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LUAM, un mécanisme
d’adaptation tres
ancien...
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Review

Maternal regulation of offspring development in mammals is an ancient

adaptation tied to lactation

Michael L. Power *** Jay Schulkin *¢¢

@ CrnssMark

Top 20 des miRNA détectés dans le lait et dans le liquide

- - . : X amniotique
QQ molécules détectées dans le lait, la plupart ont également g
été détectées dans le liquide amniotique Breast milk iprmbistic Elikd
Detected in amniotic fluid miRNA-335" PURMA-G158
miRNA-26a-2* miRNA-335°
Epidermal growth factor (EGF) Yes miRNA-181d [miRNA-302c]
HEp&ij gmmh factor I: HGF}) Yes mi mﬁ_mrsp miRMNA-51 5_3p
Vascular endothelial growth factor (VEGF) Yes MIRNA-524-5 [MiRNA-452]
Basic fibroblast growth factor { b-FGF) Yes RNA-137 p miRNA-8922
Insulin-like growth factor-1 (IGF-) BeTe , z
Platelet-derived growth factor (PDGF) MIRNA-26a-1 6 miRNA NEENAG11-Jp

Transforming growth factor-f1 (TGF-1)

communs

miRNA-515-5p

[miRNA-595]
Transforming growth factor-f2 (TGF-p2) Yes miRNA-580 - miRNA-137
Interleukin 4 (IL-4) miRNA-130a P [miRNA-593%]
Interleukin 5 (IL-5) miRNA-515-3p top 20 miRNA-590-3p
Interleukin 6 (IL-6) Yes [miRNA-513c] miRNA-873
Inrerleukin 10 (IL-10) Yes miRNA-671 -5p miRNA-410
Interleukin 13 (IL-13) [miRNA-490-5p] miRNA-509-5p
M T = miRNA-367 [miRNA-548d-5p]
taptin You miRNA-181b miRNA-223"
Ghrelin Yes miENA-598 miRNA-G16
Adiponectin Yes miRNA-515-5p [miRNA-148b°]
Insulin Yes [miRNA-578) miRNA-590-5p
Cortisol Yes mIiRNA-487b miRNA-302d

Depuis 250 millions d’années, continuité du control

L'allaitement maternel constitue chez le nouveau n

e maternel de I'embryon jusqu' au sevrage via I'AM

é la suite de l'ingestion de liqguide amniotique du
Est il en train d’étre dépassé par des modes de vie

inadéquats ?

foetus



L’AM, cela régule quoi ?...

Q Impact de la nutrition maternelle
au cours de la gestation et de la lactation
sur la longévité des souris males ?

Table 1 Dietary factors and lifespan of male mice

Group FPregnancy diet Lactation diet Weaning diet Average age at death
(% protein) (% protein) (days)

e S e T s
NormalcafetenaEO .................................... 2 O ........................... Dafetena ......................... ? 15121 .................
Catch-up chow 8 20 Chow 568 £ 36
Datchupcafetena ........................................... 820 ........................... Dafetena ......................... 5 1?i35 ................
Fostnatal low-protein chow 20 8 Chow 814 =25
F’ostnatallawprr:::temcafetena208 ............................ Gafetenaaﬂ?iza ................

The different dietary regimes are summarized in the first three columns (n= 24 mice per group). Lifespans are expressed as mean = standard error and were
analysed by two-way analysis of variance followed by Duncan's post-hoc testing where appropriate. Effect of early diet: P< 0.001; effect of cbesity, P < 0.01.

Une restriction protéique a 8%  in utero N la longévité du petit male, et plus séverementenco re

Si aprés sevrage, il y a administration d’'un régime obésogéne
Si cette restriction protéique survient pendant la lactation, alors 4 importante de la longévité

Ozanne and Hales, Nature, 2004



Table 1 Dietary factors and lifegye

Group Lactation dist Weaning diet

20

MNormal chow

--------------------------------------------------------------------------------------------

Chow

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Average age at death

—

?.{55 ¢22

Normal cafeteria 20 Cafeteria 15=x21
Catch-up chow 20 Chow 568 =36
Datchupcafeter PN W v AR A PR | TR -57
Fostnatal low-protein chow Chow | 814 =25 |
F’ostnatallowprotemcafetena .......................................... P T

%

e columns (n= 24
's post-hoc testi

The different dietary regimes are summarized in
analysed by two-way analysis of variance followe

Périodes clés

Croissance foetale / Fonction placentaire

Allaitement

Ozanne and Hales, Nature, 2004

Jroup). Lifespans are expressed as mean = standard error and were
propriate. Effect of early diet: P< 0.001; effect of cbesity, P < 0.01.



