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Avertissement
Cet ouvrage est un guide général, qui ne saurait se substituer aux compétences, aux connaissances et à l’expérience d’un professionnel de santé qualifié qui tiendra compte des données, du contexte et des symptômes de chaque patient en particulier.
Les informations nutritionnelles, médicales et relatives à la santé présentées dans cet ouvrage s’appuient sur les recherches effectuées par l’auteur, sa formation et son expérience professionnelle, et elles sont exactes et complètes au vu des informations dont dispose l’auteur. Cependant, cet ouvrage est un guide à visée purement informative destiné aux lecteurs désireux d’en savoir davantage sur la santé, la nutrition et la médecine. Il ne saurait en aucun cas remplacer ou contredire les recommandations formulées par le médecin traitant du lecteur. Chaque individu et chaque situation étant uniques, l’auteur et l’éditeur incitent le lecteur à consulter un professionnel de santé qualifié avant de prendre toute initiative, en cas de doute sur l’adéquation de celle-ci. Consultez un médecin avant de commencer tout programme d’exercice physique. L’auteur et l’éditeur ne sauraient être tenus responsables de tout effet néfaste ou de toute conséquence résultant de l’utilisation des informations contenues dans ce livre. Il est de la responsabilité du lecteur de consulter un médecin ou un autre professionnel de santé qualifié concernant sa santé.
À la date de la publication de cet ouvrage, tous les liens URL renvoyaient vers des sites Internet existants. L’éditeur n’est pas responsable de la maintenance de ces sites, et il ne saurait être tenu responsable des contenus de sites Internet ou de contenus n’ayant pas été créés par lui.



À Charlee Moore,
dont la foi dans le pouvoir de l’alimentation
a constitué le point de départ de ce livre.
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Préface
Dans les pages de ce livre, je vous invite à vous plonger dans une histoire qui jamais encore n’a été racontée dans son intégralité. Vous allez découvrir comment, en trois décennies seulement, notre regard sur les origines de la maladie a radicalement changé.


La médecine, comme la plupart des disciplines, est soumise à des dogmes. Le dogme médical fournit un cadre qui permet de comprendre l’origine des maladies, leur prise en charge et la façon dont il convient de synthétiser les connaissances pertinentes et de les transmettre à la génération suivante. Mais ce dogme peut aussi inciter à se complaire dans le statu quo. Tous, nous souhaitons croire que nous avons d’ores et déjà une bonne compréhension des maladies humaines. Toute remise en question de notre système de croyances constitue une menace. Pourtant, les chercheurs des différentes disciplines scientifiques le savent : notre ignorance est plus vaste que notre savoir. C’est pourquoi ce livre est si passionnant : il dévoile des connaissances médicales nouvelles qui remettent en question les approches actuelles de l’origine des maladies et apportent un éclairage nouveau sur le développement des maladies chroniques.
Voici trente ans, David J.P. Barker, un médecin épidémiologiste qui ne manquait pas de courage, a remis en question les idées prévalant à l’époque sur l’origine des maladies. Il s’est demandé pourquoi le nord de l’Angleterre connaissait une mortalité élevée chez les nouveau-nés et une mortalité élevée par insuffisance cardiaque chez les adultes, alors que ce n’était pas le cas dans le sud du pays. Le Dr Barker aurait pu incriminer les suspects habituels – agents infectieux, substances chimiques toxiques ou même gènes. Or il a rejeté ces explications, pour émettre l’hypothèse que, dans le nord du pays, de nombreux bébés étaient physiquement mis en danger in utero, en raison de la mauvaise alimentation de leur mère et du niveau de stress élevé que subissaient les ouvriers des usines de cette région industrielle. Il a émis l’hypothèse selon laquelle même les bébés qui ont survécu jusqu’à l’âge adulte ont été affectés, ce qui a conduit à l’apparition d’une insuffisance cardiaque à l’âge adulte.
Par la suite, le Dr Barker a pu faire la démonstration que sa théorie était fondée, réfutant le dogme selon lequel de « mauvais » gènes à eux seuls sont à l’origine de la maladie.
La multiplication des cas de diabète, d’obésité et d’hypertension survenue récemment à l’échelle mondiale est la preuve qu’il y a bien une composante environnementale. La répartition géographique de ces maladies plaide également dans ce sens. Cependant, le code génétique peut-il changer assez rapidement pour expliquer cette évolution ? Les populations du sud des États-Unis, où la prévalence des maladies chroniques est la plus élevée du pays, sont-elles porteuses d’un plus grand nombre de mauvais gènes ?
La réponse à ces deux questions est non. La forte augmentation de ces pathologies doit être corrélée à des facteurs environnementaux qui ont changé. Une mauvaise alimentation et le stress, nous le savons désormais, peuvent modifier des gènes sensibles. C’est la base de l’épigénétique, un mécanisme décrypté récemment seulement et qui a une incidence sur la santé et la maladie.
Il serait faux de penser qu’il n’y a aucun lien entre nos gènes et le risque de maladie chronique. À mesure que la recherche progresse, il apparaît que notre patrimoine génétique détermine dans quelle mesure l’environnement du début de la vie va affecter notre risque de maladie à l’âge adulte. Ce n’est pas la nature à elle seule, ni notre expérience à elle seule, qui jouent, mais l’interaction des deux.
Depuis la découverte du Dr Barker, notre approche des « maladies environnementales » a radicalement changé. Nous savons désormais qu’une mauvaise alimentation peut nuire au développement de l’embryon avant même que la future mère soit officiellement enceinte. Nous savons aussi que les changements dans l’expression génique dus au stress et à une mauvaise alimentation sont transmis sur plusieurs générations. Ces découvertes ont changé notre vision de la reproduction humaine.
Présenter des connaissances médicales au grand public est une gageure. Le récit devient vite laborieux si les détails scientifiques sont trop techniques ou, pire, si les informations sont présentées de manière si simplifiée que la justesse en pâtit. Judith Finlayson maîtrise parfaitement les questions liées au développement des débuts de la vie et de l’alimentation, et aux conséquences pour toute la vie de l’individu. Et elle présente des notions médicales complexes de manière claire et accessible, néanmoins parfaitement exacte. S’il existe une foule de livres consacrés à la santé qui prétendent reposer sur des connaissances scientifiques pour mieux se vendre, rares sont les auteurs qui ont effectué autant de recherches sur leurs sujets que Judith Finlayson.
Ce livre n’est pas un banal énième ouvrage consacré à la santé. Il explique pourquoi nous subissons la plus vaste épidémie de l’histoire de l’humanité, pourquoi il nous faut avoir accès à de meilleurs aliments complets, pourquoi une politique de santé publique plus efficace s’impose, et pourquoi nous devons être extrêmement attentifs à la santé et à l’alimentation de nos jeunes femmes et jeunes hommes, qui s’apprêtent à donner naissance à la génération future. Judith Finlayson nous offre un regard nouveau et passionnant sur les raisons de notre mauvaise santé et sur les pistes à suivre pour nous réinventer, afin de retrouver la santé.
 
