
Influence de la nutrition néonatale
sur le reste de la vie

U Simeoni 
Aix-Marseille Université & UMR-S 1076 INSERM

Pôle de médecine et réanimation néonatale, AP-HM, 
Marseille, France





≤≤ ≤≤
 5

.5

-6
.5

-7
.5

-8
.5

-9
.5

>9
.5

Birthweight (pounds)

20

40

60

80

100

120

S
ta

nd
ar

di
se

d 
M

or
ta

lit
y 

R
at

io

Men

≤≤ ≤≤
 5

.5

-6
.5

-7
.5

-8
.5

-9
.5

>9
.5

Birthweight (pounds)

20

40

60

80

100

120 Women

CORONARY HEART DISEASE
Standardised mortality ratios in 10141 men & 5585 w omen

Barker et al, Lancet 1989



The Developmental Origins of Health and Disease (DO HaD)
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The effect of finite periods of undernutrition at different ages on 
the composition and the subsequent development of the rat 

Widdowson EM & Mc Cance RA, 1963
Proc R Soc London Biol Sci



Le concept de programmation au cours du développement:
DOHaD: Developmental Origins of Health and Disease

Un stimulus ou une agression durant le développement, 
période critique de vulnérabilité au début de la vie, peut 
être à l’origine d’une altération permanente des fonctions 
biologiques de l’individu. 

Cette altération aboutit à un risque accru de maladie à l’âge 
adulte, souvent après une phase prolongée de latence.



Development of hypertension
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MortalitMortalitéé nnééonatale. Facteur de risque: 70% faible poids de naissanceonatale. Facteur de risque: 70% faible poids de naissance



United Nations
Standing Committee on Nutrition
13-17 March 2006

While under-nutrition kills in early life, it also leads to a high risk of disease and 
death later in life. This double burden of malnutrition has common causes, 
inadequate foetal and infant and young child nutrition followed by exposure 
(including through marketing practices) to unhealthy energy dense nutrient 
poor foods and lack of physical activity.  

The window of opportunity lies from pre-pregnancy t o around 24 months 
of a child’s age.

Pregnancy and Perinatology Branch Strategic Plan 20 05-2010. National 
Institute of Child Health and Human Development, Wa shington.

“Coronary heart disease, the number one cause of death among adult men and 
women, is more closely related to low birth weight than to known behavioural risk 
factors.  Thus, a significant portion of the disease burden borne by adults may have 
roots in antenatal nutrition.”

19 September 2011 -- New WHO report Global atlas on cardiovascular disease 
prevention and control states that CVDs are the leading causes of death and 
disability in the world. Although a large proportion of CVDs is preventable, they 
continue to rise mainly because preventive measures are inadequate.

WHO Report, 19 September 2011 



Worldwide Type 2 Diabetes Mellitus Epidemic

Altered glucose tolerance 
in offspring

Transgenerational transmission

Diabetes in pregnancy

Increased prevalence of T2DM



Preterm birth: long term blood pressure

Johanson S et al. Circulation 2005

Sweden
329477 young adults
(18-20 year old)



Arterial Blood Pressure in
Young Adults Born Preterm

Postnatal growth
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� Altered in vivo angiogenic
capacity of ECFCs from low
birth weight infants

Human cord blood 
endothelial progenitor 

cells (ECFCs) implanted 
in nude mice

Low BW Controls



Environment:   - Environment:   +

Fetal life and 
early infancy Later development

Developmental programming and plasticity



Les déterminants 
épigénétiques



Intra-Uterine Growth Restriction
Effects of low maternal protein diet



Les éléments nutritionnels impliqués dans 
la programmation précoce

• Apports énergétiques globaux
• Apports protidiques 
• Apports en acides gras essentiels, en acides 

gras polyinsaturés à longue chaîne
• Probiotiques

• Effet bénéfique du lait maternel



Kidney: Developmental Programming of Hypertension a nd of Renal Function: 
Intrauterine growth restricted rats & effect of pos tnatal overfeeding (OF)
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Postnatal overfeeding in normal rat pups increases nephron
number, but reduces mean glomerular volume and induces
glomerular sclerosis
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Standard diet