PERIODES ET CONDITIONS CRITIQUES

Alimentation maternelle
A

Organogénese

Activation Implantation Différentiation  ponction :
du généme gonadique placentaire Nalssanc .,
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Stades de développement

JOU RS

PERIODES CRITIQUES D’EXPOSITION :
I.  PERICONCEPTION Penpuberte
lI. INUTERO
NEONATALE —»2 PREMIERES ANNEES Developpement
IV. PERIPUBERTE
de la maladie chronique




Environnement précoce inadéquat Anomalie placentaire
ﬂ u Phénotype :
“ECONOME”

Croissance foetale réduite (RCIU)

ACTE | u Marques épigénétiques

Réponse
adaptative
prédictive

Structure et/ou fonction altérée / croissance réduite ,
cellules B pancréas, muscle, adipocytes, cardiomyocytes, rein, i

ACTEII ﬂ Marques épigénétiques

[ Cancer

Obésité || HTA || IR/Diabéte Type 2 || MCV

Maladie chronique

adulte

*Origines développementales de la Santé et des Maladies de I'adulte  anne Tarrade!, charlotte bupont'”,
D’aprés Pascale Chavatte-Palmer, @

- . DOHaD et
Santé metabol‘lque et programmation
reproductive pré- et péri-
conceptionnelle

Pascale Chavatte-Palmer’, Frangois Vialard?,

Véronique Duranthon’, Rachel Lévy®




The Strategy of the Genes

PN
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Développement

Epigénétique
Environnement

dans la fonction de génes,
sans altération de la séquence ADN 2
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Phénotypes possib

ensemble des caractéres observables

CH Waddington
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Modifications
des histones

DYNAMIQUE, EN
INTERACTION AVEC
ENVIRONNEMENT

Neurone

Marques épigénétiques régulent I'expression des genes<—)



Des exemples ou I'environnement modifie
les marques epigenétiques...
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Published 1n final edited form as:
T Mammary Gland Brol Neoplasia. 2010 March ; 15(1): 85-100. do1:10.1007/510911-010-9170-4.

The Epigenetic Landscape of Mammary Gland Development and

Functional Differentiation

Monique Rijnkels

Avant la gr

Aprés le sevrage :

EPIGENETIQUE ET REMODELAGE DE LA GLANDE MAMMAIRE

Il existe des modifications épigénétiques et de la

du développement de la glande mammaire normale, a |

local
=Induits par les signaux de développement et par les
=Avec profils épigénétiques distincts des cellules s

mammaire

-199 -100-89 Pinc
| L |

3wV MEC
3wV fatpad
6wV MEC
6wV non-MEC
8d Lact

Hypomethylated
Liver

Hypermethylated

au niveau des régions régulatrices, ouverture de

la chromatine et expression des genes codant
pour protéines du lait

conformation de la chromatine au cours

conditions environnementales

Statut de du miRNA Pinc au cours du

développement mammaire

nteractions with :

'& Type Il topoisomerase
Nudlear matrix

AT1 mammary cells

HC11 mammary cells
- lactogenic hormones

HC11 mammary cells
-+lactogenic hormones

a fois au niveau global et au niveau

ouches et pro-génitrices de la glande




REGULATION DU VOLUME ET DUREE AM

Animal (2012), 6:3, pp 375381 © The Animal Consortium 2011 animal
doi:10.1017/51751731111002564

Les génes (3 et y caséine hypométhylés dans glande
mammaire active (Singh 2008, Singh 2005)

Epigenetics: a possible role in acute and transgenerational
2 foie hypermé‘rhylés (ne s’expr'imen‘r paS) | regulation of dairy cow milk production

K. Singh”. A. ). Molenaar', K. M. Swanson', B. Gudex?, J. A. Arias?, R. A. Erdman® and
K. Stelwagen®

L'aS1 caséine
* hypométhylée dans glande mamaire active
« hyperméthylée en cas d'infection £ Co/i ou

; ; Allaitement protecteur contre
Streptococcus uberis, et de mastite (Swanson ==

2009)~> taux mRNA chute a 50%, de protéine
a 2.5% et compaction ADN #A31 a 45%

I'obésité ?

