
Dans le sang et les tissus de tous les hommes et les femmes vivant en milieu urbain ou industriel et même dans le dans le 

sang du cordon et dans les tissus placentaires et fœtaux sont présents ces polluants sang du cordon et dans les tissus placentaires et fœtaux sont présents ces polluants qui  peuvent persister 

dans certains tissus certains tissus pendant des années ou ou mêmemême des décenniesdes décennies

What is the Global Chemical Burden..

Industrial chemicals in mothers and daughters:  

the pollution we share and inherit

Is it true that these pollutants are present in blood and tissues of all men and women living in urban and industrial 

environments and even in the cord blood and placental and fetal tissues in more and more significant amounts year 

after year ?



Les métaux , les dioxines et d'autres polluants lipophiles accumulés dans les tissus maternels
peuvent ainsi passer, même plusieurs années après leur absorption même plusieurs années après leur absorption dans la circulationdans la circulation
sanguine et atteindre le sanguine et atteindre le fœtusfœtus …et/ou passer dans le lait maternel et atteindre le  nourrisson

Is it true that metals, dioxins and other lipophilic pollutants, accumulated in maternal tissue, may pass, 

even many years after their absorption, into the blood and reach the fetus?



Il est important de souligner que ce n'est ce n'est 
pas un concept génériquepas un concept générique , , 
concernant la manière dont le 
«programme génétique» contenue 
dans l'ADN est traduit, au cours 
des neuf mois du processus 
ontogénétique, dans un phénotype 
complexe spécifique . 

Mais, au contraire, il s'agit d'un terme terme 
technique précis technique précis qui renvoie à la 
capacitécapacité , et en même temps à la 
nécessiténécessité pour les cellules du fœtus

de définir leur de définir leur programme programme épigénétiqueépigénétique
adaptatif (et prédictif) en réponse adaptatif (et prédictif) en réponse 
aux informationaux information ss venant de la mère 

Dioxin and 
Dioxin-like 
molecules

(Ultra)-fine 
particles

Heavy  Metals

Polycyclic Aromatic 
Hydrocarbons (PAH)

Benzene

1

Le troisième mot clé est programmation fœtale

MATERNAL 

STRESS

aux informationaux information ss venant de la mère 
et, à travers elle, du monde extérieur.

2

3



Fetal Programming

Differentiation

Cellular Differentiation: an Epigentic process La différenciationdifférenciation se produit à de 

nombreuses reprises au cours du 

développement d'un organisme 

multicellulaire à partir d'un à partir d'un zygotezygote unique unique 

--> pour aboutir à un système complexe système complexe 

comprenant comprenant 200 types de cellules 200 types de cellules 

génétiquement identiques (même ADNgénétiquement identiques (même ADN).. ).. 

chacune ayant ses propres 

caractéristiques épigénétiquesépigénétiques et 

morpho-fonctionnelles 

1

Nature 447, 425-432 (24 May 2007)

Fetal Programming

epi-mutations 
Gamétogenèse. Gamétogenèse. La maturation des cellules germinales se La maturation des cellules germinales se 

caractérise par un degré impressionnant de restructurations caractérise par un degré impressionnant de restructurations 

cellulaires, régulation des gènes et réorganisations  cellulaires, régulation des gènes et réorganisations  

génomiques.. Ces événements sont finement réglés, mais ils mais ils 

sont également sensibles à divers types sont également sensibles à divers types d‘ d‘ interférenceinterférence

2

plasticité développementale



The fourth keyword is developmental plasticity

Le quatrième mot-clé, plasticité développementale, est un terme 

provenant de la biologie évolutionniste et se réfère aux nombreux 

phénotypes possibles (polyphenisms) qui peuvent résulter d'un seul 

génome, sur la base, dans le cas des mammifères et de l'homme en 

particulier, des informations provenant de la mère et de l'environnement



The chimpanzee DNA is for 98.77% identical to the human . 
On average, a gene encoding a protein in a man differs from its 

chimpanzee ortholog by only two aa substitutions

.. almost one third of 

human genes

has exactly the same 

protein translation as their 

orthologs

in chimpanzee

Species phylogeny

Orangutan Gorilla Chimpanzee Human

From the Tree of the Life Website,

University of Arizona

We are quite stable (for 

millions of years) both 

genetically and 

phenotypically

Evo

The fifth key word is phylogeny

Orangutan Gorilla Chimpanzee Human

Sanger Institute



et de 9 mois de 
développement individuel

de 4 milliards d'années de coévolution 
moléculaire * (en particulier, notre ADN est 
le produit de ce long parcours) ..

