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> Les expositions environnementales précoces 
peuvent influencer le développement et la santé 
de l’enfant à long terme. Des modifications épi-
génétiques pourraient partiellement expliquer 
ces effets, et leur identification conduire à des 
progrès significatifs dans la compréhension des 
mécanismes impliqués. Dans cette revue, nous 
présentons les données récentes en épidémio-
logie épigénétique et environnementale pen-
dant la période des 1 000 premiers jours de vie 
concernant plusieurs expositions très courantes, 
dont le tabac, les phénols et les phtalates, les 
polluants de l’air, la température ambiante et la 
végétation. 

émergé au début des années 2000 le concept de 
la DOHaD (Developmental Origins of Health and 
Disease) ( ). Celui-ci se concentre sur l’étude 
des effets sanitaires à court et long termes des expositions environ-
nementales subies durant la phase de développement (vie fœtale et 
premières années de la vie) [2]. Des études réalisées chez l’animal ont 
fourni des preuves des effets à court et long termes de nombreuses 
expositions fœtales, notamment la nutrition et les perturbateurs 
endocriniens, mais aussi les polluants de l’air [3]. La compréhension 
des mécanismes biologiques sous-jacents à ces effets reste cepen-
dant limitée, et l’hypothèse d’une programmation développementale, 
reposant notamment sur des modifications épigénétiques au cours du 
développement, particulièrement plausible, a été émise [3]. En effet, 
l’épigénome, grâce à une plasticité remarquable, subit une reprogram-
mation considérable au cours de la gamétogenèse, du stade embryon-
naire préimplantatoire, de l’organogenèse et du développement [4]. 
Les modifications épigénétiques précoces pourraient être des bio-
marqueurs d’exposition et expliquer des mécanismes conduisant à des 
effets sur la santé de l’enfant ou de l’adulte (Figure 1).
Chez l’homme, de nombreuses études suggèrent que des mécanismes 
épigénétiques peuvent être altérés par des facteurs environnemen-
taux, tels que les polluants chimiques et physiques [5]. La méthy-
lation de l’ADN est le mécanisme le mieux compris et le plus étudié 
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dans le contexte de la DOHaD

Les effets des expositions environnementales pré-
coces (in utero et postnatales précoces) sur le déve-
loppement et la santé de l’enfant, notamment les 
maladies cardio-métaboliques, respiratoires ou les 
troubles neurodéveloppementaux, constituent un riche 
domaine de recherche. Ces maladies ont vu leur préva-
lence augmenter partout dans le monde ces dernières 
décennies [1] et constituent un enjeu majeur de santé 
publique.
Les 1 000 premiers jours de la vie, depuis la concep-
tion jusqu’aux deux ans de l’enfant, sont une période 
critique pendant laquelle les organes se développent 
rapidement et simultanément, et sont particulière-
ment vulnérables aux agressions environnementales. 
Lorsque la femme enceinte et le fœtus sont exposés à 
des conditions stressantes, la physiologie maternelle 
s’adapte, notamment pour protéger le fœtus, et celui-
ci adapte parfois aussi son métabolisme pour survivre, 
avec de potentielles conséquences pour sa santé future.
C’est à partir d’observations faites dès les années 1980 
par l’épidémiologiste britannique David Barker qu’a 
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épigénétiques telles que la méthylation de l’ADN et les 
miARN pendant la période périnatale des 1 000 jours. 
Elle traite plus précisément des expositions au tabac, 
aux phénols synthétiques, aux phtalates, ainsi qu’aux 
polluants atmosphériques, à la température ambiante 
et au déficit de végétation. Ces expositions durant 
la grossesse ont toutes été associées, à différents 
niveaux, à des effets délétères sur la santé de la mère 
et du fœtus (retard de croissance intra-utérin, troubles 
du développement des systèmes respiratoire et neuro-
logique de l’enfant). Les phénols et les phtalates, les 
polluants atmosphériques, la température ambiante et 
le déficit de végétation sont des expositions passives et 
ubiquitaires en population générale [7]. 
Le tabac, bien qu’étant une exposition davantage liée 
au comportement individuel, est également traité dans 
cette revue car il partage certaines similitudes avec les 
polluants atmosphériques en matière de composition 
chimique, de toxicité et de voie d’exposition. L’exposi-
tion au tabac au cours de la grossesse est associée à de 
nombreux effets sur le développement de l’enfant. Pour 
chaque exposition, cette revue s’attache à faire émer-
ger les connaissances épidémiologiques et les enjeux 
spécifiques. Les problématiques et enjeux communs au 
champ de recherche de l’épigénétique environnemen-
tale sont discutés.

