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DOSSIER

Camille Dugas, Dt.P,, M. Sc., Ph. D. (c)"'2 et Julie Robitaille, Dt.P., Ph. D.":2

Introduction
L’épidémie mondiale de surplus de poids
et d’'obésité n’épargne pas le Canada ou I'on
compte pres de 54 % de la population adulte
avec un indice de masse corporelle (IMC) su-
périeur ou égal & 25 kg/m? M. Il en est de méme
pour les maladies cardiovasculaires, respon-
sables de 20,7 % de tous les déces au Canada
en 2009 2, Face a ces problémes grandissants
de santé, il devient urgent de déterminer de
nouvelles stratégies de prévention de I'obésité
et de ses complications au sein de la population
canadienne.

Certaines études scientifiques suggerent
que I'état de santé d'un individu pourrait étre
programmé tres tot dans sa vie. En effet, une

! Ecole de Nutrition, Université Laval

partie importante de la programmation de
la santé s’effectuerait pendant la période in
utero, voire avant que la conception n’ait
lieu . Intervenir pendant les périodes cri-
tiques du développement feetal pourrait étre
une avenue prometteuse de prévention de
l'obésité et d’autres problématiques de san-
té chez les individus a risque. Comme lali-
mentation représente un facteur clé dans le
développement feetal et donc, dans la santé
future de 'enfant*9, les différents processus
de programmation de la santé sont a’évidence
d’intérét pour les nutritionnistes. En ce sens,
cet article permet aux nutritionnistes de mieux
comprendre les principes de la programmation
foetale. Mieux outillées, les nutritionnistes

2 |nstitut sur la nutrition et les aliments fonctionnels (INAF), Université Laval

peuvent mieux conseiller les personnes en
age de procréer en vue d’offrir le meilleur des
départs a leur enfant.

La famine: un modéle de sous-
alimentation durant la grossesse
L’origine développementale de la santé et
des maladies (en anglais Developmental
Origin of Health and Diseases ou DOHaD)
est une théorie selon laquelle des facteurs
environnementaux présents dans les pé-
riodes précoces du développement pour-
raient influencer la santé d’un individu a
long terme "\, Par exemple, un environne-
ment intra-utérin altéré entrainerait cer-
taines adaptations chez le feetus, c’est-a-dire
différentes modifications de ses organes et de
leurs fonctions a court et 4 long terme "), De
telles modifications pourraient en effet étre
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permanentes et entrainer le développement
de diverses problématiques de santé a I’age
adulte !, L'un des pionniers de cette théo-
rie est le Dr Barker, connu principalement
pour ses travaux ayant permis de démontrer
qu’une croissance foetale réduite était asso-
ciée a un plus haut taux de déces par mala-
dies cardiovasculaires plus tard dans la vie ™.
Le Dr Barker a aussi collaboré a la célebre
Dutch Famine Birth Cohort Study, une étude
effectuée chez les enfants nés a la suite de la
famine engendrée par 'embargo sur le trans-
port de la nourriture imposé aux Néerlandais
pendant la Deuxiéme Guerre mondiale %,
L’approvisionnement des denrées alimentaires
étant limité par les Allemands, les apports
caloriques des Néerlandais pouvaient varier
entre 400 et 1400 calories par jour, selon la
disponibilité des aliments . Cette étude a
démontré que la malnutrition pendant la gros-
sesse était associée a une plus faible croissance
feetale, ce qui augmentait le risque de dévelop-
per le diabéte et les maladies coronariennes
chez ces enfants a ’Age adulte ™. Au sein de
cette méme cohorte, I'exposition intra-utérine
aun environnement faible en macro et en
micronutriments était de plus associée a un
risque plus élevé de présenter un profil lipi-
dique athérogénique, d’avoir une intolérance
au glucose, de développer de I'obésité ainsi
que d’avoir un diagnostic de cancer du sein
plus tard dans la vie . L’un des mécanismes
proposés pour expliquer le lien entre une
sous-alimentation pendant la grossesse et
Papparition de différentes problématiques
de santé plus tard dans la vie est le concept
de phénotype d’épargne®, Selon ce concept,
le foetus aurait la capacité de s’adapter a un
environnement intra-utérin altéré afin de lui
permettre de survivre a ce type d’environne-
ment plus tard dans la vie, s’il venait qua y étre
exposé de nouveau ™, La croissance foetale
serait donc modulée par les signaux de I'en-
vironnement et par le manque de nutriments
disponibles pour le feetus. Ce manque, pouvant
étre causé, entre autres, par une alimentation
maternelle insuffisante, pourrait entrainer
la malformation de certains organes et leur
dysfonctionnement, causant ainsi certaines
problématiques de santé plus tard dans la vie.
Par exemple, dans un contexte de famine, le
manque de nutriments disponibles pour le
foetus pourrait causer la formation d’une plus
petite masse de cellules béta au pancréas 19,
entrainant une diminution de la sécrétion
d’insuline a ’age adulte chez les individus
exposés in utero ala famine !,