Duration of breastfeeding and gender are associated with
methylation of the LEPTIN gene in very young children

Sylvia A. Obermann-Borst', Paul H.C. Eilers?, Elmar W.Tobi?, Frank H. de Jong?*, P. Eline Slagboom??, Bastiaan T. Heijmans®*
and Régine PM. Steegers-Theunissen'&7

« Aprés 8 jours d'arrét, ™ méthylation ADN
1 compaction ADN de 1.9% par jour jusqu'a

-

«120 enfants hollandais 17 mois

30% La durée de l'allaitement est négativement
« Grande variabilité inter-individus associée a la méthylation du géne de la
 Variation au cours du temps : phénomene leptine LEP : +1 U, -2.9% me‘rhyla:ngn/?DN

encore réversible dans 92%, 48% et moins LEF, effet profecteur contre fobésité

de 20% des cas selon période concernée
d'arrét de 7, 14j ou 28]



GPLOS | ove 1/ AM ET METHYLATION ADN CHEZ L'EFANT
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RESEARCH ARTICLE

Breastfeeding effects on DNA methylation in
the offspring: A systematic literature review

Fernando Pires Hartwig™*, Christian Loret de Mola', Neil Martin Davies®*, Cesar
Gomes Victora', Caroline L. Relton®?

AM \ méthylation du promoteur des genes :
LEP (qui code pour I'hormone anorexigene leptine) Hom me

CDKNZ2A (impliquée dans la suppression de tumeur) Homme
et Slc2a4 (qui code pour un transporteur du glucose lié a I insuline) Rat

AM?1 méthylation du promoteur du géne  Nyp (code pour neuropeptide orexigéne) Rat

4

TExpression des genes LEP, Pomc et Slc2a4 et \expression de Nyp chez les individus
allaités: [l'allaitement protégerait de I'obésité et du diabet e

1 Expression de CDKNZ2A : I'allaitement protecteur vis-a-vis du cancer
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Research Paper

Detection of long non-coding RNAs in human breastmilk

extracellular vesicles: Implications for early child
development

ARNSs longs non-codants

INcRNA

Oskar Karlsson & Rodosthenis 5. Rodosthenous, Calvin Jara, Kasey . Brennan, Robert O. Wright, Andrea A. Baccarelli &

Pages 721-729 | Received 08 Jun 2016, Accepted 20 Jul 2016, Accepted author version posted online: 05 Aug 2016, Published online: 05 Aug 2016

Int. J. Environ. Res. Public Health 2015, 12, 13981-14020; doi:10.3390/ijerph121113981

OPEN ACCESS

International Journal of
Environmental Research and
Public Health
ISSN 1660-4601
www.mdpi.com/journal/ijerph
Article

MicroRNAs in Breastmilk and the Lactating Breast: Potential
Immunoprotectors and Developmental Regulators for the Infant
and the Mother

Mohammed Alsaweed !, Peter E. Hartmann !, Donna T. Geddes ! and Foteini Kakulas 1-*

Micro ARNS non-codants

MIiRNA (22 nucléotides)

Réle crucial :

I'expression des genes

N~
Régulation post-transcriptionnelle de d /
\ ! /

Fonctions enfant:
Immunité (T, B, macrophages)
SNC et développement cérébral
Métabolisme des lipides

Fonctions glande mammaire :
Cycle cellulaire, prolifération
différenciation, apoptose
réponse immunitaire




DIFFERENTES FRACTIONS DES MIR

[ Extracted microRNA ]

Fractionation of whole milk by Quantification & Quality assessment
centrifugation - Spectropholomstry: 0D 2607280
# Beoanalyzer 2100: RMNA Nanc/Pico kit &
Small RNA kit

v

[ MicroRNA profiling ]

v v v

PCR based methods | RNA
[‘raqm:ﬂpmtm (Life Technologhes) J[ Microarrays }[ :ar::'ennn':nn J