Exposition maternelle au tabac

Le tabac est un mélange toxique et cancérigène de plus 
de 5 000 produits chimiques. En France, la prévalence 
de la consommation de tabac au cours du troisième 
trimestre de la grossesse est estimée à 16 % [8]. Elle 

à l’échelle épidémiologique, avec des études qui incluent plusieurs 
milliers de participants. Les analyses statistiques reposent sur diffé-
rentes approches dont la plus courante est une approche agnostique 
(sans hypothèse a priori) pangénomique qui teste l’association entre 
la méthylation des cytosines au niveau de chaque site de dinucléotides 
CpG (CpGme) et l’exposition étudiée (epigenome wide association 
study, EWAS) pour identifier les sites différentiellement méthylés. Ces 
analyses peuvent s’accompagner de la recherche de régions, compo-
sées de plusieurs sites CpG adjacents, différentiellement méthylées 
(DMR, differentially methylated region). Une approche alternative 
consiste à cibler certains sites CpG sélectionnés a priori dans les 
séquences de gènes candidats, pour leur pertinence dans les processus 
étudiés. D’autres études peuvent reposer sur la déviation chez les indi-
vidus exposés de l’âge épigénétique (estimé à partir de la méthylation 
de l’ADN) par rapport à l’âge clinique (horloge épigénétique). Depuis 
quelques années, l’implication des micro ARN (miARN) dans la réponse 
aux expositions est également analysée. En revanche, examiner les 
modifications d’histones à l’échelle d’une étude épidémiologique de 
plusieurs milliers de sujets s’avère aujourd’hui irréalisable.
La plupart des études ont été conduites sur des échantillons de sang 
de cordon ou de placenta. Le placenta est un tissu particulièrement 
pertinent. C’est un organe transitoire qui joue un rôle clé dans la 
programmation fœtale. Il assure le transport des nutriments et de 
l’oxygène vers le fœtus, permet l’élimination des déchets et régule 
les échanges gazeux ainsi que les interactions hormonales entre la 
mère et le fœtus. Le placenta agit comme une barrière partielle que 
de nombreux produits chimiques (fumée de tabac, phénols, phtalates, 
particules fines) peuvent toutefois traverser et atteindre le fœtus. 
Il est ainsi considéré comme une « archive moléculaire » précise des 
expositions environnementales pendant la grossesse [6]. 
L’objectif de cette revue est de présenter un état des connaissances 
sur les associations entre les expositions maternelles, au cours de 
la grossesse, à différents facteurs environnementaux et les marques 
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Figure 1. Rôle des expositions environnementales sur les marques épigénétiques pendant la période périnatale.
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premières études, Maccani et al. ont montré, à partir 
d’une analyse centrée sur des gènes candidats dans le 
placenta, que l’expression de trois miARN (miR-16, miR-
21 et miR-146a), impliqués dans les processus de crois-
sance et de développement de l’enfant, était associée 
à une exposition au tabac pendant la grossesse [16]. 
Dans le sang de cordon d’enfants exposés, Herberth 
et al. ont identifié une augmentation de l’expression 
du miARN miR-223, qui pourrait être impliqué dans le 
risque d’allergies chez l’enfant [17]. Une étude récente 
menée sur 1 200 enfants inclus dans le projet européen 
Human Early Life Exposome (HELIX), comprenant des 
analyses de méthylation de l’ADN et d’expression de 
miARN [18], montre qu’une exposition au tabac pen-
dant la grossesse est associée à des modifications de 
la méthylation de l’ADN de 41 sites CpG dans le sang de 
l’enfant à l’âge de 8 ans. En revanche, aucune associa-
tion significative n’a été identifiée entre l’exposition in 
utero du fœtus au tabac et l’expression des miARN. Les 
auteurs ont également identifié un effet dose-réponse 
dans les marques moléculaires liées au tabagisme.
L’identification des sites CpG ou des DMR qui pourraient 
jouer un rôle de médiateur des effets d’une exposition 
in utero au tabac vis-à-vis de la santé ultérieure de 
l’enfant est une perspective des études épigénétiques. 
Elle suppose le développement de méthodes d’analyses 
de médiation spécifiques à la grande dimension et à la 
corrélation des sites candidats. À notre connaissance, 
quelques études ont pu identifier des gènes (notam-
ment les gènes AHRR, GFI1, MYO1G, BLCAP, SKI et COASY) 
dont les niveaux de méthylation pourraient expliquer 
une partie des effets liés à une exposition au tabac 
pendant la grossesse vis-à-vis du poids de naissance de 
l’enfant [19] et de l’âge gestationnel [20].   