Cet article démontre
I’importance des habitudes
de vie de la mere, mais aussi
du pere, pendant la période
périconceptionnelle sur la
programmation de la santé
de I’enfant a naitre.

Le diabéte gestationnel:

un modéle de suralimentation

durant la grossesse

Alors que les travaux du Dr Barker portaient
sur 'impact de la sous-alimentation chez la
femme enceinte, il a aussi été démontré qu'un
état de suralimentation est néfaste pour la
santé future de I'enfant. Un exemple de mo-
dele de suralimentation pendant la grossesse
est le diabete gestationnel, une complication
survenant dans 18 % des grossesses a travers
le monde selon les criteres de I'International
Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups", En effet, comme le glucose peut
traverser le placenta, le foetus recoit une charge
importante de glucose en cas d’hyperglycémie
maternelle, provoquant ainsi une hyperstimu-
lation de son pancréas®. L’hyperinsulinisme
entraine a son tour une exacerbation de la
croissance foetale ainsi qu'une augmentation
du stockage de tissu adipeux, expliquant en
partie le risque élevé de surplus de poids et
d’obésité chez les enfants ayant été exposés au
diabéte gestationnel in utero %!, Une hypergly-
cémie chez la femme enceinte pourrait aussi
moduler la programmation du pancréas et
des tissus sensibles a I’insuline du feetus,
ce qui pourrait expliquer le risque plus élevé
de I'enfant de développer plus tard dans la vie
une intolérance au glucose ou un diabéte de
type 2 2. Un bon controle glycémique par la
femme enceinte semble efficace pour éviter
une croissance foetale excessive prévenant
ainsi le risque de macrosomie et le risque de
présenter un niveau d’adiposité élevé ala nais-
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sance ??, Cependant, les études actuelles ne
permettent pas de confirmer qu'un contréle
glycémique adéquat pendant la grossesse
puisse permettre de prévenir les complica-
tions a long terme chez 'enfant 2223,

L'alimentation pendant la grossesse

Il est déja bien connu des nutritionnistes
que 'alimentation de la femme enceinte
influence le développement et la santé de
I’enfant a naitre. Certains nutriments, tels
que le fer, I’acide folique et les acides gras
oméga-3, pour n’en nommer que quelques-
uns, sont essentiels au développement des
différents organes du foetus 2+2%. Outre ce
role fondamental, 'alimentation de la femme
enceinte serait impliquée dans la program-
mation foetale par des modifications épigéné-
tiques. L’épigénétique est une modification
de 'expression des génes qui n’implique pas
de modification de la séquence de TADN 27, 1]
existe plusieurs modifications épigénétiques;
par exemple, la méthylation de 'ADN consiste
en I'ajout d'un groupement méthyle sur une
cytosine principalement aux dinucléotides
cytosine-phosphate-guanine (CpG) 7. La mé-
thylation de 'ADN et les autres modifications
épigénétiques peuvent étre modulées par
des conditions environnementales (comme
I’alimentation et le tabagisme) et influencer
I’expression de plusieurs génes 7,