(HP diet) 
13,0 g/dL

(NP diet) 
8,7 g/dL

D5 D21 D160

G22
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IUGR

-> Postnatal HP diet induces
glomerular hyperfiltration, hypertension and long term glomerular sclerosis

Kidney: Effect of Postnatal High Protein Diet in IUGR Rat Pups

« Pup-in-the cup model »
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�1800 transcripts altered over 2 X

�760 up-regulated �1040 down-regulated

Intrauterine growth restricted (IUGR) neonatal rats: 
transcriptome analysis

IUGR vs control rats

IUGR kidneys



Epigenetic molecular mechanisms:

• DNA metylation/demethylation on CpG islets
• Histones acetylation/deacetylation
• miRNAs & RNA interference

→ Altered action of transcription factors on DNA

Gluckman et al, NEJM 2008



Associations with early life socio-economic position in adult DNA methylation
(3 protocadherin genes) Borghol et al, Int J Epidemiol 2012



Exemple 4
Programmation pyscho-sociale:
Catégorie socio-professionnelle 
dans l’enfance et methylation de 

l’ADN à l’âge adulte. 



Mean difference in systolic blood pressure in mm Hg (and its 95 % confidence 

interval) between breastfed and non-breastfed subjects in different studies. 

Whether the estimate was for males (M), females and all(A) 

is indicated in parenthesis



Breastfeeding duration and odds ratio of over-weight



Les moyens d’agir 

• Nutrition et le style de vie parental lors d’un projet d’enfant

– Excès d’aliments denses en énergie

– Carences en fruits et légumes

– Surpoids, obésité, diabète de type 2

– Activité physique

– Addictions: tabagisme, …

• Nutrition de la femme enceinte

– Vitamine D, calcium 

– Fe, 

– Acide folique

– Iode

– Diabète gestationnel



• La nutrition infantile précoce

– Allaitement maternel

– Préparations pour nourrissons:

• adaptées en contenu protéique

• acides gras polyinsaturés à longue chaîne

• probiotiques

• Education du goût et des conduites 

– Alimentaires

– Physiques

• Suivi et nutrition des enfants à risque: croissance intra- et 

extra-utérine linéaire

– Faible poids de naissance: RCIU, prématurité

– Enfants de mère en surpoids, obésité, diabète durant la grossesse, 

tabagisme, 

Les moyens d’agir 
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Objectifs du colloque 

1) Eclairer et Impliquer les instances de 
financement de la recherche : 
2) Recenser les acteurs, les forces en présence
3) Faire prendre conscience qu’il s’agit d’une 
question majeure de santé publique largement 
sous-estimée
4) Appliquer les principes de la DOHaD aux 
animaux : une nouvelle opportunité pour 
l’amélioration de l’élevage
5) Organiser la communication, l’éducation : 
professionnels de santé, agroalimentaire, public, 
médias
6) Renforcer les liens entre recherche 
fondamentale et recherche préclinique ou clinique

Organisation et structure du colloque: 
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Les 3 premières demi-journées seront 
organisées autour de thèmes fédérateurs mettant 
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émerger les tendances ? 
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mesures sociales pour prévenir ou enrayer les effets de stress 
SES),?
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Conclusion

• Les plus fréquentes maladies non transmissibles de l’adulte 
prennent leur origine dans la première période de la vie, de la 
période péri-conceptionnelle à l’âge de deux ans environ.

• Les mécanismes sont multiples, de type structural fonctionnel et/ou 
épigénétique. Certains permettent d’identifier des marqueurs 
précoces de risque, voire constituent des cibles interventionnelles
pour la prévention.

• Le style de vie et la nutrition des parents des femmes enceintes et 
des nouveau-nés, sont les facteurs clés d’une politique de 
prévention pour la santé globale.
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