Pr Kent L. Thornburg, médecin
Professeur de médecine, chaire M. Lowell Edwards, institut cardiovasculaire Knight.
Directeur de l’institut de nutrition et de bien-être Bob-et-Charlee-Moore OHSU, université de la santé et des sciences de l’Oregon.


Avant-propos
En 1969, David Barker, un jeune médecin vivant à Kampala, en Ouganda, travaillait sur l’ulcère de Buruli. À l’époque, on pensait que cette pathologie qui défigure les malades était transmise par les moustiques.
Après avoir exploré le littoral local, le Dr Barker a découvert qu’en réalité la maladie se transmettait par l’intermédiaire de plaies provoquées par des graminées, tranchantes comme des lames de rasoir, qui poussent sur les rives du Nil. Ce n’était sans doute pas la première fois qu’il était à contre-courant de l’establishment médical. Son bref séjour en Afrique a ouvert la voie à une carrière qui allait remettre en cause les paradigmes existants, vouée à déterminer l’origine des maladies chroniques. Son approche non conformiste lui a permis de créer un modèle nouveau des maladies chroniques, reposant sur le développement et la croissance des bébés, d’abord in utero, puis dans la petite enfance.
J’ai connu l’époque où l’ancien modèle prévalait encore. La doctrine en matière de santé publique était alors (et elle le reste encore dans une large mesure) que des pathologies comme l’obésité, le diabète, l’insuffisance cardiaque et même le cancer sont la résultante du mode de vie de l’adulte : trop d’aliments ultra-caloriques et pauvres en nutriments, trop de cigarettes et d’alcool, et pas assez d’exercice physique.
Si tous ces facteurs contribuent indéniablement au développement de la maladie, David Barker a montré que ses racines sont ailleurs : dans les mille premiers jours de notre existence, à partir de notre conception – et, plus surprenant encore, même bien avant. Qui aurait pu soupçonner que l’alimentation de votre grand-mère, que le tabagisme de votre grand-père à un jeune âge ou que les traumatismes subis par vos parents pouvaient accroître le risque pour vous de développer une maladie chronique, des décennies après votre naissance ? Personne, pas même David Barker lorsqu’il a entamé les recherches qui l’ont amené à découvrir les origines développementales de la santé et des maladies.
David Barker était un épidémiologiste (il est décédé en 2013). Son travail constitue la base de cet ouvrage. Ses travaux les plus anciens ont mis en évidence une corrélation entre le lieu de vie des individus et leur vulnérabilité à certaines maladies. Puis, au fil des ans, ses travaux de recherche l’ont conduit vers l’épigénétique, une discipline qui voyait alors le jour. Aujourd’hui, cette science liée à nos gènes est en plein essor, car elle a trait à quasiment toutes nos activités, depuis ce que nous mangeons jusqu’à la manière dont nous vieillissons, en passant par la quantité de notre activité physique ou notre poids. Pour résumer, l’épigénétique est le lien entre nos gènes et notre environnement.
 
Pour schématiser, on peut dire qu’une grande diversité d’expériences a une incidence sur l’expression de nos gènes. Au cours des décennies écoulées, les scientifiques ont appris quantité de choses sur la réaction de nos gènes aux stimuli extérieurs, telle l’alimentation dont nos organismes ont bénéficié alors que nous étions des embryons dans les ventres de nos mères. Si notre ADN ne change pas, différents stress, dont une mauvaise alimentation, peuvent susciter des réactions qui changent l’expression de nos gènes, accroissant le risque de nombreuses maladies chroniques, de l’insuffisance cardiaque au diabète en passant par divers cancers. Ces changements, qui surviennent pour certains in utero (dans le ventre maternel donc), peuvent être transmis aux générations futures.

Mon livre commence par le récit des premiers travaux épidémiologiques du Dr Barker, qui ont établi un lien entre la géographie et l’insuffisance cardiaque. Au cours de la décennie qu’il a documentée dans son Atlas of Mortality from Selected Diseases in England and Wales, 1968 to 1978, on pensait que l’insuffisance cardiaque était une pathologie liée à l’opulence. Mais alors, s’est-il demandé, pourquoi ses cartes révélaient-elles que les hommes dans les régions les plus pauvres de l’Angleterre étaient davantage touchés par cette maladie qu’ailleurs ? Le Dr Barker ne s’est pas contenté de consigner des disparités statistiques, il a voulu en trouver l’explication. En découvrant que les zones présentant des taux élevés d’insuffisance cardiaque connaissaient aussi des taux de mortalité infantile supérieurs à la moyenne, il s’est dit qu’il avait mis le doigt sur quelque chose d’important. L’insuffisance cardiaque était-elle liée à une vulnérabilité qui trouve son origine dans l’enfance ? Si tel était le cas, il voulait en savoir davantage sur ce que ces individus avaient vécu lorsqu’ils étaient nourrissons et jeunes enfants.
C’est là qu’entre en scène Ethel Margaret Burnside, première responsable de l’équipe d’infirmières à domicile et sage-femme en chef du Hertfordshire, qui est aussi l’un de mes personnages préférés dans cette extraordinaire saga. E. Margaret, comme elle se faisait appeler, a entamé son travail en 1911. Elle sillonnait le comté à vélo, encadrant son équipe d’infirmières et de sages-femmes, qu’elle avait formées pour qu’elles consignent avec précision quantité d’informations pertinentes sur les bébés nés dans le comté. C’est la découverte de ces registres qui a permis à David Barker de faire le premier pas majeur sur le chemin qui allait le conduire à l’identification des origines fœtales de la maladie chronique. Les informations contenues dans ces documents ont donné naissance à l’hypothèse de Barker, publiée dans la revue médiale britannique The Lancet en 1986.
Malheureusement, son idée selon laquelle l’insuffisance cardiaque était le résultat final d’un long processus amorcé par une mauvaise alimentation dans le ventre maternel a été jugée saugrenue par la majorité de l’establishment médical. Certains chercheurs (dont un au moins deviendra par la suite un collègue et ami fidèle) ont alors tenté de prouver qu’il se trompait – en vain. Pendant ce temps, le Dr Barker a poursuivi son travail, avec divers collègues, publiant quantité d’études établissant une corrélation entre une mauvaise alimentation in utero et des effets négatifs sur le long terme pour la santé de la personne.
Le vent a commencé à tourner pour le Dr Barker au début du millénaire. En 2000, plusieurs éminents chercheurs, autrefois sceptiques, ont publié un article dans la revue Paediatric and Perinatal Epidemiology, dans lequel ils expliquaient avoir été convaincus par ses idées. Quelques années plus tard, David Barker a été invité à s’exprimer devant les prestigieux National Institutes of Health (NIH) aux États-Unis, le plus grand organisme de recherche biomédicale au monde. Cet honneur équivalait à une reconnaissance de ses travaux sur les origines fœtales de la maladie, qui n’étaient plus désormais considérées comme une hypothèse, mais bien comme une réalité.
Au fil des ans, de nombreux chercheurs se sont appuyés sur le travail du Dr Barker, utilisant des outils épidémiologiques pour déterminer des corrélations entre différents facteurs comme le poids de naissance, l’évolution de la croissance dans l’enfance et des maladies chroniques telles que le diabète et l’insuffisance cardiaque. Aujourd’hui, il existe de nombreux travaux établissant un lien indéniable entre le vécu de l’individu in utero (ainsi que celui de ses parents et grands-parents) et la probabilité de développer une maladie chronique. Les mécanismes qui interviennent sont complexes et divers. Ils sont enclenchés in utero et impliquent non seulement les gènes que nous avons hérités de nos deux parents, mais aussi le développement de nos organes en réaction à divers facteurs comme l’adéquation ou non de l’alimentation, ainsi que des processus complexes, appelés « expression des gènes ».
Vous avez le pouvoir de soigner votre future descendance raconte la genèse de cette approche relativement nouvelle des maladies chroniques, qui a vu le jour grâce au travail de David Barker. L’analyse des données du Hertfordshire par le Dr Barker n’a été que la première d’une série d’études montrant que la malnutrition pendant la grossesse induit une modification du métabolisme qui accroît le risque de certaines maladies plus tard dans la vie. Aujourd’hui, les idées de ce médecin sont à l’origine de nombreuses collaborations de chercheurs dans le monde entier, qui explorent le lien entre la vie dans le ventre maternel et un large éventail de maladies chroniques. Ces travaux de recherche confirment, de manière répétée, le lien entre la maladie chronique chez l’adulte et l’expérience fœtale in utero – liée non seulement à une mauvaise alimentation, mais aussi à d’autres facteurs comme les traumatismes et l’exposition à des substances toxiques.
 
