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Université Paris Diderot, Paris, France On sait depuis le drame des enfants « Distilbéne », dont les méres
ont été traitées par le diéthylstilbestrol au cours de leur gros-
sesse, qu’un traitement médicamenteux administré pendant cette
période peut étre a l'origine de troubles et de maladies graves dans
la descendance. Ainsi, des précautions particuliéres concernent
la prise de médicaments par les femmes enceintes. On sait égale-
ment que le tabac et I'alcool ont des conséquences tres néfastes
sur le foetus pendant la grossesse. Par contre, les données sur de
tels effets induits par des polluants de I'environnement pendant
la vie feetale, et pouvant étre transmis sur plusieurs générations,
viennent essentiellement d'études expérimentales. Cependant,
celles-ci s'accumulent et font penser que 'augmentation des mala-
dies chroniques humaines pourrait s’expliquer au moins partiel-
lement par ces expositions du foetus a des mélanges de polluants
venant du mode de vie maternel. Les mécanismes actuellement
proposés impliquent des modifications épigénétiques, en particu-
lier dans les cellules sexuelles, qui pourraient étre conservées sur
plusieurs générations.

Contexte

Les effets intergénérationnels de I'exposition humaine a des xénobiotiques sont connus depuis les observations cliniques
réalisées sur les enfants «Distilbéne ». Le diéthylstilbestrol (DES) est un médicament qui a été prescrit des 1938 aux femmes
enceintes pour éviter les avortements spontanés jusqu'a la constatation de ses effets néfastes sur les enfants nés aprés trai-
tement, en particulier les filles, malformations congénitales, cancers du vagin et de I'utérus. Ces observations ont entrainé
son interdiction pour les femmes enceintes & partir de 1971 aux Etats-Unis puis dans tous les pays, dont la France en 1977.
Cependant, c'est seulement a la fin du XX siécle, avec la problématique des perturbateurs endocriniens (PE) et de leurs
mécanismes d’action, que la question de la transmission inter- et transgénérationnelle d’anomalies pouvant entrainer des
pathologies s'est posée de maniére beaucoup plus large. Des polluants environnementaux dont les PE, certains médica-
ments, des stress physiologiques comme la restriction calorique, subis pendant certaines périodes foetales ou postnatales
peuvent étre a l'origine de troubles a I'dge adulte et dans la descendance. L'hypothése de I'origine feetale de pathologies
chroniques, développée a la fin du XX¢ siecle sous le concept de Developmental Origins of Health and Disease Hypothesis
(DOHaD), s'est confortée lentement au cours des derniéres années. Elle propose que des stimuli environnementaux, dont
des contaminants chimiques, subis par la mére a certaines périodes de la grossesse, voire avant, perturbent le développe-
ment embryonnaire et augmentent ainsi le risque de maladies chroniques a I'dge adulte. Des recherches expérimentales
mettent en cause des altérations épigénétiques dans cette transmission. Les altérations épigénétiques se produisent sur
I'environnement des genes qui module leur expression : modifications de la méthylation de I’ADN, de I'acétylation ou la
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méthylation des histones, modifications qui sont héritables. Ces altérations de I'épigénome sont induites par le style de vie
parental, tabagisme, alcool, stress, nutrition et polluants environnementaux. Quand elles se manifestent dans les cellules
germinales et les gameétes matures, elles se retrouvent dans I'embryon, c’est la transmission intergénérationnelle. Si elles
s'observent en deuxiéme ou troisiéme génération, c'est la transmission transgénérationnelle.

Etudes expérimentales et hypothése de la transmission épigénétique

La compréhension de ces mécanismes de transmission commence a se faire grace a des études expérimentales chez I'animal
de laboratoire. M.K. Skinner a été un des précurseurs de ces recherches en montrant une diminution de la fertilité de rats
males dans la descendance de femelles gestantes traitées par la vinclozoline, un fongicide antiandrogénique. L'hypothese
d’une transmission épigénétique a été alors proposée sans qu’elle ait été démontrée clairement [1]. Cependant, une publi-
cation de 2017 la conforte grace a I'avancée des connaissances sur I'épigénome en mettant en évidence des modifications
épigénétiques de I'’ADN du sperme a la 3¢ génération, F3 [2] De nombreuses données expérimentales obtenues au cours
des dix derniéres années sur différents PE, bisphénol A, phtalates, certains pesticides, et reprises dans une revue récente
[3], vont également dans le sens de cette transmission épigénétique de modifications induites par les contaminants envi-
ronnementaux ou alimentaires. L'une des derniéres publications montre qu’une exposition de souris gestantes a un phta-
late (le DEHP) altere la production d’hormones du stress telles que la corticostérone dans la descendance jusqu’a la F3 [4].
Une autre met en évidence des effets transgénérationnels dans la descendance de rates gestantes ayant requ de I'atrazine
a une concentration de 4 % de la DL50 du rat. L'atrazine est un herbicide, maintenant interdit en Europe pour sa conta-
mination de I'eau et sa persistance, mais qui a été pendant longtemps utilisé trés largement en agriculture et est encore
autorisé aux Etats-Unis. La génération F1 ne présente pas de pathologies mais un poids inférieur & celui des témoins. C'est
a la génération F2 que des anomalies sont trouvées avec une augmentation des pathologies du testicule, des tumeurs
mammaires et une puberté avancée. Elles sont également augmentées en F3. Cette transmission s'exerce, d'apres les
chercheurs, par des modifications épigénétiques de la lignée germinale male. LADN des spermatozoides des F1, F2 et F3
montre des différences significatives de méthylation dans certaines régions qui ont été associées avec le développement
des pathologies observées. Cette étude, publiée dans PLoS One en 2017 [5], donne des arguments tres sérieux a I'hypo-
these de la transmission trangénérationnelle par des modifications épigénétiques des cellules germinales.