Exposition maternelle aux phénols et phtalates

Les perturbateurs endocriniens se lient à certains 
récepteurs nucléaires (comme les récepteurs des 
œstrogènes ou des glucocorticoïdes), qui participent 
à la régulation de l’expression génique via différents 
mécanismes, dont la modification des marques épi-
génétiques. De nombreux produits chimiques sont 
connus ou soupçonnés d’être des perturbateurs endo-
criniens. Ici, nous nous concentrons sur deux familles 
de composés : les phénols synthétiques et les phta-
lates en raison de leur utilisation dans de nombreux 
produits de consommation courante, et de leur courte 
demi-vie qui en font des cibles intéressantes pour la 
prévention. Les sources d’exposition à ces composés 
proviennent de différents types de plastiques (par 
exemple, polychlorure de vinyle [PVC  ; phtalates] et 

est probablement sous-estimée en raison de la stigmatisation et de 
la pression sociale et médicale exercée sur les femmes enceintes qui 
fument. De nombreuses revues de la littérature, publiées au cours des 
dernières années, synthétisent l’état de la connaissance actuelle sur 
l’association entre exposition au tabac pendant la grossesse et modi-
fications épigénétiques [9]. 
Dans le sang de cordon, une méta-analyse des résultats d’EWAS pro-
venant de 13 cohortes de naissance du consortium Pregnancy and 
Childhood Epigenetics (PACE) [10] a montré que l’exposition du fœtus 
au tabagisme maternel était associée à une méthylation différenciée 
de CpG localisés sur les gènes AHRR, GFI1 et CYP1A1. Les gènes AHRR et 
CYP1A1 ont un rôle clé dans la voie de signalisation du récepteur d’aryl 
hydrocarbone (AhR), qui intervient dans la détoxification des compo-
sants de la fumée de tabac. Quant au gène GFI1, il est impliqué dans 
divers processus liés au développement.
Bien que moins fréquentes, certaines études épidémiologiques ont 
analysé dans le tissu placentaire recueilli à la naissance les effets sur 
la méthylation de l’ADN de la consommation de tabac pendant la gros-
sesse. Dans le cadre du consortium PACE, une méta-analyse des résul-
tats de 7 cohortes a montré qu’une exposition du fœtus au tabagisme 
maternel était associée à une méthylation différentiée de sites CpG du 
gène LINC00886-LEKR1 dans le placenta [11]. En comparant les niveaux 
de méthylation de l’ADN placentaire chez 568 femmes enceintes de la 
cohorte française EDEN1, les auteurs ont identifié à la fois des DMR 
ayant des altérations dites « réversibles » (qui étaient présentes dans 
le placenta des femmes ayant fumé du tabac pendant la grossesse, 
mais pas chez les femmes ayant arrêté de fumer avant la grossesse) 
et des altérations « non réversibles » (identifiées chez des anciennes 
fumeuses dont le placenta n’a pas été exposé directement à la ciga-
rette, et chez les fumeuses tout au long de la grossesse). Ces résultats 
suggèrent que la consommation de tabac antérieure à la grossesse 
peut affecter les niveaux de méthylation de l’ADN du placenta, mais 
également qu’une partie de ces effets « disparaît » lors de l’arrêt de la 
consommation de tabac [12]. 
Deux études centrées sur des gènes candidats et menées sur le sang de 
cordon [13] et sur le placenta [14] ont montré que des enfants expo-
sés au tabac pendant la grossesse présentent une expression placen-
taire accrue du gène CYP1A1 [13] et diminuée du gène AHRR comparé à 
des enfants non exposés [14]. 
Peu d’études se sont intéressées à la persistance, à moyen et à long 
termes, des effets d’une exposition tabagique prénatale sur la méthy-
lation de l’ADN des enfants. Dans l’étude longitudinale britannique 
ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Parents and Children), des CpG 
différentiellement méthylés des gènes AHRR, MYO1G, CYP1A1 et CNT-
NAP2 dans le sang de cordon étaient également retrouvés dans le sang 
de l’enfant à 7 et à 17 ans. Ceci suggère que des modifications peuvent 
persister à long terme après une exposition prénatale au tabac [15]. 
Peu d’études se sont focalisées sur les associations entre exposition 
au tabac pendant la grossesse et expression des miARN. Dans l’une des 