Ce livre se compose de trois grandes parties.
Les chapitres 1 à 4 présentent des informations d’ordre général, avec force détails, à commencer par l’extraordinaire quête, digne d’une enquête policière aux multiples rebondissements, qui a conduit à la découverte par le Dr Barker des données qui lui ont permis d’établir ses principes fondamentaux.
Le chapitre 2 est consacré à l’évolution de la génétique et à l’apparition de l’épigénétique, l’un des principaux processus du développement qui relient l’expérience fœtale à la santé de l’adulte.
Le chapitre 3 porte sur la transmission, et notamment sur la façon dont les expériences familiales sont transmises d’une génération à l’autre sur le plan biologique. Il présente l’« effet centenaire », qui explique pourquoi ce que notre grand-mère a mangé influe sur le matériel génétique qui nous constitue.
Dans le chapitre 4, ces thèmes sont approfondis en passant en revue les autres éléments déclencheurs de la maladie, au-delà de l’alimentation, pour s’intéresser au traumatisme et à l’exposition aux substances toxiques, mais aussi au stress social et économique.
La deuxième partie du livre, avec les chapitres 5 à 8, porte sur la santé liée au développement, tout au long du cycle de vie, de la grossesse et de la petite enfance jusqu’à la vieillesse, en passant par l’adolescence et l’âge adulte. De manière générale, les mille premiers jours de la vie, depuis la conception jusqu’au moment où l’enfant fête son deuxième anniversaire, constituent une période où, selon les experts, la plasticité du développement est maximale. Le fœtus est particulièrement vulnérable à l’incidence de facteurs environnementaux défavorables. Notre croissance et notre développement in utero ont un impact considérable sur notre santé au cours des décennies qui vont suivre. Durant l’enfance et l’adolescence, les schémas de croissance et le moment où surviennent des évolutions comme la puberté comptent parmi les éléments qui peuvent signaler des lignes de fracture et permettre d’anticiper le risque de problèmes de santé futurs.
Les chapitres 7 et 8 présentent de manière approfondie les principales maladies chroniques de notre époque. Toutes ces pathologies entretiennent des liens étroits, dont bon nombre peuvent être attribués à la programmation qui survient lors du développement. Vous allez découvrir les conséquences à vie des expériences vécues dans le ventre maternel et au cours de la petite enfance, ainsi que de la transmission intergénérationnelle et de l’impact négatif de facteurs tel qu’un environnement « obésogène ». La bonne nouvelle, c’est que même des modifications infimes dans l’alimentation et la pratique de l’exercice physique peuvent induire des changements positifs dans l’expression des gènes, qui vont contribuer à contrer ces problèmes.
Le chapitre 9 est consacré à l’univers florissant des bactéries qui peuplent notre corps, à l’extérieur et à l’intérieur. Ces cellules bactériennes et leurs gènes constituent le microbiome (l’ensemble des gènes présents dans le microbiote, l’ensemble des espèces microbiennes, anciennement appelé « flores » cutanée, intestinale, etc.), une entité au rôle tellement déterminant pour la santé et le bien-être qu’elle est surnommée le « second génome ». David Barker est décédé au moment où le microbiome a commencé à être considéré comme un domaine de recherche sérieux. Cependant, il avait conscience de son potentiel, et je pense qu’il se serait passionné pour cet écosystème bactérien. Nous savons maintenant que le microbiome prend probablement naissance in utero et qu’il possède une influence systémique. Nos compagnons bactériens jouent un rôle essentiel dans divers systèmes de l’organisme tels que le métabolisme, le système immunitaire et même le cerveau. L’épidémiologiste qu’était le Dr Barker aurait sans doute été fasciné d’apprendre, par exemple, que l’endroit où nous vivons détermine en partie la nature des bactéries présentes dans nos intestins. Et je suis sûre qu’il se serait plongé dans les recherches qui établissent une corrélation entre les déséquilibres de la flore bactérienne et des maladies chroniques comme l’obésité, les stéatoses hépatiques non alcooliques (ou « maladies du foie gras ») et même les allergies. Il n’aurait sans doute guère été surpris d’apprendre que le microbiome affecte l’épigénome, dont il connaissait le rôle dans le développement des maladies chroniques.

Avant de découvrir les travaux de David Barker, je souscrivais à l’idée communément admise selon laquelle les maladies chroniques sont en grande partie la résultante des gènes que nous avons hérités de nos parents et du mode de vie que nous avons choisi. Désormais, j’ai une vision différente de la santé et du bien-être. Certes, nos gènes interviennent, mais ils s’apparentent aux acteurs qui jouent le rôle principal d’un film. Du point de vue de notre génome, c’est notre épigénome le réalisateur : c’est lui qui détermine le rôle que jouera chaque gène.
Traditionnellement, on présentait les influences relatives de la nature et du vécu comme s’il s’agissait de deux camps opposés. Aujourd’hui, grâce à l’épigénétique, on sait que le mode de vie joue certes un rôle important dans les maladies chroniques, mais qu’il n’est pas aussi déterminant qu’on le pensait. La nature et l’expérience de l’individu sont étroitement imbriquées – un lien qui évoque l’image de la double hélice. Tels les deux brins parallèles de l’ADN, la nature et le vécu interagissent, pour affecter toutes les facettes de notre existence. De plus, leurs effets ne commencent et ne s’achèvent pas avec nous, ni avec nos parents d’ailleurs. Leur influence traverse les générations.
Certaines informations contenues dans ce livre ne sont guère réjouissantes. Mais fort heureusement, nous savons désormais qu’il est possible d’inverser les changements épigénétiques et d’atténuer certains risques. C’est pourquoi je livre dans ces pages une profusion d’informations pratiques, comme la bonne alimentation à adopter lorsque l’on prévoit une grossesse.
Je pense que les idées présentées dans ces pages pourront profiter à tous. Comme les données scientifiques sont souvent complexes, je me suis efforcée de les présenter dans un langage accessible et de sélectionner les informations les plus pertinentes dans l’abondance des travaux de recherche en cours. Vous trouverez dans ce livre des termes en italiques. Ils sont expliqués dans le glossaire qui figure en fin d’ouvrage.
J’espère réussir à vous transmettre ne serait-ce qu’une partie de l’enthousiasme que j’ai ressenti en travaillant sur ce sujet si fascinant. Puissent les informations contenues dans ce livre vous être utiles pour adopter des mesures profitables à votre santé.