Quelles données humaines d’un effet inter- et transgénérationnel d’'une exposition
environnementale ?

On sait depuis longtemps que le tabagisme de la femme pendant la grossesse est associé avec un risque d'avortement plus
élevé et un poids de naissance réduit pour le nouveau-né. De plus, il induit une altération des fonctions respiratoires et
immunes chez certains de ces enfants. Cependant, c'est plus récemment, a travers des études cliniques, que I'hypothése
d'une altération épigénétique chez le foetus a été proposée pour expliquer ces effets délétéres. En effet, des modifications
de la méthylation de I’ADN ont été retrouvées dans le sang du cordon et dans le placenta [6]. Cependant, on ne peut pas
affirmer que ces modifications épigénétiques sont responsables des anomalies observées a la naissance.

L'exposition foetale a I'alcool est un autre probléme grave de santé publique. Les effets sur le foetus sont dévastateurs et
décrits collectivement (Fetal Alcool Spectrum Disorders [FASD]). lls se caractérisent en particulier par des perturbations
neurodéveloppementales qui se traduiront chez I'enfant par un déficit d'attention, des difficultés de mémorisation et
d'apprentissage. On connait mal les mécanismes impliqués pendant le développement foetal cependant, des études expé-
rimentales montrent a nouveau des effets sur I'épigénome. Dans des modéles animaux de rates ou souris gestantes expo-
sées a |'alcool dans |'eau de boisson, des modifications épigénétiques sont observées et de nombreux génes sont affectés
par une modification de la méthylation de leur promoteur. Liu et al. [7] ont retrouvé des modifications de la méthylation
de 84 génes dont certains déterminants dans le fonctionnement cellulaire (contréle du cycle cellulaire, apoptose).
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Il existe actuellement peu de données fiables publiées sur une exposition de la femme enceinte a des PE entrainant
des troubles dans la descendance. Cependant, une étude épidémiologique francaise récente [8] sur une cohorte de 300
patients dont il avait été vérifié qu'ils ne présentaient pas d'anomalie génétique et 302 témoins montre une association
entre une exposition prénatale a une variété de PE dont des phtalates (exposition professionnelle ou environnementale
des parents) et I'augmentation du risque de I'hypospadias chez les enfants. Cette étude a été critiquée et demande a étre
reproduite cependant,son mérite est de poser la question de I'origine d'une augmentation des troubles du développe-
ment de |'appareil reproducteur chez I'enfant.

Une autre étude [9] sur la cohorte francaise PELAGIE qui suit les enfants de femmes enceintes en Bretagne recrutées entre
2002 et 2006 vient de montrer un lien entre la présence de métabolites d'esters de glycol détectés dans |'urine de ces
femmes pendant la grossesse et un retard dans la compréhension du langage de leurs enfants a 6 ans.

Enfin, selon I'OMS, « I'épidémie » mondiale d'obésité et de maladies métaboliques tels que le diabéte est extrémement
préoccupante. Elle est associée essentiellement a une nourriture industrielle trop riche et au manque d’exercice physique
(voir article S. Ronga). Cependant, certains contaminants chimiques présents dans I'alimentation et dans I'environnement
ont été montrés comme étant « obésogénes ». En 2030, il est prédit que la population mondiale en surpoids pourrait
atteindre 3,3 milliards avec 400 millions de diabétiques ! Dans une revue récente de plus d'une centaine de publications,
Magueresse-Battistoni et al. [10] pointent le role de la perturbation endocrinienne induite par des mélanges de polluants
environnementaux pendant la vie foetale comme un des facteurs de cette « épidémie ». La période feetale et néonatale
est hautement sensible aux signaux hormonaux, non seulement les hormones responsables du développement sexuel
(testostérone, estradiol) et cognitif (hormone thyroidienne) mais également celles qui concerne le comportement alimen-
taire futur (glucocorticoides, leptine). Les dioxines, retardateurs de flamme, certains pesticides, les phtalates, PCBs, BPA et
BPS, peuvent induire I'augmentation de poids et la différenciation des adipocytes chez des animaux de laboratoire Ces
effets ont été retrouvés sur trois générations aprés traitement de souris gestantes par le tributhylétain (TBT).

Conclusion

Il parait de plus en plus probable que I'exposition de la femme enceinte & des polluants de I'environnement puisse induire
des perturbations du développement foetal avec des conséquences apreés la naissance. Ces polluants seraient responsables
de modifications épigénétiques, en particulier sur les cellules germinales, transmissibles et a I'origine de pathologies chro-
nigues au cours de la vie, voire dans la descendance. Cependant, la majorité des données acquises ont été obtenues chez
I'animal, il est donc essentiel de développer des études dans des cohortes de femmes enceintes, ce qui implique une meil-
leure connaissance de leur exposition et d'acquérir des marqueurs fiables de ces modifications de I'épigénome pouvant
étre détectées dans la descendance.
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