séquences dont le nombre et les

conséquences en terme de fonction - cf. le gène

FOXP2 impliqué dans la parole et le langage - varient

selon les gènes et leur spécialisation au cours de

l’évolution 170.

Les mécanismes à l’origine de fonctions vitales

indispensables à la survie de l’espèce, comme le

plaisir, la peur, ou la souffrance ont en revanche été

très conservés au cours de l’évolution 173-175.

L’homologie entre les gènes des mammifères et

d’autres espèces, moins proches, et leur modulation

par des codes épigénétiques universels démontrent

le recrutement demodules fonctionnels communs et

la similitude des mécanismes impliqués dans les

comportements alimentaires et affectifs.

Indéniablement l’hommedispose de structures céré-

brales plus élaborées avec des capacités de mémo-

risation, d’apprentissage, et, la parole, qui contri-

buent à la complexité de ses réactions face à la

diversité. Pourtant les premiers éléments des

connaissances générées par ces nouvelles études

révèlent la grande ressemblance des mécanismes

fondamentaux entre les hommes et les animaux

mais avec, pour certaines espèces, des traits beau-

coup plus développés que dans d’autres espèces.

Avec Franz de Waals, nous pouvons affirmer que

«notre humanité plonge ses racines dans les

pulsions sociales que nous avons en commun avec

d’autres animaux» et, se demander : «…et si la

psychologie humaine s’inscrivait dans le prolonge-

ment de celle des animaux, qu’il s’agisse de la

violence, de l’empathie, oumême de la morale?» 176.

Le savoir généré par ces recherches devrait donc

nous inciter encore plus au respect des droits des

animaux et à nous rappeler nos devoirs envers ceux

qui contribuent à ce précieux savoir. Il n’existe

aucune bonne raison, ni scientifique ni philoso-

phique, de nier que les animaux ressentent la peur, la

douleur. A moins de dissonance cognitive, il est

aujourd’hui impossible de justifier moralement le fait

de considérer la douleur (ou le plaisir) que ressentent

les animaux commemoins importantes que lamême

quantité de douleur ou de plaisir ressentie par un

humain. Aussi il est permis de croire que la force du

raisonnement éthique pourra l’emporter sur l’intérêt

égoïste de notre espèce et que la force de l’évidence

scientifique et médicale convaincra les plus récalci-

trants 177.
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