1
David Barker et l’épidémiologie
À sa venue au monde, l’Homme apporte avec lui tout ce qu’il a, ou peut avoir, tel un jardin déjà planté et semé.
– William Blake


Ils l’ont intitulée la « carte de la vulnérabilité » : un graphique coloré qui présentait la distribution de la maladie en Angleterre. En 1984, après avoir travaillé pendant des années sur l’Atlas of Mortality from Selected Diseases in England and Wales, 1968 to 1978, David Barker, épidémiologiste, et Clive Osmond, statisticien, ont pu établir un lien entre la prospérité, ou l’absence de celle-ci, et d’importantes disparités en matière de santé. Concernant l’insuffisance cardiaque, certaines régions du pays – les moins favorisées – présentaient de vastes taches rouges. Un résultat surprenant, dans la mesure où l’on pensait que l’insuffisance cardiaque était associée à la prospérité. Leurs travaux ont néanmoins confirmé qu’au cours d’une période de cinquante ans, les personnes considérées comme pauvres au regard de leur lieu de résidence présentaient des taux significativement plus élevés d’insuffisance cardiaque et mouraient aussi plus jeunes que les autres. En approfondissant leurs recherches, les deux scientifiques ont découvert que, cinquante ans plus tôt, ces zones avaient également enregistré des taux de mortalité infantile supérieurs à la moyenne.
Dès lors, la question suivante s’est posée : quel était le lien entre la pauvreté, d’une part, et la mortalité infantile et l’insuffisance cardiaque plus tard dans la vie, d’autre part ? David Barker a pensé qu’il existait un type de vulnérabilité qui prenait ses racines dans l’enfance. Se pouvait-il que ce soit la pauvreté ? Était-il possible que les pauvres soient tout simplement plus vulnérables aux vicissitudes de l’existence ? Au fil du temps, et dans certains cas par le fruit du hasard, le Dr Barker a eu accès à des données qui lui ont permis de faire le lien entre un mauvais départ dans la vie, qui commence dès la conception, et l’apparition d’une maladie chronique à l’âge adulte.
Épidémiologie :
Étude de la distribution des problèmes de santé chez différentes catégories d’individus, dans le but d’identifier les causes de la maladie. En étudiant des populations plutôt que des individus, l’épidémiologie a posé la base des politiques de santé publique destinées à améliorer la vie de vastes groupes de personnes.

Comment tout a commencé
Pour schématiser, l’épidémiologie s’attache à identifier des groupes de personnes à risque pour certaines maladies en fonction de critères précis – dans le cas du Dr Barker, les conditions économiques qui caractérisent leur lieu de résidence. Pour les épidémiologistes, l’immigration constitue une difficulté. En effet, si la santé des migrants n’est pas représentative des conditions de vie dans une région sur le long terme, elle a un impact statistique sur les résultats globaux. Par conséquent, si l’on s’attend à trouver des taux élevés de mortalité néonatale compte tenu des informations figurant dans l’Atlas mais qu’il n’en est rien, on peut se demander si la migration a joué un rôle. C’est précisément sur une anomalie de ce type que Barker et Osmond ont mis le doigt dans l’une des régions étudiées. Dans les bidonvilles de Londres, les taux de mortalité infantile entre 1921 et 1925 étaient étonnamment bas.
La mortalité infantile à Londres à l’époque victorienne
Si vous avez lu les romans de Charles Dickens, vous vous souvenez sans doute que, à la fin du xixe siècle, nombre de démunis vivaient à Londres dans des logements insalubres et surpeuplés. Vous vous rappelez d’Oliver Twist et de sa supplique déchirante pour qu’on lui donne davantage de gruau ? Pourtant, malgré ces conditions de vie terribles, peu de bébés mouraient avant la naissance.
Charles Booth était un réformateur social qui a documenté la vie de la classe ouvrière à Londres pendant cette période. Ses travaux lui ont permis de formuler une hypothèse pour expliquer les taux étonnamment bas de mortalité infantile. Il a constaté que la plupart des jeunes gens originaires des villages entourant Londres qui venaient s’installer dans la capitale appartenaient aux tranches les plus favorisées de la population locale. Comme beaucoup d’immigrants décidant de tenter leur chance à l’étranger, ils avaient quitté leur village pour trouver une vie meilleure – selon les mots de Booth, obtenir « un avantage économique certain ». Les adolescentes robustes nourries avec les bons produits de la ferme étaient employées à la ville comme domestiques. Travaillant dans les meilleures maisons de Londres, elles étaient certes mal payées, mais continuaient à être bien nourries. Et lorsqu’elles tombaient enceintes, elles donnaient naissance à des bébés en bonne santé qui ne risquaient pas de mourir.

Enquête sur des corrélations
Le Dr David Barker s’est dit qu’il y avait peut-être un lien entre les mauvaises conditions de vie, la nutrition fœtale et l’insuffisance cardiaque plus tard dans l’existence. Il savait qu’il existait des recherches allant dans ce sens. Par exemple, une étude réalisée en 1973 auprès des employés de la compagnie de téléphone Bell System aux États-Unis a révélé que ceux dont les parents avaient un emploi de col blanc étaient moins susceptibles d’être atteints d’une insuffisance cardiaque que ceux dont les parents étaient des cols-bleus. Un médecin norvégien, le Dr Anders Forsdahl, explorait également cette piste. En 1977, il a publié un rapport reposant sur les statistiques fournies par son pays qui établissait un lien entre la pauvreté dans l’enfance et l’insuffisance cardiaque chez les adultes. Lui aussi pensait qu’un faible statut social et économique dans l’enfance pouvait rendre l’individu vulnérable à une mauvaise santé tout au long de sa vie.
Au cours des années 1970, de nombreux spécialistes des sciences sociales se sont intéressés aux origines sociales de la maladie, tant physique que mentale. Mais bien que son hypothèse fît de plus en plus d’adeptes, le Dr Barker n’avait aucune preuve concrète de l’existence d’un lien entre la nutrition au début de la vie et la maladie à l’âge adulte. Il savait que sa théorie ne résisterait pas à une étude approfondie sans données détaillées sur les bébés. Il lui fallait impérativement des données concrètes sur leur naissance, sur leur environnement social et sur leur développement tôt dans la vie.