1   Étude de cohorte généraliste menée en France sur les déterminants pré- et postnatals précoces du 
développement psychomoteur et de la santé de l’enfant.
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une augmentation de la méthylation de l’ADN placen-
taire [29,30]. Les approches centrées sur des gènes 
candidats suggèrent également une diminution de la 
méthylation de l’ADN placentaire sur des sites CpG 
localisés sur le gène IGF2 en lien avec une exposition 
accrue aux métabolites du DEHP [21,22]. La majorité 
des études ont analysé l’effet de chaque composé et 
peu l’effet de mélange [26]. 
À ce jour, seules trois études ont examiné les effets de 
l’exposition aux phénols et aux phtalates sur l’expres-
sion des miARN dans le placenta humain [31–33] et 
aucune ne s’est intéressée au sang de cordon. Une 
étude se focalisant sur 29 miARN a révélé des associa-
tions entre les phtalates de faible masse moléculaire 
et des niveaux d’expression diminués du miR-185 [32]. 
Cette étude a par ailleurs mis en évidence des associa-
tions négatives entre les phénols et l’expression de deux 
autres miARN (miR-142-3p et miR-15a-5p). L’associa-
tion avec miR-15a-5p était seulement observée chez 
les placentas de fœtus féminins. Ces miARN pourraient 
être impliqués dans les processus d’apoptose. Les deux 
autres études se sont focalisées sur le bisphénol A. 
L’une n’a pas mis en évidence d’association [33] tandis 
que l’autre n’a pas conduit d’ana-
lyses ajustées sur les facteurs de 
confusion [53] ( ) et avait une 
taille de population réduite [31].

Exposition ambiante aux polluants de l’air,  
à la température, et au déficit de végétation

En 2020, entre 71 % et 96 % de la population urbaine 
européenne était exposée à des niveaux de parti-
cules fines (PM10 et PM2,5)3 dépassant les recom-
mandations de l’Organisation mondiale de la santé 
(OMS) [34,35]. Ces polluants, ainsi que le dioxyde 
d’azote (NO2), sont émis par le transport, certaines 
activités industrielles, le chauffage, l’agriculture, 
ou peuvent être d’origine naturelle (feux, érosion 
des sols). Les particules fines présentes dans l’air 
peuvent se révéler toxiques pour l’organisme. En 
particulier, des traces de particules ultrafines (d’un 
diamètre inférieur à 1 nm) de carbone inhalées par 
les femmes enceintes ont été retrouvées dans le sang 
de cordon, le placenta, ainsi que dans le foie, les 
poumons et le cerveau du fœtus [36]. 
Généralement, l’exposition aux polluants de l’air 
ambiant pendant la grossesse a été associée à une 
diminution du niveau de méthylation globale de 
l’ADN dans le sang de cordon et le placenta [37,38]. 