Milk lipids fraction { -

Skim milk =
TagMan furay Cards (Lie Technologies)

miSeript SYBR (Qlagen)
LNA™ SYBR (Exigon)

| |
(o) (s ) om s |
L“mﬂﬂ of microRNA FPIIII'IGIJ

Milk cells —F§

: g and expression patterns
| Aditional purfication | e, QPCR

[ Washing cefls in PBS, and ] l
homogenisation in lysls
reagent

Data and bicinformatics
analysis




Int. J. Environ. Res. Public Health 2015, 12, 13981-14020: doi:10.3390/ijerph121113981
EE— HM : LE LIQUIDE BIOLOGIQUE

International Journal of
Environmental Research and

siew LE + RICHE EN MIR (Top1 sur 12) !

www.mdpi.com/journal/ijerph

Article

MicroRNAs in Breastmilk and the Lactating Breast: Potential
Immunoprotectors and Developmental Regulators for the Infant 1467 miRNA dans le lait humain

(cellules et vésicules)

and the Mother

Mohammed Alsaweed 12, Peter E. Hartmann !, Donna T. Geddes ! and Foteini Kakulas 1+

Synthese endogéne par glande

A mammaire
5000 1 200 °
« B
Y - g3 °
EE% ! E g 150
EE2 : £i3 3 X plasma séminal (Top 2)
% EE ! g "'::; L g
125 ™ $3E | 80 x liquide amniotique
=t 23 | 9 9
:E 1006 4 . E% 50 - !
I ] E a
0_ R E—
N ==
T T
Cells Lipids - Skim milk Variations inter-individuelles selon
B la parité, le terme de naissance, le
o d T régime alimentaire ....
5 et intra-individuelles : stade de
g, 1200 - lactation, infection
ES
E & 1000 - ——
HE —
S
£% . 8 2 miRNA stables dans les conditions
= =1 T — A ] N . .
z extrémes, resistent a la digestion
400 308 et la congélation/décongélation

#Fdétruits par la pasteurisation

T T T
HM cells HM exosomes HM lipids




MIR : COMPARAISON LAIT MATERNISE/LAIT DE VACHE/AM

Table 3. Comparison of selected mictoRNAs and their abundance in infant fornmlae. bovine milk. and human mille (HM).

MicroRNA Mamre Sequence (miEBase 20.0) Existence Expression Level References
bta-miR-26a UUCAAGUAAUCCAGGAUAGGCU ~ Dovine mﬂkﬂ ar Low in formmlse Jompared to raw bovine milk. —
hsa-ouR-26a-5p UUCAAGUAAUCCAGGAUAGGCT Highly expressediin HM lipid fraction [44.52]

: 0 Bovine mulk. : : g
bta-nuR-26b UUCAAGUAAUUCAGGAUAGGUT A Low m formmlae fompared to raw bovine nulle 16.44.57
hsa-miR-26b-5p UUCAAGUAATUCAGGAUAGGU I Highly expressedin FIM lipids and exosomes. [36:4452]

_ N Bovine milkc. _ . y
bta-miB-200c UAATUACUGCCGGGEUAATUGAUGGA Bt Beadal Low in formulae §ompared to raw bovine nulk [44,52.54]
hsa-muR-200c-3p UAAUACUGCCGGGUAAUGAUGGA I Highly expressedhin HM lipid fraction e

Bovine millc. Low in formulae fompared to raw bovine nulk

bia-miR-21-5p UVAGCUUAUCAGACUGAUGUUGACU

Infant formmial Hi edlin HM lipids. skim milk and 3036444852
hsa-miR21-5p  UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA ghly express a ! 1
HhL EX050Mes.
) Bovine milk i i .
bta-miF.-30d UGUAAACAUCCCCGACUGGAAGCU bt Baadal Low in formulae §ompared to raw bovine nulk [30.44.57]
hsa-muR-30d-3p UGUAAACAUCCCCGACUGGAAG Highly expressedfin HM lipids and skim ol T
; = Bovine millc. : : :
bta-miR-993-3p AACCCGUAGAUCCGAUCUUGU . Low in formmlae §ompared to raw bovine nulk 30,4452
hea-muR-99a-5p  AACCCGUAGAUCCGAUCUUGUG Highly Ex:;messedlin HM lipids and slim nulk |30