Émergence d’une hypothèse
Au début du xxe siècle, les autorités britanniques étaient préoccupées par la détérioration de l’état de santé de la population. Un nourrisson sur dix n’atteignait pas l’âge d’un an. Et à en croire les articles de presse, jusqu’à deux tiers des jeunes hommes qui se portaient volontaires pour aller combattre dans la guerre des Boers n’étaient pas incorporés, leur santé étant jugée trop fragile. Le responsable de la santé publique du Hertfordshire, un comté du sud-est de l’Angleterre, a pris une décision : il a confié une mission à Ethel Margaret Burnside, première responsable de l’équipe d’infirmières à domicile du pays et sage-femme en chef du comté. Il était loin de se douter des conséquences de cette nomination, non seulement pour le Hertfordshire, mais aussi pour le reste de l’humanité, près d’un siècle plus tard.
E. Margaret, comme elle aimait se faire appeler, était une femme grande (elle mesurait 1,78 m) et plutôt imposante. Elle a entamé son travail en 1911, recrutant rapidement nombre de sages-femmes et d’infirmières pour constituer son équipe. Leur mission était de mettre au monde les bébés et de fournir des conseils sur les soins à prodiguer aux nourrissons après leur naissance. Elles devaient aussi documenter leur travail. Bien que responsable de la gestion de son équipe, E. Margaret était très impliquée dans le travail sur le terrain, sillonnant le comté à bicyclette et veillant à ce que ses infirmières consignent leurs activités en détail. À en croire le compteur de son vélo, elle aurait parcouru 4 700 km en une seule année !
Grâce à la personnalité hors du commun de Miss Burnside, la responsable des achats du comté de Hertfordshire a accepté de faire l’acquisition de 60 balances à ressort pour son équipe. Les infirmières ont été chargées de peser les bébés à leur naissance, puis à l’âge d’un an. E. Margaret a veillé à ce que ces informations, ainsi que divers détails pertinents sur les maladies et les problèmes de développement des bébés, soient soigneusement consignées sur des fiches. Lorsque les bébés atteignaient leur premier anniversaire, leurs fiches étaient transmises au bureau du comté, où les informations étaient reportées sur les registres.
Les registres du Hertfordshire
Les dossiers documentant le travail de Miss Burnside ont été conservés jusqu’en 1948, date à laquelle le National Health Service a vu le jour en Angleterre. Ils ont alors été archivés dans un bâtiment public, où ils sont restés inutilisés, se couvrant de poussière. Entre-temps, au début des années 1980, David Barker avait entrepris de contacter, de manière systématique, les autorités sanitaires locales dans tout le pays, à la recherche des informations sur les naissances dont il avait tant besoin. Cependant, sa quête n’était guère couronnée de succès.
Puis la chance lui a souri, sous la forme d’une réponse émanant du comté de Hertfordshire l’informant que l’on avait découvert, caché sous des escaliers, un ensemble de registres anciens. Ceux-ci documentaient les naissances de milliers d’enfants entre 1911 et 1945, ainsi que leurs courbes de croissance et leur alimentation jusqu’à leur premier anniversaire. Fidèles à l’esprit d’E. Margaret, les grands livres poussiéreux contenaient des commentaires détaillés sur les bébés, leurs mères et la situation sociale des familles. Il y avait d’ailleurs même une telle profusion de détails personnels que, dans un premier temps, les fonctionnaires ont refusé au Dr Barker l’accès à ces informations, pour des raisons de confidentialité.
Le hasard fait parfois bien les choses. Les registres contenaient des informations sur des bébés nés dans le village de Much Hadham, que David Barker connaissait fort bien, puisque pendant la Seconde Guerre mondiale sa mère et lui, comme de nombreuses femmes et enfants britanniques, avaient été évacués vers la campagne pour les protéger du Blitz de Londres. Ils avaient séjourné à Much Hadham et c’est là que sa petite sœur était née. Comme le dossier de sa sœur se trouvait dans les registres, le Dr Barker a pu avoir accès aux documents.
Au printemps 2018, je me suis rendue à Southampton, où sont désormais conservés les registres. J’ai trouvé ces livres fascinants, non seulement pour les informations qu’ils contiennent, mais aussi parce qu’ils appartiennent indéniablement à un lointain passé. Écrits à la plume et à l’encre, ils semblent tout droit sortis de l’époque de Charles Dickens, comme d’anciens livres de comptes, avec des colonnes pour les recettes et les dépenses. Il m’a semblé incroyable que ces objets si désuets aient été à l’origine de l’une des découvertes les plus révolutionnaires du xxe siècle dans le domaine de la santé.

Identifier les corrélations
Après avoir eu accès aux registres, le Dr Barker a dû imaginer un système pour exploiter les informations qu’ils contenaient. Les documents ont été transférés à son unité de l’université de Southampton, où a débuté le long et fastidieux travail de saisie informatique des données. Une fois cette tâche achevée, des études de mortalité ont été lancées sur la base de ces informations. À cette époque, le Dr Caroline Fall, jeune médecin qui préparait une thèse en épidémiologie, est venue renforcer l’équipe. Sa mission était de retrouver la trace des hommes et des femmes dont les naissances étaient consignées dans les registres.
L’équipe a entamé un travail sur deux fronts : le premier consistait à identifier les personnes décédées, en localisant leurs actes de décès. Le second était de retrouver les personnes encore en vie. « Notre statut de chercheurs nous a permis d’identifier les personnes dont les naissances avaient été consignées dans les registres, puis de prendre contact avec elles pour leur demander si elles accepteraient de participer à une étude de suivi », a expliqué le Dr Fall. Une fois localisées, ces personnes ont été invitées à se rendre dans des dispensaires mis en place dans tout le pays, où elles ont été soumises à un questionnaire détaillé sur leur santé à l’âge adulte.
Le premier résultat de cette recherche a été l’hypothèse de Barker, publiée en 1986 dans The Lancet, la prestigieuse revue médicale britannique. Grâce aux dossiers du Hertfordshire, le Dr Barker et son équipe ont pu établir un lien entre un environnement défavorisé in utero, un faible poids de naissance (inférieur ou égal à 2 500 g) et un risque accru d’insuffisance cardiaque plus tard dans la vie.

De l’hypothèse au fait établi
Dire que l’hypothèse du Dr Barker a été dans un premier temps accueillie avec scepticisme est un euphémisme. Tout d’abord, elle allait à l’encontre des messages de santé publique de l’époque, qui associaient l’alimentation et le mode de vie à l’insuffisance cardiaque. Une foule d’experts ont tenté de réfuter cette thèse, mais avec le temps, un nombre croissant de données sont venues étayer les idées du Dr Barker. Et au final, bon nombre de sceptiques ont été convaincus.
Le point de bascule s’est sans doute produit en 2000, lorsque les épidémiologistes Matthew W. Gillman, de l’école de médecine de l’université Harvard, et Janet W. Rich-Edwards, chargée de la monumentale Nurses’ Health Studies, ont publié un article intitulé « The Fetal Origins of Adult Disease : From Sceptic to Convert » (« Les origines fœtales de la maladie chez l’adulte : du sceptique au converti »). Admettant leur réticence initiale face aux conclusions du Dr Barker, ils ont reconnu qu’ils avaient finalement été convaincus par les « dizaines d’études » venant confirmer ses idées.