PhylogenèsePhylogenèse

Nous ne devrions 
jamais oublier que 
nous sommes 
en même temps 

epigénome

OntogenèseOntogenèse

MismatchMismatch ??

en même temps 
le produit

l'ontogenèse
récapitule 
la phylogenèse

Devo-Evo

(..notre epigénome est le 
produit de 9 mois de 
programmation cellulaire 
et tissulaire adaptative à un 
environnement qui est en 
train de changer très vite..

Un risque majeur: les EDCsEDCs et d’autres xénobiotiquesxénobiotiques ((n'étant pas n'étant pas le produit de cette coévolution le produit de cette coévolution 
moléculairemoléculaire*) peuvent interférer à ce niveau, en agissant comme des pseudopseudo--morphogènesmorphogènes ....





Dutch famine   versus Leningrad Siege

The sixth key word is (epigenetic-phenotypical) mismatch 

� DOHA (Developmental Origins of Health and Diseases)

La  programmation fœtale implique que pendant les pério des critiques de croissance prénatale, desdes
changements permanents dans le métabolisme et / ou structures peuvent résulter des conditions intrachangements permanents dans le métabolisme et / ou structures peuvent résulter des conditions intra
utérines défavorables utérines défavorables ... Quoi qu'il en soit, les changements  épigénétiques étant potentiellemen t et aprèst après
la naissance  à produire  une augmentation  de  mal adies chroniquesla naissance  à produire  une augmentation  de  mal adies chroniques (obésité, diabètes 2,  maladies
cardio-vasculaires,  maladies neuropsychiques …



AutismeAutisme

• L'autismeautisme et les troubles du troubles du 
spectre autistique (ADS)spectre autistique (ADS)
sont 

• des troubles du troubles du 
développement développement desdes
connexions neuronalesconnexions neuronales

The Human Connectome Project

connexions neuronalesconnexions neuronales

• et, comme nous le verrons, 
de lade la synaptogenèsesynaptogenèse et 

• de la manière dont le 
cerveau cerveau ««traite traite 
l'informationl'information »»



• Le fait même que ces 
troubles surviennent 
généralement après une 
période de latencepériode de latence
(de développement
intellectuel ainsi que moteur 
normal) montremontre

•• que à être modifiésque à être modifiés ne sont 
pas les processus 
de bâtiment de structures de 
base (différenciation base (différenciation 
cérébrale et migration 
neuronale… définition des 
zones fonctionnelles du 
cerveau), mais, pour ainsi 
dire, le softwaresoftware: 

• les connexions synaptiques.. 

• les circuits neuronales ..



• En ce qui concerne les causes de 
l'autisme des nombreuses 
hypothèses ont été avancés: 

• à l'heure actuelle, cependant, 

• il est généralement reconnu

• qu'il s'agirait de troubles 
essentiellement «génétiquesgénétiques»..

• ..et que bon nombre des causes causes 
environnementalesenvironnementales (notamment les (notamment les 
vaccinsvaccins, le , le mercuremercure et les métaux métaux 
environnementalesenvironnementales (notamment les (notamment les 
vaccinsvaccins, le , le mercuremercure et les métaux métaux 
lourdslourds, les pesticidespesticides ) ont être 
«prouvé hautement improbables, 
voire inexistantes" 

• ..ce qui est qui est en contraste avec en contraste avec 
l'augmentation spectaculaire l'augmentation spectaculaire de ces de ces 
maladiesmaladies (que l'on explique, 
d'ailleurs, par le changement des 
critères de diagnostic).



• cette approche est non seulement
simpliste, mais également trompeuse , 
car

•• l'augmentation des cas est continue et l'augmentation des cas est continue et 
inquiétanteinquiétante, 

• ce n’est pas par hasard que, jusqu'ici, 
n'ont pas été retrouvés des facteurs de 
risque génétique "traditionnels" 
puisque

• les plus importantes des mutations sont des mutations sont • les plus importantes des mutations sont des mutations sont 
de novode novo (c'est-à-dire qu’on ne les 
retrouve pas dans les cellules 
somatiques des parents.. .. puisquepuisque elles elles 
sont survenues sont survenues 

-- dans les gamètesdans les gamètes ou 

-- pendant le pendant le développement fœtal..développement fœtal..