Bovine millc. i ared to raw bovine milk
Infant Highly expressedfin HM lipid, slom millk and [30.36.44.52 54]

bta-miB-148 UCAGUGCACUACAGAACTUUGU
hsa-muR-148a-3p UCAGUGCACTUACAGAACTUUUIGU

1/ miR surtout retrouvés dans la fraction lipidique du | ait humain
2/ le lait maternisé contient beaucoup moins de miR  NA que le lait de vache

—un profil completement  # lait humain
—effets sur la croissance, le développement et la pr  otection immunitaire de I'enfant ?




@PLOS | ONE

Human Milk Cells and Lipids Conserve
Numerous Known and Novel miRNAs, Some
of Which Are Differentially Expressed during

Lactation
Mohammed Alsaweed'2, Ching Tat Lai', Peter E. Hartmann', Donna T. Geddes',
_ Foteini Kakulas™*
A Known miRNAs B Mowel miRNAs
TOg
g ahn
?E 500
2E 400
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£ E 200
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Cells Lipids Cells Lipids
Known miRNAS Novel miRNAS
Toda
n L]
B E 5041
R ——
EZ m
I% 04
1040 .
il
M2 M4 M& P M4 L]
Lactation stage Lactation stage

EXPRESSION miR VARIE

AU 4¢ MOIS

10 femmes allaitant

2.4 et 6 mois

MIiRNA connus : 1195 miRNA
connus identifiés (1136
cellules/835 lipides)

Nouveaux miRNA :+ 5167 miRNA
(cellules en majorité)

sy PR QN
. g } /

I [ |

MIRNA, correspondant au remodelage de la glande qu

Bien que la concentration totale en miRNA transmis a I'enfant ne change pas dans les 6 premiers
mois, la composition des miRNA est modifiée au 4 ___© mois, avec une expression différente pour certains

| S'adapte aux besoins de I'enfant




European Journal of Clinical Nutrition 70, 445-449 (April 2016) |
dpi:10.1038/ejcn.2015.168 . ., .

[miRNA] liée au poids maternel et
The levels of human milk de 'enfant
microRNAs and their au SEXE de fentan

association with maternal
weight characteristics

MIiRNA

_ , , , Adipogénese :
Y Xi, X Jiang, R Li, M Chen, W Song and X Li

Let-7a
MiRNA-378
miRNA -30B

i )
A,
s ¥4

O Let-7a et mMiRNA-378 plus concentrés dans le colostrum __# miRNA-30B dans le lait mature

. . 7 . 71 7 h’ "'
0 miRNA-30B, let-7a et mMiIRNA-378 du colostrum négativement corrélés H &=
au poids maternel pré-conception - ﬂ

© Can Stock Photo

O Plus de miRNA-30B et miRNA-378 dans le colostrum recu par les filles > gargcons




Impact sur le devenir neurologique

Assoaa}tlon betV\.reen breastfe.edmg and intelligence, Lancet Glob Health 2015;
educational attainment, and income at 30 years of age:

. e : 3:e199-205
a prospective birth cohort study from Brazil
Cesar G Victora, Bernardo Lessa Horta, Christian Loret de Mola, Luciana Quevedo, Ricardo Tavares Pinheiro, Denise P Gigante, Helen Gongalves,
Fernando C Barros
19 Educational attainment (years) Manthly income (R$)
Mean (235% C1) Adjusted regression § Mean (95% CI) Adjusted regression M &an {55% Cl) Adjusted regression
(95%CH" (95%Cl* (95%CI*
Ereastfeeding duration, months peO-0001} p=0-0001% p<O-0001t p=0-003% pe0-00012 p<0-0001%
<1 964 (95-5-97-3) Referance (0} 10-8 (10-6-11.3) Reference (0) 1238 (1142-1333) Reference (0)
124 269 (960-97-7) 038 1030 179) 131-0{10-7-11-3) 031 (013t 075} 1452 (13351570 2225 (02610 444-T)
359 S8 (97-2-096) 177 (035103-19) 117 (11-4-11.9) 0-45 (0-05 to 0-04) 1584 (1458-1711) 851 (61040 500-2)
6119 1013 (100-1-102.5) 350 (1 8410 5-16) 121{11F-125) 065012 to 1-17) 1915 (1753-210u) 4850 202 2t 747-8)
=12 581 (97-0-9%-1) 376 (2-2010533) 112 {(10-9-11-5) 0-91 {042 to 1-40} 1429 (1289-1569) 3410 (93 Bto 588.3)