L’hiver de la famine aux Pays-Bas
Au milieu des années 1990, David Barker a appris, à l’occasion d’un entretien avec un obstétricien néerlandais, qu’un véritable trésor réunissant une foule d’informations sur les naissances était sans doute caché à Amsterdam : les dossiers médicaux des femmes ayant accouché au Wilhelmina Gasthuis pendant une période précise de la Seconde Guerre Mondiale. L’histoire du Gasthuis remonte au xve siècle, où le bâtiment abritait un hôpital où étaient soignées les victimes de la peste. Pendant des décennies, il a été le principal hôpital universitaire d’Amsterdam et, pendant la Seconde Guerre mondiale, il a également servi de maternité. Lorsque les femmes tombaient enceintes, des informations importantes concernant leur grossesse, puis la naissance de leurs bébés et des détails pertinents concernant leur progéniture étaient consignées avec une minutie toute néerlandaise.
Tessa Roseboom, professeure en développement et santé de la petite enfance à l’université d’Amsterdam, exploite ces données depuis plus de vingt ans. Comme elle me l’a expliqué lors d’un entretien, aux Pays-Bas, les dossiers médicaux sont généralement détruits après quinze ans. Or pour une raison inconnue, les documents du Wilhelmina Gasthuis ont échappé à ce sort et ont été remisés dans le grenier du bâtiment. Au début des années 1990, lorsqu’un nouvel hôpital a été construit dans le cadre du Centre médical universitaire de pointe, ces documents ont été retrouvés et transférés aux archives de la ville. Ce sont ces documents dont David Barker avait entendu parler ; conscient de leur potentiel, il a décidé d’agir.
En 1996, Tessa Roseboom était encore étudiante et elle préparait sa thèse. Elle était intégrée à une équipe exploitant les archives du Wilhelmina Gasthuis, dont le responsable a quitté ses fonctions de manière imprévue. Nommée responsable de l’équipe, elle a entamé une collaboration étroite avec David Barker sur ce qui était désormais connu sous le nom d’« Étude de la cohorte des naissances de la famine aux Pays-Bas ». Ces documents doivent leur existence à un épisode tragique de la Seconde Guerre mondiale. Au cours de l’hiver 1944, comprenant qu’ils allaient être battus par les Alliés, les Allemands ont bloqué les chemins de fer, perturbant instantanément l’approvisionnement en nourriture de plusieurs régions des PaysBas, dont Amsterdam. Cet embargo, qualifié de « conspiration destinée à affamer un pays », a duré sept mois, jusqu’en mai 1945, où le pays a été libéré par les Alliés.
L’hiver était particulièrement rigoureux, et la population, bien nourrie jusqu’alors, a été rapidement confrontée à une terrible famine. Les apports énergétiques quotidiens ont très vite chuté sous le seuil des 1 000 calories, et au point culminant de la famine, la pénurie était telle que les gens devaient se contenter de 400 calories par jour. Certaines personnes avaient tellement faim qu’elles mangeaient des bulbes de tulipes. Le froid, la famine et le stress permanent ont conduit à une explosion du nombre de maladies infectieuses et à une mortalité accrue. Le stress subi par les populations était insoutenable. Nombre de femmes enceintes se retrouvaient seules, séparées de leurs maris qui étaient ailleurs, pour certains dans des camps de concentration. Et parfois, elles devaient envoyer leurs enfants loin d’elles, ne pouvant les nourrir.
Aussi dramatique fût-il, l’hiver de la famine néerlandaise s’est révélé passionnant pour les chercheurs. Tout d’abord, il n’a duré que quelques mois. Ensuite, il a touché un groupe de personnes clairement défini – tous les habitants de l’ouest des Pays-Bas – tous mal nourris durant la même période. Ce contexte a permis aux chercheurs d’étudier les effets d’une famine sur des périodes spécifiques de la grossesse.
Les Pays-Bas étaient depuis longtemps renommés pour la qualité de leur production agricole et, avant la famine, les femmes mangeaient bien. De plus, après l’arrivée des Alliés, elles ont repris leur alimentation habituelle. Comme l’explique Tessa Roseboom « les chercheurs ont immédiatement compris qu’il y avait là une occasion inédite d’étudier les effets de la famine sur la grossesse et sur les bébés. » Le sujet a été traité pour la première fois dans un article publié en 1947, « The Effect of Wartime Starvation in Holland Upon Pregnancy and Its Product » (« Les effets sur la grossesse et l’enfant de la famine en temps de guerre aux Pays-Bas »).
Lorsque Tessa Roseboom a entamé sa collaboration avec David Barker, un demi-siècle s’était écoulé depuis la guerre. Les enfants nés de mères enceintes durant la famine avaient désormais 50 ans. La théorie du médecin, selon laquelle la maladie chronique trouve son origine dans le ventre maternel pour se développer au fil de décennies, allait être démontrée par l’étude de ces sujets. Effectivement, ce groupe était indéniablement en moins bonne santé que le reste de la population. Les individus dont les mères avaient été enceintes durant la famine étaient deux fois plus nombreux que la moyenne à souffrir d’insuffisance cardiaque. Ils étaient aussi plus nombreux à être atteints d’obésité, de diabète, d’hypertension et de cholestérol, comparés à ceux nés de grossesses qui s’étaient déroulées dans des conditions normales.
La piste d’Helsinki
Comme nous l’avons vu plus haut, au début des années 1990, nombre de membres de la communauté scientifique, voire la majorité, considéraient que l’hypothèse de Barker était fausse. Parmi eux, il y avait l’épidémiologiste Johan Eriksson, qui vivait à Helsinki, en Finlande. « J’ai entendu parler de l’hypothèse de Barker pour la première fois lors d’un grand congrès européen sur le diabète. Les participants à ce congrès tournaient en dérision l’idée qu’un faible poids de naissance puisse constituer un facteur de risque pour l’insuffisance cardiaque », m’a-t-il confié lors d’un entretien. « Puis j’ai découvert que j’avais accès à des archives hospitalières concernant les naissances et à d’autres données dont j’étais convaincu qu’elles allaient démontrer que David Barker faisait fausse route. »
En 1993, alors qu’il n’avait pas encore achevé sa critique du travail du Dr Barker, le Dr Eriksson a participé à une réunion organisée par l’Union européenne, à laquelle étaient conviés quelques spécialistes de l’origine développementale de la maladie. David Barker était présent. « Après avoir attendu en vain l’organisateur, qui n’est jamais venu, David et moi sommes allés déjeuner ensemble », se souvient le Dr Eriksson. « Puis nous avons pris une ou deux bières à l’aéroport. »
Alors que les deux hommes faisaient connaissance, deux choses sont apparues : premièrement, ils s’appréciaient. Et deuxièmement, le Dr Eriksson avait accès à une quantité phénoménale d’informations susceptibles d’être précieuses pour établir des liens plus précis entre le développement de la maladie chez l’adulte et ses expériences antérieures. « Les données du Hertfordshire dont disposait David n’allaient pas au-delà du premier anniversaire du bébé », m’a expliqué le Dr Eriksson. « En Finlande, nous disposons d’informations sur la croissance durant toute l’enfance. Cela a beaucoup intéressé David, qui m’a invité au site de Southampton, où étaient centralisées ses recherches. » L’année suivante, le Dr Eriksson a invité David Barker en Finlande. Ils se sont retrouvés dans un bar, où ils ont rempli une demande de subvention adressée à la British Heart Foundation. Leur demande, qui concernait l’exploitation des données finlandaises du Dr Eriksson, a été approuvée. L’étude portait non seulement sur l’importance de la croissance prénatale, mais aussi sur la corrélation entre la croissance dans l’enfance et l’insuffisance cardiaque. La première d’une longue série de publications reposant sur des données de l’étude de la cohorte des naissances d’Helsinki a été publiée dans le British Medical Journal en 1997. Par la suite, les deux hommes ont écrit plus de 120 études ensemble. « Sans David et sans la British Heart Foundation, l’extraordinaire étude de la cohorte des naissances d’Helsinki n’aurait jamais été exploitée », constate le Dr Eriksson.