3  Particules de diamètre inférieur à 10 µm et à 2,5 µm. PM : particulate matter.

polycarbonate [bisphénols]), des produits de soins personnels et cos-
métiques (parabènes, triclosan) ou des fixateurs d’encre (bisphénols).
Concernant les phtalates, plusieurs études ont eu recours à une approche 
centrée sur des gènes candidats et ont inclus au plus deux gènes. Ces 
études ont permis, entre autres, d’identifier des associations néga-
tives entre les métabolites du di-2-éthylhexyl phtalate (DEHP), utilisé 
notamment dans les plastiques de type PVC, et la méthylation de l’ADN 
placentaire (diminution) de IGF2, un gène soumis à empreinte paren-
tale codant un facteur de croissance [21,22]. Ces associations étaient 
parfois différenciées selon le sexe de l’enfant, avec des associations 
principalement observées dans les placentas de fœtus féminins [21]. 
Les autres associations observées comprenaient des associations néga-
tives entre le statut de méthylation du gène H19 [21] et des éléments 
répétés LINE-1 (long interspersed nuclear element-1) [23] en lien avec 
l’exposition globale à tous les phtalates (qui prend en compte la somme 
des concentrations d’exposition) et aux phtalates caractérisés par une 
faible masse moléculaire. À notre connaissance, seules deux études à 
l’échelle de l’épigénome sur le placenta ont été publiées. L’une s’intéres-
sait à plus de 850 000 sites CpG mais la puissance statistique et la géné-
ralisation des résultats étaient limitées par le fait qu’elle comprenait 
seulement 16 placentas [24]. L’autre étude fournissait des informations 
sur la méthylation d’environ 450 000 sites CpG dans 200 placentas de 
fœtus masculins, collectés à la naissance, et rapportait des associations 
positives (augmentation de la méthylation) entre la plupart des phta-
lates et au moins une DMR [25]. Des associations avec des sites CpG liés 
au gène IGF2 étaient également rapportées. Cependant, contrairement 
à celles observées par LaRocca et al. [21], ces associations étaient 
positives.
Pour ce qui est du sang de cordon, une étude portant sur les effets de 
l’exposition à un mélange de phtalates et de bisphénol A pendant la 
grossesse n’a pas mis en évidence d’association significative avec les 
marques de méthylation [26].
Concernant les phénols, la plupart des études sont soit focalisées sur 
quelques gènes candidats [21,27], soit faites avec une taille d’échan-
tillon limitée (par exemple, n = 6 pour l’analyse à l’échelle de l’épigé-
nome) [28] et/ou portent sur l’effet d’un seul composé, le bisphénol A. 
Deux études à l’échelle de l’épigénome avec des tailles importantes de 
population ont cependant été réalisées à partir de deux cohortes fran-
çaises distinctes. La première, se fondant sur la cohorte EDEN, inclue 
neuf composés de la famille des phénols et montre de nombreuses 
associations positives entre la méthylation de l’ADN placentaire et 
l’exposition à un composé en particulier, le triclosan (un biocide utilisé 
dans des produits d’hygiène et de soins personnels) [29]. Certaines de 
ces associations ont été retrouvées dans la seconde étude, portant sur 
la cohorte plus récente SEPAGES2 [30]. L’effet de ce composé n’a pas 
été évalué dans les études disposant de données de méthylation de 
l’ADN dans le sang de cordon.
Les études sur la méthylation de l’ADN à l’échelle de l’épigénome avec 
une taille d’échantillon significative sont encore rares. Néanmoins, 
les quelques études publiées pointent vers un effet du triclosan sur 

2  Suivi de l’exposition à la pollution atmosphérique durant la grossesse et effets sur la santé.

( ) Voir les mots 
de la science de 
J.P. Hardelin, m/s 
n° 4, avril 2024, 
page 381
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positivement associée à ces paramètres durant le 
troisième trimestre. Des associations sont également 
observées au second trimestre avec la durée d’enso-
leillement. Les auteurs évoquent un possible rôle du 
stress thermique et des rayons ultraviolets qui sont 
capables de modifier l’expression de l’ADN méthyl-
transférase impliquée dans les processus de méthy-
lation de l’ADN. Une seconde étude menée chez 567 
couples mère-enfant s’est focalisée sur la méthyla-
tion de l’ADN du promoteur du gène GPR61 qui code 
la G protein-coupled receptor 61, capable d’affecter 
le métabolisme énergétique [44]. Elle conclue sur le 
rôle important de la méthylation de l’ADN du gène 
GPR61, mesurée dans le sang de cordon, dans la rela-
tion liant l’exposition moyenne à l’humidité relative 
et la variation de température journalière pendant la 
grossesse, avec le poids de naissance. Les recherches 
doivent se poursuivre en impliquant, plus particuliè-
rement, les groupes d’individus les plus affectés par 
le changement climatique.