Association dose-réponse entre durée de l'allaiteme  nt et QI, niveau d’étude et revenu
Si allaitement > 12 mois, score QI + élevé de 3,76  points, niveau d’étude + élevé d'1 an et revenu men  suel supérieur

OPEN @ ACCESS Freely available online @ PLoS one , . , B2 D
L'apport maternel génétiguement déterminé d'acides gras
Genetic Variants of the FADS Gene Cluster and ELOVL polyinsaturés a longues chaines au cours de lagros  sesse et
de la lactation est crucial pour la cognition de I’ enfant

Gene Family, Colostrums LC-PUFA Levels, Breastfeeding,
and Child Cognition

Les effets de I'allaitement sur la cognition dépend ent des
polymorphismes de I'enfant

INMA Sabadell INMA Menorca A o .
p for interaction 0.006 Ne pas étre allaité confére une perte

de 8 a 9 points pour les enfants HZ
GG pour rs 174468, pas pour ceux
avec l'alléle AA

p for interaction 0.077

=)
(&
_,l
&

HH

100

(=]
o
i

HH

Ne pas étre allaité confére une perte
de 5 a 8 points pour les enfants HZ

85

Cognitive score '
(mean)
8 &
8 /// &’_i

(-]
(3.1

FADS cluster
Cognitive score 2
© (m%an)_
® //
@
ELOVLS gene

n=22 n=124 n=36 n=157 CC pour rs 2397142, pas pour ceux
cC GG

=1 = =34 =136 NI
n sGGn 86 n n avec l'allele G

AA
rs2397142

rs 174468
B Not breastfeeding O Breastfeeding Not breastfeeding O Breastfeeding Morales et al. PlosOne 2011




Nutrients 2014, 6, 1711-1724; doi:10.3390/mu6041711
| OPEN ACCESS |

nutrients

ISSN 2072-6643
www.mdpi com/journal/nutrients

Entérocolite nécrosante
Obésité, diabete, sd métabolique
Hypercholestérolémie
Infections gastro-intestinales et
respiratoires
Stéato-hépatite non alcoolique
Cancer (de la mére aussi !)
Imunité

Review
Epigenetic Effects of Human Breast Milk

Elvira Verduci *, Giuseppe Banderali, Salvatore Barberi, Giovanni Eadaelli, Alessandra Lops,
Federica Betti. Enrica Riva and Marcello Giovannini

Les effets épigénétiques de l'allaitement maternel
sur la santé de I'enfant

Table 1. Epigenetic effect of human breast mullc components on the child’s health outcomes.

Human Milk : ;
Component Prevention of (rene (Expression)
Lactofernn ; N_-EC NF-kB (reduced)

Dhsorders of immume system
Prostaglandn ] Obesity and related-disorders PPARy (increased) ™
TAFLD liver lipogenic and cholesterol
LCPUEA n.3 N byosynthesis enzymes (reduced)
: Progression of NAFLD PPAR. o and y (mereased) ™
High blood total cholesterol in adulthood HMGCoA reductase (reduced)
Cholesterol
s High blood total cholesteral in adulthood HMGCoA reductase (reduced) ™
Undizestible . 'Gut &ysb%nsis and ?‘elated alte1.'aliﬂn3 (NEC, 3::11'0]? 0L expression
R e mfectious diseases, disorders of immune system, of different genes
e obesity and nked disorders) {ez. NEF«B) &

% proved in vitre andor ammals ™ hypothesized in humars.