L’étude de la cohorte des naissances d’Helsinki
Pour des raisons diverses, la Finlande possède une histoire marquée par une mauvaise santé, caractérisée par des taux élevés de mortalité des bébés masculins, et des taux élevés de diabète de type 1, entre autres marqueurs. Par ailleurs, le pays possède aussi une tradition forte de services sociaux et de services de santé. En 1934, des centres de protection maternelle et infantile ont été créés à Helsinki, où le personnel médical a entamé un travail d’enregistrement des poids des nouveau-nés. 13 000 enfants ont été recensés lors de cette première vague de collecte de données, et leurs poids et tailles ont été mesurés à intervalles réguliers jusqu’à l’âge de 11 ans.
Pour les chercheurs comme David Barker, ces données étaient un véritable trésor. Dans son livre Un bon départ dans la vie (Nutrition in the Womb), il explique leur importance : pour la première fois, les chercheurs allaient pouvoir déterminer si des individus ayant développé des pathologies comme l’insuffisance cardiaque ou le diabète avaient eu une croissance et un développement différents de la moyenne. La réponse ? Oui.
 
L’article publié en 1997 par Eriksson et Barker a montré que les bébés dont le développement avait été entravé in utero en raison d’une mauvaise nutrition maternelle avaient un risque accru d’insuffisance cardiaque une fois devenus adultes. Dans des articles ultérieurs, ils ont étudié la croissance et le surpoids dans l’enfance, et sont arrivés à la conclusion que les individus présentant les taux les plus élevés d’insuffisance cardiaque étaient des hommes minces à la naissance, qui avaient pris du poids rapidement dans l’enfance. Eriksson et Barker ont poursuivi leurs travaux, en continuant à exploiter les données de l’étude de la cohorte des naissances d’Helsinki pour découvrir des schémas de développement au début de la vie permettant d’identifier des individus ayant un risque élevé de développer d’autres maladies, comme le diabète et l’accident vasculaire cérébral.
Le Dr Barker a constaté qu’aucun de ces individus ne se serait démarqué à l’âge de 11 ans dans une classe donnée. Et pourtant, tous avaient un risque accru de développer une maladie chronique plus tard dans la vie. Il n’existe qu’un seul moyen d’identifier un tel risque suffisamment tôt dans l’existence pour permettre des mesures préventives : c’est la collecte de données détaillées par les chercheurs sur des variables comme le poids de naissance et le poids du placenta, ainsi que des schémas de croissance et de développement durant l’enfance. À la lumière des informations dont nous disposons aujourd’hui, nous comprenons mieux désormais le lien entre une alimentation trop copieuse, insuffisante ou peu équilibrée, et la probabilité de développer des maladies chroniques plus tard dans la vie. Par ailleurs, nous en découvrons toujours plus sur d’autres facteurs qui ont une incidence sur le développement, comme la génétique, les hormones et le stress social et psychologique.


La piste de l’Oregon
En 1988, Kent Thornburg a été convié par un collègue à faire une présentation lors d’une conférence que celui-ci organisait en Italie. À l’époque, le Dr Thornburg, spécialiste de la physiologie du développement, s’intéressait à l’insuffisance cardiaque et il travaillait avec l’Oregon Health & Science University (OHSU), à Portland. Son collègue l’a prié d’accepter l’invitation car, lui a-t-il dit, il y aurait un participant qui allait intéresser le Dr Thornburg. Ce participant était David Barker. Et c’est ainsi que le Dr Thornburg a découvert ses travaux.
« J’étais très sceptique », m’a confié le Dr Thornburg lors d’un entretien. « J’étudiais les processus biologiques et le rôle du placenta dans le développement de la maladie plus tard dans l’existence. Et je ne connaissais tout simplement aucun mécanisme susceptible d’expliquer ses théories. David a proposé que nous travaillions ensemble pour découvrir si son hypothèse était juste. Je sais maintenant qu’il cherchait à me rallier à sa cause. Il savait qu’il avait raison, mais il voulait m’impliquer dans ses recherches, car je possédais l’expertise qui pouvait les faire progresser. »
Cette rencontre a marqué le début d’une longue amitié, ainsi qu’une relation professionnelle intense et fructueuse qui s’est développée au fil des ans. « Nous nous sommes dit que le placenta devait jouer un rôle important », m’a expliqué le Dr Thornburg. « David voulait comprendre le lien entre le placenta, d’une part, et l’insuffisance cardiaque et le poids de naissance, d’autre part. À l’époque, je m’intéressais à ces questions en laboratoire, mais je ne faisais pas d’études sur des populations. » Les deux hommes sont restés en contact étroit. Et lorsque le Dr Thornburg a été nommé directeur de publication de la revue Placenta au début des années 1990, il a invité le Dr Barker à Portland pour discuter de questions qui les intéressaient tous les deux.
« David venait me voir régulièrement, porteur de données brutes qui n’avaient pas encore été publiées, fraîchement fournies par Clive. Clive Osmond est le spécialiste des statistiques sur lesquelles repose le travail de David. David voulait comprendre les corrélations. Nous passions le plus clair de notre temps à tenter de comprendre le lien entre les données de Clive et la biologie. Nous savions, par exemple, qu’il y avait un lien statistique entre un faible poids de naissance et les maladies cardiovasculaires. En revanche, nous ne savions pas quelle en était l’explication. »
En gros, les deux hommes cherchaient à comprendre les facteurs qui agissent sur le développement de l’être humain in utero. Le Dr Thornburg comprenait la composante biologique, tandis que le Dr Barker maîtrisait le volet épidémiologique. Au fil des ans, ce partage d’expertise a cimenté leur relation. « Puis, en 2003, David a été invité à s’exprimer aux National Institutes of Health. Après qu’il a reçu l’aval de cette institution, les gens ont cessé de remettre en question son travail », m’a confié le Dr Thornburg. « Il était très apprécié aux États-Unis, et nous avions une infrastructure de recherche formidable à l’OHSU. Lorsque je lui ai proposé de venir s’installer dans l’Oregon, il a accepté. »
À la même époque, les deux hommes ont également commencé à collaborer pour des études. « David travaillait vraiment à une vitesse folle, et quantité de ses idées n’ont pas été consignées dans des publications », confie le Dr Thornburg. « Outre le travail scientifique pur et dur, nous cherchions aussi à améliorer l’alimentation des femmes et des filles. L’un de nos objectifs était d’inciter les gens à modifier la façon dont ils se nourrissent, dans le but de compenser les effets d’une mauvaise nutrition prénatale. »
Pendant dix ans, David Barker a vécu à cheval entre deux continents, passant la moitié de l’année à Portland et l’autre moitié en Angleterre. Puis, en 2013, il est décédé brutalement.