• ..ce qui fait de l'autisme une maladie l'autisme une maladie 
génomique non héréditairegénomique non héréditaire



Les CNVs sont, en effet, dans presque 

toutes les espèces des mutations 

défensives et réactives 

(..la suppression ou l'amplification de 

certaines séquences avait été 

découverte dans les années soixante-

dix du siècle dernier chez les chez les animaux animaux 

et les plantes exposées à des et les plantes exposées à des 

situations de situations de stressstress et de pollution)et de pollution)

Dans l’autisme des nombreuxreux

CNVsCNVs concernent desconcernent des

gènes  gènes  qui contrôlent 

- la prolifération cellulaireprolifération cellulaire

- la formation des synapses formation des synapses 

- la motilité cellulaire et 

- la signalisation cellulaire signalisation cellulaire ..



..que des CNVsCNVs de nde novoovo (i. e. des mutations réactivesmutations réactives--défensives**) défensives**) 

dans les gamètes dans les gamètes soient les plus fréquentes et les plus importantes 

mutations génétiques mutations génétiques pour ce qui concerne les troubles du spectre autistique.. 

est une découverte jusqu'ici extrêmement sousextrêmement sous--estiméeestimée.. d’autant que ça 

pourrait:

- expliquer toute seule l'augmentation spectaculaire des cas l'augmentation spectaculaire des cas 

de ces dernières années

- se connecter à toutes les théories concernant 

l'origine «toxique» de l'autismel'origine «toxique» de l'autisme

-conduire à une nouvelle augmentation des cas 

(par transmission transgénérationnelle)

La plupart de ces mutations sont des variations des variations de novode novo du nombre du nombre 

de copies des gènes ou des segments de gènes (CNVs):de copies des gènes ou des segments de gènes (CNVs): c’est dire des 

mutations réactives et défensives localisésmutations réactives et défensives localisés dans des zones 

chromosomiques caractérisés par la présence des des clustersclusters de gènes de gènes 

soumis à l'empreintesoumis à l'empreinte ..).

Tout cela dit.. il est absolument nécessaire de reconsidérer le problème des plusieurs reconsidérer le problème des plusieurs 

expositions environnementales précocesexpositions environnementales précoces ou même gamètiques, gamètiques, et leur leur synergie possible..synergie possible..

qui peut induire soit une instabilité épigénétique,instabilité épigénétique, soit des telles mutations « réactives **»..



Increased amyloid

Aβ-deposition

(LEARn) model : early environmental factors such as 

exposure to Pb, nutritional deficiencies (e.g., folate or B12), 

or oxidative stress alter DNA epigenetically, by reducing the 

activity of enzymes as DNMTs…

Accumulation of  hyperphosphorylated 

microtubule associated protein τ “tangles”



Exposures to particulate matter and gaseous air pollutants have been associated with respiratory tract inflammation, disruption of the nasal 

respiratory and olfactory barriers, systemic inflammation, production of mediators of inflammation capable of reaching the brain and systemic 

circulation of particulate matter.  Mexico City (MC) residents are exposed to significant amounts of ozone, particulate matter and associated 

lipopolysaccharides. MC dogs exhibit brain inflammationMC dogs exhibit brain inflammation and an and an acceleration of Alzheimer’sacceleration of Alzheimer’s--like pathology, suggesting that the brain is like pathology, suggesting that the brain is 

adversely affected by air pollutantsadversely affected by air pollutants. MC children, adolescents and adults have a significant upregulation of cyclooxygenase-2 (COX2) and 

interleukin-1β (IL-1β) in olfactory bulb and frontal cortex, as well as neuronal and astrocytic accumulation of the 42 amino acid form of β-

The frontal cortex of an 11-month-old healthy MC 

dog exhibits Aβ42 staining of a diffuse plaque, 

surrounded by a microglia-like nucleus

The frontal cortex of a 17-year-old MC boy… shows a diffuse 

Aβ42 plaque (red product) and GFAP-negative astrocytes

The frontal cortex of a 36-year-old MC male with an E3/E4 ApoE genotype .. shows 

abundant mature and diffuse Aβ42 plaques (red stain) along

with GFAP-positive reactive astrocytosis

interleukin-1β (IL-1β) in olfactory bulb and frontal cortex, as well as neuronal and astrocytic accumulation of the 42 amino acid form of β-

amyloid peptide (Aβ42), including diffuse amyloid plaques in frontal cortex. The pathogenesis of Alzheimer’s disease (AD) is characterized by 

