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Résumé: Selon le concept de [lorigine
développementale de la santé et des maladies
(DOHaD), un environnement périnatal altéré,
notamment nutritionnel, prédispose aux
maladies métaboliques a I'age adulte (diabeétes,
obésité, etc.). Ce document d’HDR synthétise
les travaux réalisés autour des effets de la
nutrition périnatale et du microbiote en début de
vie sur la transmission du risque métabolique a
la descendance, incluant les défauts de
comportement alimentaire. La cible d’étude est
'axe intestin-cerveau, et notamment les cellules
entéroendocrines, sentinelles intestinales du
systéme nerveux central.

Des manipulations nutritionnelles des méres en
période périnatale ainsi que des modulations du
microbiote précoce menées sur des rongeurs

ont montré des défauts de régulation de prise
alimentaire associés a une perte de sensibilité
vagale et a des adaptations du sytéeme
endocrine intestinal. Des pistes mécanistiques
sont a [l'étude afin de comprendre les
interactions précoces entre le microbiote
intestinal, les cellules entéro-endocrines et les
neurones entériques/vagaux afférents. Les
cellules entéro-endocrines (fonction incrétine)
sont également étudiées dans un modéle
d’hyperglycémie maternelle et de transmission
de risque métabolique a la descendance. Enfin,
un nouveau projet sur I'origine
développementale des maladies
neurodégénératives est en cours suite a la mise
en évidence de la protéine Tau dans ces
cellules.
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Abstract :  According to the concept of the
Developmental Origin of Health and Disease
(DOHaD), an altered perinatal environment, such
as malnutrition, predisposes to metabolic
diseases later in life (diabetes, obesity, etc.). This
HDR manuscript summarises the work carried
out on the effects of perinatal nutriton and
microbiota in early life on the transmission of
metabolic risk to offspring, including alteration of
eating behaviour. The main target is the gut-brain
axis, particularly entero-endocrine cells, which
are gut sentinels of the central nervous system.

Nutritional manipulations of mothers in the
perinatal period and modulations of the
microbiota in early life on rodents have shown

defects in the regulation of food intake associated
with a loss of vagal sensitivity and adaptations of
the intestinal endocrine system. Mechanistic
ways are being explored to understand the early
interactions between the intestinal microbiota,
entero-endocrine cells and enteric/vagal afferent
neurons. Entero-endocrine cells  (incretin
function) are also being studied in a model of
maternal hyperglycaemia and the related
metabolic risk in offspring. Finally, a new project
on the developmental origin of
neurodegenerative  diseases is underway
following the identification of the Tau protein in
these cells.
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