Role préventif dans les populations a risque

Cancer sein
Mutation BRCA1

*Mécanismes: -
Altération milieu hormonal
et différenciation glande
mammaire

-In vitro DHA module
expression PPAR inhibe
croissance cellules
tumorales mammaire
(Wannous 2013)

(Patel 2006, AAP 2012, Verduci 2014))

Pathologies
digestives

N risque de pathologies
inflammatoires MICI
(31%) et maladie
cceliaque (52%) dans
populations a risque

*Mécanismes: microbiote
et facteurs immuno-
modulateurs (Moloney
2014)

\\\
\\\
\,\\\
Otites
Gastroentérites

polymorphisme a
risque: IL6-174TNF-308

*Mécanisme: cytokines
anti-inflammatoires et
IgAs

(Patel 2006)




Melnik er al Journal of Translational Medicine 2014, 12:43
http/fwwwtranslationakmedicine com/content/12/1/43

JOURNAL OF
TRANSLATIONAL MEDICINE

REVIEW Open Access

Milk: an exosomal microRNA transmitter promoting
thymic regulatory T cell maturation preventing
the development of atopy?

Prévention de l’atopie

Figure 3 Impact of miR-155 on immune regulating transcription factors. A) atopic immune deviations in the absence of mif-
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B) norratopic development of the immune system due to appropriate miR-155 signaling,
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plus souvent atopie que le péere (v FoxP3*Treq)

Figure 4 Perinatal scenario of milk-and LPS-induced miR-155-exosome-signaling promoting thymic Treg maturation. Fetuses and infants
mised in an active farming envirenment are exposed o abundant sources of LPS and mw cow's milk that either stimulate or provide mifi-155
compared to infants raised under civic conditions and artificial formula feeding.
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MicroRNAs in Breastmilk and the Lactating Breast: Potential
Immunoprotectors and Developmental Regulators for the Infant
and the Mother
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CALL FOR PAPERS | Fetal and Neonatal Programming: Epigenetic Modification
of Phenotype

More than just a gut instinct—the potential interplay between a baby’s
nutrition, its gut microbiome, and the epigenome

MICROBIOME, UN ACTEUR EPIGENETIQUE

LR e Rl LA
- ~

Mona Mischke! and Torsten Pliasch?

Ibifidobacterial Tfirmicutes 1

tfolate T tbutyrate

INTERACTIONS ENTRE ALIMENTATION DU BEBE, SON
MICROBIOME INTESTINAL ET SON EPIGENOME

AN A AW /4
WAV AV,

ROLE DU MICROBIOME DANS LES MODIFICATIONS
EPIGENETIQUES

— AM = EFFET BENEFIQUE CONTRE OBESITE

Fig. |. A proposed molecular mechanism linking carly nutrition, bacterial
metabolites, epigenetics, and obesity.
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CYCLE TRANSGENERATIONNEL
Microbial transmission from mothers with obesity or diabetes
to infants: an innovative opportunity to interrupt a vicious cycle D E L’O B ES ITE
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Les Amis de la Terre révélent la présence de nanomatériaux en forme
d'aiguille dans des produits en poudre commercialisés aux Etats-Unis... mais
aussi en France. Le débat sur leur potentielle toxicité bat son plein.
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Maternal smoking habits are associated with differences in infants'

long-chain polyunsaturated fatty acids in whole blood: a case- T .
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Table 3 Blood glucose and hormones of 180-day-old offspring
who were exposed to tobacco smoke or not during lactation.

Endocrine effects of tobacco smoke
exposure during lactation in weaned

and adult male offspring Values represent mean +s.em. of eight rat pups per group

Control group

AP Santos-Silva', E Oliveira’, C R Pinheiro!, A C Santana? € C Nascimento-Saba®,
¥ Abreu-Villaga®, E G Moura® and P C Lisboa' I

7 N Glycemia (mg/dl) 69.9+26 17+ 1.8°

%@ P - Serum insulin {plU/mi) 2589124 243128

NS @)ﬂj Serum adiponectin (ng/dl) 844120 2024+43°

N 4 Serum leptin (ng/ml) 9.7+18 17.9+22°

.. . A . . Adrenal catecholamine 14103 08+0.1°

Exposition du petit méle uniguement pendant lactati on: content (uM/mg)
désordres métaboliques dés I'enfance , s’aggravant au gemm Lﬂﬁﬁﬁ{ﬁ*tﬁff;}ﬂ (ng/mi) 3*;13*33;14 Eﬁgigzg“
2 UV R erurm ng/m 4210, A3 10

cours du geyeloppgmet\t : obésité, hyperlgptm,en_ne, Serum TT, (ng/dl) 516+50 88449 .1°
hyperglycémie, dyslipidémie, hypocorticostéronémie, Serum FT,4 (ng/dl) 127+0.21 2.00+0.15°
thyroide... Serum TSH (ng/ml) 0.19+0.01 0.26+0.03*