L’exposition aux espaces verts

L’exposition aux espaces verts est associée à de nom-
breux effets bénéfiques sur la santé, y compris des 
issues de grossesse plus favorables. Différents méca-
nismes pourraient entrer en jeu, notamment : une pro-
motion de l’activité physique, des interactions sociales 
ou une réduction de l’exposition aux polluants atmos-
phériques. Dans un contexte d’urbanisation croissante, 
des travaux de recherche ont été initiés afin de définir 
les possibles mécanismes épigénétiques sous-jacents.
Une étude publiée en 2023 s’est intéressée aux associa-
tions entre l’exposition prénatale aux espaces naturels 
et une accélération de l’âge épigénétique gestationnel 
chez 1 359 couples mère-enfant recrutés à Rotter-
dam [45]. Les espaces naturels (espaces verts et 
« bleus »5) étaient caractérisés par plusieurs méthodes. 
L’âge épigénétique gestationnel était calculé grâce aux 
horloges épigénétiques de Bohlin’s et Knight’s fondées 
sur la méthylation de l’ADN, respectivement de 96 et 
148 sites CpG, mesurée dans le sang de cordon. Les 
chercheurs n’observent pas d’association significative 
entre l’exposition prénatale aux différentes mesures 
d’espaces naturels et une accélération de l’âge épigé-
nétique gestationnel. Ils concluent sur la nécessité de 
s’intéresser à un plus grand nombre de sites CpG dans 
de futurs travaux.
Cette recommandation fait le lien avec les recherches 
de Alfano et al., publiées en 2023, s’appuyant sur 

5  Espaces aquatiques extérieurs.

Des analyses EWAS et des approches centrées sur des gènes can-
didats, réalisées avec des cohortes mère-enfant européennes, 
nord-américaines et chinoises, ont aussi mis en évidence des 
associations entre l’exposition prénatale aux polluants majeurs de 
l’air et des modifications localisées des niveaux de méthylation de 
l’ADN touchant certains sites CpG et gènes dans le sang de cordon 
et le placenta. Les sites du génome qui sont affectés peuvent être 
spécifiques à chaque tissu [37].
Dans le sang de cordon, ces modifications épigénétiques touchent 
notamment des gènes codant des protéines mitochondriales et des 
protéines connues pour être impliquées dans les mécanismes de 
défense contre le stress oxydant [39].  
Dans le placenta, plusieurs études ont mis en évidence un lien 
entre les niveaux d’exposition aux polluants de l’air, plus particu-
lièrement au dioxyde d’azote, et la méthylation de gènes impliqués 
dans l’hypoxie, la pré-éclampsie4, l’inflammation, l’immunité, le 
neurodéveloppement et le métabolisme [40,41,37,42]. De plus, 
certains résultats suggèrent qu’une partie des sites affectés pour-
raient expliquer l’effet des polluants de l’air sur des indicateurs 
de croissance fœtale, comme le poids et le périmètre crânien à 
la naissance [41,42]. Par ailleurs, plusieurs études ont suggéré un 
effet du sexe de l’enfant sur les régions sensibles à ces modifi-
cations [37,41]. Ainsi, dans le placenta des fœtus masculins, des 
changements plus nombreux ont été observés dans la méthylation 
de l’ADN de gènes impliqués dans le neurodéveloppement ; alors 
que la méthylation de l’ADN placentaire des fœtus féminins montre 
un nombre plus important de modifications dans des gènes asso-
ciés à la réponse au stress oxydant et à l’hypoxie [41]. Des études 
supplémentaires seront nécessaires pour évaluer si ces modifica-
tions épigénétiques jouent un rôle, protecteur ou délétère, sur la 
santé de l’enfant.