Menée en Inde, la Pune Maternal Nu-
trition Study est une étude de cohorte pros-
pective sur la relation entre l'alimentation
pendant la grossesse et le risque de diabete



de type 2 et de maladies cardiovasculaires
chez l'enfant %, Des mesures effectuées chez
653 femmes de cette cohorte démontrent
que plus de 60 % de ces femmes avaient
pendant la grossesse de faibles niveaux san-
guins de vitamine B12 (<150 pmol/1) alors
que 99,8 % avaient des niveaux adéquats de
folate érythrocytaire, résultat d'une alimen-
tation lactovégétarienne supplémentée en
acide folique . Les enfants nés de femmes
se trouvant a la fois dans le plus faible tertile
de vitamine B12 (<114 pmol/]) et le plus haut
tertile de folate érythrocytaire (>1144 nmol/I)
étaient les plus résistants a I'insuline a I'age
de six ans, comparativement aux autres en-
fants de I’étude .. 11 a été suggéré que cette
association puisse s’expliquer, entre autres,

par le role des vitamines du groupe B dans
le cycle du carbone. Ce dernier génere des
groupements méthyles disponibles pour
la méthylation de ’ADN, affectant ainsi la
fonction de certains génes impliqués dans la
croissance foetale et dans le développement
du diabéte %), Ainsi, cette étude démontre que
P’alimentation durant la grossesse influence
la santé de 'enfant 4 long terme par des mé-
canismes épigénétiques’®.

Qu’en est-il de 'alimentation du pére ?

Depuis les travaux du Dr Barker, plusieurs
auteurs se sont intéressés aux différents fac-
teurs, maternels et paternels, présents dans la
période périconceptionnelle pouvant affecter
le développement de 'enfant a naitre. Outre

DOSSIER

la période intra-utérine et du début de la vie,
la période précédant la conception pourrait
étre cruciale dans la programmation de la
santé de l'enfant. Cette littérature émergente
suggere, entre autres, que des mécanismes
d’épigénétique pourraient expliquer ces as-
sociations®Y,

Plusieurs études ont permis de démon-
trer que l'alimentation maternelle et pa-
ternelle peut influencer la méthylation de
I’ADN chez l'enfant sur des sites CpG reliés
au développement du syndrome métabo-
lique et de 'obésité *2. Par exemple, un état
de sous-alimentation des parents dans la
période précédant la conception a été associé
aune sous-méthylation du géne Insulin-like
growth factor 11 (IGF2) chez 'enfant®?, géne

PRECONCEPTION

GROSSESSE

Sous-alimentation
maternelle
et paternelle

« T risque d'obésité

Obésité paternelle

« T risque d'obésité

Alimentation
paternelle riche
en lipides

Alimentation
paternelle pauvre
en protéines

et du cholestérol

« T risque d'intolérance au glucose
« Anomalie de la sécrétion d'insuline

Conséquences chez Uenfant

Sous-alimentation

Suralimentation
(ex.: diabéte
gestationnel)

Carence en
vitamine B12 avec
1 folate
érythrocytaire

» Anomalies du métabolisme des lipides

Conséquences chez Uenfant

« T risque de diabéte

« 1 risque d'intolérance au glucose

« T risque de maladies coronariennes

« 1 risque de profil lipidique athérogénique
« 1 risque d'obésité

« T risque de cancer du sein

« 1 risque d'obésité

« 1 risque d'intolérance au glucose

« T risque de diabéte

« T risque d'intolérance au glucose

Figure 1. Role de l'alimentation maternelle et paternelle dans la programmation de la santé de U'enfant a naftre
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impliqué dans la croissance foetale **. Les ré-
sultats de la Newborn Epigenetics Study ont de
plus démontré que 'obésité paternelle aurait
le méme effet sur ce géne®, entrainant sa
surexpression. La surexpression causée par
I’hypométhylation du géne IGF2 entrainerait
une sécrétion d’insuline accrue, laquelle est
associée a une croissance foetale élevée et aun
risque accru d’'obésité chez 'enfant®¢),