Cancer Res 2017 Apr 1;77(7).1674-1683. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-16-2571. Epub 2017 Feb 15 I_I_“ EaTa

Correlates of Prenatal and Early-Life Tobacco Smoke Exposure and o
Frequency of Common Gene Deletions in Childhood Acute LAL de I'enfant : le nombre total de délétions par cas

Lymphoblastic Leukemia. TN positivement associé a I'exposition tabac :
e QMere (ratio of means, RM, 1.31; 95% CI, 1.08-1.59)
&S C' LGrossesse (RM, 1.48; 95% ClI, 1.12-1.94)

QAllaitement (RM, 2.11: 95% CI, 1.48—3.02).




Concentration in milk

45 -

3.5 -

295 1

Polluants de l'’environnement et allaitement

1977 198.

1991

Autisme,
Hyper-activité
Obésité
Reproduction
(De Cokk 2012)

1998

2005

120

100

80

60

40

20

Total TEQs (pg/g fat)

+ DDE (pg/g fat)

m DDT (ug/g fat)
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Perturbateurs endocriniens

pesticides, phyto-oestrogenes

Tableau 13 Effets potentiels chez I’humain de la contamination du lait maternel par les
substances chimiques présentées dans la recension des écrits

Substance chimique

MCL
(mg/L)’

Effets potentiels

Flomb

0,015

Chez l'enfant’ :
Retard de croissance physique et mentale

Cuivre

13

Troubles d’a_:ﬁggmtissqgg
Chez l'enfant” :

Nausées, vomissements, disrthée’

Zinc

—_I_J—.—
Chez l'enfant’ :

Nausées, vomissements, diarrhée”

BPC

0,0005

e
Chez |"humain” :

Problémes cutanés

Atteinte du thymus

Déficits immunitaires

Atteintes du systéme nerveux
Atteinte de la fonction reproductrice

A ion du risque de cancer

Chloropréne

Ch;z I'humain” :

Atteinte de la fonction reproductrice

Chlorure de méthyléne

0,005

Chez "humain” :
Problémes hépatiques

Augmentation du risque de cancer

Styréne

0,1

Chez |"humain” :
Problémes hépatiques, rénaux et circulatoires

Halothane

Chez |"humain * :
Atteinte de la fonction hépatique
Augmentation du risque d'avortement spontané

' Norme de I'EPA pour I'eau potable (source : US. Environmental Protection Agency, Current Drinking Water Standards,

WWW.EDA f Lhiml)

Information disponible sur le site de 'EPA , www.epa.govisafewater

* Suite & une exposition de courte durée & des niveaux supérieurs & la norme.

" Casarett abd Doull's Toxicology (2001).



CONCLUSION EPIGENETIQUE ET ALLAITEMENT (1)

Google : « epigenetics breastfeeding »

132 000 réponses

10 juin 2017

O Méthylation ADN, IncRNA, miRNA: Le liguide biologique le + riche en miR (Top 1)

U Grande variabilité d'une meére a 'autre, et intra-individu

—Méthylation modifiable ..par ex. par une supplémentation en acides gras oméga- 3

—influence de I'alimentation maternelle ? Tabac ? Stress? Perturbateurs endocriniens ?

LEtudes prospectives _pour comprendre le réle de I'épigénétique dans les associations

entre allaitement et santé future de I'enfant
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The role of infant nutrition in the global epidemic of non-

communicable disease xytocin, a main breastfeeding hormone, prevents hypertension @mss'\m

cquired in utero: A therapeutics preview

Atul Singhal
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Figure 1. Concepiual framework illnstrating a ifeconrse approach i the prevention and
treatment of non-communicable diseases.
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