L’exposition à des évènements climatiques extrêmes

En France, la fréquence, l’intensité, et la durée des vagues de cha-
leur augmentent, faisant peser un risque sur la santé des femmes 
enceintes. Dans la cohorte française EDEN, treize DMR ont été 
identifiées en lien avec l’exposition prénatale à la température et 
à l’humidité relative pour différentes fenêtres d’exposition [40]. 
Cinq de ces DMR étaient notamment localisées sur le gène codant 
la protéine TRIM26 (tripartite motif-containing protein 26), une E3 
ubiquitine ligase impliquée dans la régulation de la réponse antivi-
rale et à différentes formes de stress oxydant.
Une étude chinoise, publiée en 2020, s’est intéressée plus particu-
lièrement au gène soumis à empreinte parentale H19, impliqué dans 
l’embryogénèse et la croissance du placenta [43]. La méthylation 
de l’ADN de ce gène, mesurée dans le sang de cordon chez 550 par-
ticipants, est négativement associée à la température et à l’humi-
dité relative estimées durant le premier trimestre de grossesse mais 

4  La pré-éclampsie est une maladie de la grossesse qui associe une hypertension artérielle et la présence 
de protéines dans les urines. Elle résulte d’un dysfonctionnement du placenta.
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décennie. L’enjeu est à la fois d’identifier et de mieux 
comprendre les mécanismes impliqués dans les asso-
ciations observées entre l’environnement et la santé 
de la mère et de l’enfant, mais aussi d’identifier des 
biomarqueurs d’exposition, comme cela a pu être réa-
lisé pour la consommation prénatale de tabac à partir 
d’échantillons de sang de cordon [51]. D’autres tra-
vaux, non évoqués dans cette revue, visent à utiliser les 
marques épigénétiques comme un biomarqueur précoce 
de maladies. Ainsi, l’épidémiologie épigénétique est un 
champ de recherche prometteur qui pourrait apporter 
des améliorations notables en santé publique et en 
médecine préventive et personnalisée.
Pour autant, ce champ est confronté à de nombreuses 
limites et des défis importants. Les plus saillants sont 
évoqués ci-après, mais le lecteur peut se référer à 
d’autres travaux plus détaillés [9,52]. La très grande 
majorité des travaux s’est focalisée sur la méthyla-
tion de l’ADN. La possibilité, récente pour les études 
épidémiologiques, de pouvoir disposer de données 
d’expression de miARN permettra de compléter ce 
panel de résultats. Les vastes ensembles de données 
épigénétiques posent des défis en termes de stockage, 
d’analyse et d’interprétation. En se concentrant sur 
des gènes spécifiques, les approches « gènes candi-
dats » ne permettent pas d’identifier des schémas 
plus larges de méthylation à l’échelle du génome et 
limitent la découverte d’informations nouvelles liées 
à la méthylation de l’ADN. À l’inverse, les approches 
pangénomiques, qui analysent l’ensemble du génome, 
permettent de nouvelles découvertes, mais nécessitent 
des méthodes sophistiquées pour tenir compte des 
risques d’erreur et de fausse découverte. Pour maî-
triser ces risques, la réplication et les méta-analyses 
jouent un rôle essentiel, et permettent de synthétiser 
les résultats de diverses études et renforcer la robus-
tesse des conclusions, mais elles doivent surmonter 
des difficultés liées à l’hétérogénéité des données et 
des méthodologies. Ces défis nécessitent une collabo-
ration interdisciplinaire et internationale ainsi qu’une 
évolution constante des méthodes statistiques pour 
permettre de fournir des résultats fiables, pertinents et 
applicables en santé publique. Le caractère dynamique 
des marques épigénétiques complique la détermination 
des relations causales et en fait un candidat potentiel 
pour le développement de médicaments. La spécificité 
tissulaire est également cruciale, car les modifications 
épigénétiques peuvent varier considérablement selon 
les types de tissus, rendant complexe la généralisation 
des résultats. La composition cellulaire des échan-
tillons est une composante importante à estimer et à 
prendre en compte dans les analyses car elle influence 