Pendant ce temps…
Lorsque David Barker en était au tout début de ses travaux visant à découvrir l’origine fœtale de la maladie chez l’adulte, il n’était pas entièrement seul à se passionner pour ces questions. D’autres chercheurs s’intéressaient comme lui à l’idée que la vie avant la naissance pourrait façonner la santé de l’adulte. Lars Olov Bygren, spécialiste de santé préventive à l’institut Karolinska de Stockholm, en Suède, a travaillé sur ce sujet au début des années 1980. Le Dr Bygren est natif de la ville d’Överkalix, dans le nord de la Suède, où sa famille vit depuis des générations. Il connaissait très bien l’histoire locale, qui l’intriguait. Durant les bonnes années, grâce à un long ensoleillement, la terre produisait des récoltes abondantes, qui étaient en grande partie conservées tout au long de l’hiver. Mais il y avait aussi de mauvaises années, avec de maigres récoltes, et les populations n’avaient pas assez à manger et souffraient de la faim durant les hivers rigoureux.
Le Dr Bygren s’est demandé si ces cycles d’abondance et de famine avaient une incidence sur la santé des populations. Heureusement, la ville avait des données précises sur la production agricole, ainsi que des informations tirées des recensements. Le chercheur a décidé d’étudier 99 habitants de la ville, et de retracer leur histoire sur deux générations. En comparant la longévité des individus nés en 1890, en 1905 et en 1920, il a découvert des corrélations mystérieuses entre l’abondance, la famine et la santé sur le long terme. Les hommes dont les grands-pères avaient connu une année de prospérité juste avant la puberté (période où commence la spermatogenèse) mouraient en moyenne six ans plus tard que ceux dont les grands-parents avaient subi une famine durant la même période de leur développement.
Comme les travaux de David Barker, ceux du Dr Bygren n’ont pas reçu un bon accueil initial. Bien que reposant sur des statistiques sérieuses, son étude n’a pas été publiée par des revues de renom. Puis il s’est associé à un généticien britannique, Marcus Pembrey, qui s’intéressait à la possibilité que les expériences de l’existence se transmettent d’une génération à l’autre par le biais de la génétique. En découvrant les données d’Överkalix, le Dr Pembrey a constaté qu’elles venaient étayer ses suppositions. Les chercheurs se sont alors appuyés sur une version élargie des données du Dr Bygren, pour confirmer les découvertes initiales.

La connexion de l’épigénétique
Tandis que David Barker développait son hypothèse, des chercheurs qui s’intéressaient à un nouveau concept reposant sur la biologie cellulaire et l’embryologie exploraient la corrélation entre le développement fœtal et un processus appelé « expression des gènes » (ou « expression génique »). Des études (alors menées en laboratoire) commençaient à établir un lien entre la malnutrition in utero et des changements systémiques survenant chez l’enfant. L’étude désormais célèbre sur la souris agouti a permis de déterminer que ces changements faisaient intervenir la méthylation de l’ADN, un mécanisme utilisé par les cellules pour influencer l’expression génique. Au fil des ans, les chercheurs ont pu documenter des processus similaires chez l’être humain. Par exemple, certains facteurs environnementaux, comme la malnutrition, peuvent altérer l’expression des gènes et modifier des processus corporels. Comme l’a découvert Marcus Pembrey, certains de ces changements peuvent se transmettre de génération en génération. Ce sont ces découvertes qui constituent les fondements de la science de l’épigénétique. (Voir le chapitre 2 pour en savoir davantage sur les souris agoutis, la méthylation et l’épigénétique en général.)
Quantité d’études récentes s’appuient sur l’épigénétique pour montrer l’influence de l’expérience fœtale sur la santé à long terme. Par exemple, une étude portant sur des individus conçus pendant l’hiver de la famine aux Pays-Bas, et publiée dans Nature Communications en 2014, s’est intéressée à des individus dont les mères avaient subi la famine au début de leur grossesse. Ces personnes avaient un poids de naissance plus important que celles nées avant ou après la famine et, plus tard dans leur vie, elles étaient plus nombreuses à avoir un « profil métabolique défavorable » – un indice de masse corporelle (IMC) et une glycémie plus élevés, ainsi que des taux de cholestérol LDL (« mauvais cholestérol ») et de cholestérol total élevés. On a également constaté chez ces personnes une méthylation de l’ADN réduite. Fait intéressant, la méthylation de l’ADN chez les individus dont les mères en étaient aux derniers stades de la gestation lorsque la famine est survenue n’a pas été modifiée de la même façon, peut-être parce que le fœtus est plus sensible aux facteurs environnementaux durant les premiers stades de son développement.
Les origines développementales de la santé et des maladies
L’idée que des conditions difficiles in utero pourraient avoir un effet sur toute la vie des individus et se transmettre d’une génération à l’autre a commencé à s’imposer dans la communauté scientifique vers l’an 2000. Un peu plus tôt, en 1999, le Dr Kent Thornburg avait organisé une conférence internationale sur les origines fœtales de la maladie de l’adulte, à San Diego. C’est là qu’est née l’idée de fonder un organisme international consacré à cette question. En 2003, la Société internationale des origines développementales de la santé et des maladies (International Society for the Developmental Origines of Health and Disease) a vu le jour.
Dirigé par le Dr Thornburg, le Bob and Charlee Moore Institute for Nutrition and Wellness à l’OHSU est l’un des grands centres de recherche mondiaux sur les origines développementales de la santé et des maladies. L’institut Moore collabore avec des chercheurs partout dans le monde, qui étudient les corrélations entre la vie dans le ventre maternel et diverses maladies chroniques. Encore et toujours, ces travaux viennent confirmer des liens entre des facteurs in utero – comme la sous-alimentation et la suralimentation, l’exposition à des substances toxiques et diverses autres sources de stress – et la maladie chronique chez l’adulte. Compte tenu des nombreuses avancées survenues dans la recherche génétique ces vingt ou trente dernières années, les scientifiques disposent désormais d’outils bien plus nombreux que David Barker, au début de ces travaux.
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