D’autres études tendent aussi 4 démontrer
I'impact de I'alimentation paternelle sur la
qualité des spermatozoides produits & la suite
de lamodification de certaines régions de leur
génome . En effet, des modifications épigéné-
tiques induites par ’'alimentation pourraient
altérer les cellules germinales de ’homme
(cellules précurseures des gametes sexuels),
lesquelles forment I’héritage génétique de
I'enfant 4 naitre ®”. Bien que la littérature surle
sujet soit relativement récente, quelques études
utilisant des modéles animaux ont permis de
déterminer certains nutriments impliqués dans
ces mécanismes épigénétiques ¥’ Notamment,
les résultats d’'une étude menée chez la souris
au cours de laquelle les rongeurs males étaient
soumis a une alimentation pauvre en acide
folique et accouplés a des femelles ayant une
alimentation adéquate en ce nutriment ont
démontré une prévalence plus élevée d’ano-
malies congénitales chez leur progéniture
(27 % comparativement a 3 % dans le groupe
contrdle) ®8. D’autres nutriments, tels que les
acides gras et les protéines, pourraient aussi
entrainer des modifications au niveau du gé-
nome des spermatozoides®”. Dans une étude
menée par Ng et collaborateurs, des rongeurs
males ont été soumis a une diéte riche en gras,
entrainant ainsi un état métabolique altéré chez
ces derniers, incluant un état de résistance a
I'insuline®. Les chercheurs ont alors décou-
vert une prévalence élevée d’intolérance au
glucose et d’anomalies de la sécrétion d’insuline
chez la progéniture de ces rats accouplés a
des femelles soumises & une diéte controle .
Des tests génétiques ont permis de démontrer
qu'une alimentation paternelle riche en lipides
altérait l'expression de plus de 77 génes chez les
descendants, dont plusieurs seraient associés
au métabolisme du glucose et de I'insuline .
Une autre étude utilisant le modele animal
a démontré qu'une alimentation pauvre en
protéines (11 % comparativement & 20 %) chez
le rongeur méle affectait le métabolisme des
lipides et du cholestérol chez sa progéniture 4,
Encore une fois, ces altérations seraient reliées
a des modifications épigénétiques sur certains
genes impliqués dans le métabolisme des li-
pides et du cholestérol 40,

Ainsi, les études actuelles suggérent que
les gameétes sexuels seraient affectés par
l'alimentation et d’autres facteurs, comme le
poids corporel !, Ces études soulignent donc
I'importance des habitudes de vie du pére,
outre celles de la meére, dans la programmation
de la santé future de 'enfant.

Conclusion
En conclusion, cet article démontre I'impor-
tance des habitudes de vie de la mére, mais
aussi du pére, pendant la période périconcep-
tionnelle sur la programmation de la santé
de I’enfant a naitre. Bien que la littérature
scientifique sur le sujet soit émergente, le
concept de programmation feetale pourrait
étre expliqué aux adultes désirant avoir un
enfant afin de les motiver a adopter de saines
habitudes de vie. Dans la période précédant la
grossesse, l'atteinte d’un poids santé et ’'adop-
tion de saines habitudes de vie pourraient
prévenir le risque de développer le diabéte
gestationnel chez la femme et favoriser la
formation de gametes sexuels sains chez les
futurs parents. Les professionnels de la santé,
incluant les nutritionnistes, devraient veiller
au suivi des recommandations de gain de poids
gestationnel et au bon controle glycémique
en cas de diabéte gestationnel. Pendant la
grossesse, des apports nutritionnels adéquats,
une alimentation équilibrée et la prise de sup-
pléments prénataux devraient étre encouragés.
De plus, la période de la grossesse représente
un moment particuliérement propice pour
changer des habitudes de vie, en raison du
désir de la femme a donner naissance a un
enfant en santé. Les saines habitudes de vie
acquises pendant la grossesse gagneraient
a étre maintenues dans le temps, et ce, par
tous les membres de la famille, pour assurer
un environnement favorable a I'adoption de
saines habitudes de vie pour 'enfant a naitre.
Finalement, bien qu’il soit important de
sensibiliser les parents quant a leur role dans
la programmation de la santé de leur enfant,
il est primordial d’opter pour une approche
non culpabilisante aupres de ces derniers2.
Il est aussi important de leur rappeler que tout
n’est pas entierement programmé in utero et
que ’'adoption de saines habitudes de vie pen-
dant la petite enfance et I'enfance influencera
aussi le développement de la santé de leur
tout-petit. De plus, leur réle de modeéle exer-
cera sans aucun doute une grande influence
sur 'acquisition de saines habitudes de vie
par leur enfant.
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