538 couples mère-enfant de la cohorte belge ENVIRONAGE (ENVIRon-
mental influence ON early AGEing) [46]. Cette étude a examiné le rôle 
de l’exposition aux espaces naturels avec une approche EWAS couvrant 
396 641 sites CpG. Elle s’est intéressée plus particulièrement à l’exposi-
tion à la végétation non agricole, et a mis en évidence des associations 
entre les différents indicateurs de végétation et 147 DMR mesurées 
dans le sang de cordon. Parmi ces régions, 85 étaient toujours signifi-
catives après prise en compte de l’exposition aux PM2,5. Plusieurs DMR 
étaient portées par le gène HLA-DRB5 (lié au complexe majeur d’his-
tocompatibilité et à certains troubles neurologiques) et le gène RPTOR 
(codant une protéine régulant la prolifération cellulaire). D’autres 
DMR étaient localisées sur des gènes déjà associés à l’exposition aux 
espaces verts dans des études antérieures tels que les gènes KCNQ1DN 
(un ARN long non codant soumis à empreinte parentale), PRSS36 
(codant la sérine protéase 36) ou ZNF274 (codant une protéine à doigt 
de zinc). Ce travail corrobore les conclusions d’une étude similaire 
soulignant une association significative entre l’exposition à la végéta-
tion et la méthylation du gène HTR2A mesurée dans le placenta [47]. 
Ce gène code un récepteur de la sérotonine (5-hydroxytryptamine 
receptor 2A), jouant un rôle crucial dans le développement du cerveau 
chez le fœtus et dans les fonctions cognitives de l’adulte. Ces travaux 
se focalisent sur la quantité d’espaces verts mais la qualité, l’accessi-
bilité et l’attractivité pourraient aussi jouer un rôle important.
Très peu de travaux se sont intéressés aux liens entre l’exposition à la 
pollution atmosphérique et l’expression des miARN dans le placenta 
humain [48,49] ou le sang de cordon [50], et aucun n’a exploré les 
liens avec la végétation ou la chaleur ambiante. Une étude a mesuré 
l’expression de six miARN (miR-16, miR-20a, miR-21, miR-34a, miR-
146a, miR-222) impliqués dans le cycle cellulaire, la prolifération, 
l’apoptose, l’inflammation et l’angiogenèse, dans 210 échantillons de 
placenta, et a montré une association positive de l’expression de miR-
20a avec l’exposition aux PM2,5 au premier trimestre, tandis qu’au deu-
xième trimestre l’expression de miR-21a, miR-146a et miR-222 était 
négativement associée à l’exposition [49]. Par ailleurs, l’expression de 
miR-21 était positivement associée à l’exposition aux PM2,5 au premier 
trimestre, mais négativement associée au deuxième trimestre. Le gène 
suppresseur de tumeur PTEN (phosphatase et homologue de la tensine) 
a été identifié comme une cible commune des miARN significativement 
associés à l’exposition aux particules fines. Plus récemment, un travail 
expérimental a montré que les PM10 pouvaient altérer l’expression de 
miR-125b-5p en ciblant le gène TXNRD1 et en supprimant les fonctions 
des cellules trophoblastiques [48].
Dans le sang de cordon, des niveaux d’expression plus faibles du clus-
ter miR-17/92 ont été observés en association avec une exposition pré-
natale accrue aux PM2,5 [50]. Le cluster miR-17/92 est impliqué dans le 
développement, ainsi que dans le vieillissement et diverses maladies, 
il code six miARN agissant comme oncogènes.

Défis et perspectives de l’épigénétique environnementale

Le domaine de l’épigénétique environnementale dans le cadre de la 
DOHaD a connu un développement considérable au cours de la dernière 
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les variations épigénétiques observées. Dans le futur, des approches 
sur cellules uniques devraient permettre de mieux comprendre l’impact 
de l’hétérogénéité cellulaire. Enfin, la question de l’effet des diffé-
rences de méthylation de l’ADN observées sur l’expression des gènes 
reste souvent méconnue. Pour relever l’ensemble de ces défis, un effort 
concerté et collaboratif entre différentes spécialités, incluant l’épi-
démiologie, la biologie moléculaire, et la toxicologie, sera nécessaire 
pour mieux comprendre les effets des expositions environnementales 
sur l’épigénome et in fine, les effets sur la santé. 

SUMMARY
Environmental exposures and epigenome changes within the first 
1000 days of life
Early environmental exposures can have long-term effects on child’s 
development and health. Epigenetic modifications may partly explain 
these effects, and studying them could lead to significant advances in 
our understanding of the underlying mechanisms. This review summarises 
recent data on epigenetic and environmental epidemiology during the first 
1000 days of life for several common exposures, including tobacco, phenols 
and phthalates, air pollutants, ambient temperature and vegetation. 
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