brain inflammation and the accumulation of Aβ42, which precede the appearance of neuritic plaques and neurofibrillary tangles, the 

pathological hallmarks of AD. Our findings of nasal barrier disruption, systemic inflammation, and the upregulation of COX2 and ILOur findings of nasal barrier disruption, systemic inflammation, and the upregulation of COX2 and IL--11β β 

expression and Aexpression and Aββ42 accumulation in brain suggests that sustained exposures to significant concentrations of air pollutants such as 42 accumulation in brain suggests that sustained exposures to significant concentrations of air pollutants such as 

particulate matter could be a risk factor for AD and other neurodegenerative diseases.particulate matter could be a risk factor for AD and other neurodegenerative diseases.



No Caption Found

Alzheimer’s Disease (AD) -Like Pathology in Aged Monkeys after Infantile Exp osure to Environmental 
Metal Lead ( Pb): Evidence for a Developmental Origin and Enviro nmental Link for AD

Environmental Trigger 

Early life exposures 

DOHA -Developmental  

(Embrio-Fetal) Origin of AD.

The Journal of Neuroscience,  2008 • 28(1):3–9 • 3

Copyright ©2008 Society for Neuroscience

The cause for most Alzheimer's 
cases is still essentiallyessentially unknownunknown
(except for 1% to 5% of cases
where genetic differences have
been identified)………….



Nous pouvons résumer tout cela en disant que 

les principaux différences phénotypiques 

(notamment comportementaux) entre les 

individus de notre espèce  ont des origines des origines 

épigénétiques plutôt que génétiquesépigénétiques plutôt que génétiques

CONCLUSIONS   1

Ce qui signifie également que les  les  variations variations dede notre phénotype notre phénotype (à la fois (à la fois physiologiques physiologiques 

et pathologiques)et pathologiques) ont leur  première origine dans la programmation fœtale et sont 

induites par l'environnementinduites par l'environnement (constamment changeant ) et modulées par l'modulées par l'épigénomeépigénome …



Dans la mesure où des transformations environnementales majeures 
interférent sur la programmation épigénétique du fé tus ou même des 
gamètes , les études épidémiologiques et toxicologiques tradition nelles études épidémiologiques et toxicologiques tradition nelles 
ne sont plus à même de nous permettre d’évaluerne sont plus à même de nous permettre d’évaluer cette transition 
épidémiologique alarmante.

Epidemiologists generally evaluate the 
diseases' burden directly connected with 
environmental pollution by comparing 

two populations - the one more directly 
exposed to a known source of pollution 

(a factory/industrial implant or incinerator..
or a highway with high traffic rate)

the other supposed to be much less 
exposed.. Systematically

forgetting that nowadays we are all 
exposed (through the nutritional 
chains and through direct 

CONCLUSIONS   2

chains and through direct 
transgenerational transmission of 
pollutants from our mothers) 

to a constantly growing burden of 
xenobiotics (more than 100.000 
synthetic molecules) that cannot be 
recognized by our cellular and 
nuclear receptors and that may 
interact in a wrong way with our 
biochemical pathways and 
sometimes even with the genetic 
expression of our cells and tissues.



Obesity/Metabolic Syndrome

Multiorgan Effects of 

Endocrine Disruptors

Obesogens
DOHAD

Cardiovascular 

Diseases

Ipertension

Pesticides

Neurobehavioral Deficits 

and Diseases
CANCER

Reproductive 

Diseases/Dysfunctions

In Vitro Fertilization 

Semen Abnormalities 

Asthma and allergies

Psychiatric Diseases

Developmental Time Windows of 

Vulnerability 
Lung Development 

Placenta: Prediction

of Future Health

Materno Fetal Stress



A new scientific truth does not 
triumph by convincing its 

opponents and making them 
see the light, 

but rather because its but rather because its opponents opponents 
eventually die,eventually die, and a and a new new 

generation grows upgeneration grows up that is 
familiar with it.

Max Planck (1858 - 1947)

Une nouvelle vérité scientifique ne Une nouvelle vérité scientifique ne 
triomphe pas en convainquant 

ses adversaires et en leur faisant 
voir la lumière, 

mais plutôt parce que ses mais plutôt parce que ses 
opposants meurent et qu’ils opposants meurent et qu’ils 

sont sont remplacés par une remplacés par une 
nouvelle générationnouvelle génération pour qui elle 

est familière
Max Planck (1858 - 1947)


