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Génes et retards de croissance intra-utérins

Pourquoi les habitants de Leningrad
nés pendant le siege de leur ville

en 1942 intéressent-ils autant

les obstétriciens que les généticiens
des populations ?

La ville a subi un siege de 900 jours
pendant lequel la population fut
séverement sous-alimentée (moins de
300 calories/jour). Depuis que ]. Neel
a fait I’hypothese, en 1962, selon
laquelle des geénes de résistance a la
famine sont délétéres dans une
société opulente (hypothese de I'éco-
nomie ou thrifty hypothesis [1]), les
probléemes a résoudre sont devenus
plus moléculaires mais le pouvoir
explicatif de I'hypothése est intact.
On sait qu’il existe une tres forte cor-
rélation entre le poids de naissance
et la santé de I'adulte (diabéte non
insulinodépendant, hypertension,
obésité, hyperlipidémie) (m/s 1998,
n°8-9, p. 986) [2, 3] et cette forte cor-
rélation peut s’expliquer par des fac-
teurs génétiques ou non génétiques.
En étudiant le devenir d’enfants dont
la cause de I’hypotrophie est connue
(la malnutrition dans 1’étude des
enfants nés pendant le si¢ge de
Leningrad [4]), il est possible de
mesurer le poids respectif des genes
et de 'environnement.

Que deviennent les petits bébés ?

Les enfants dont le poids de nais-
sance était de 2,5 kg et moins ont un
risque de diabete non insulinodé-
pendant au cours de la vie adulte
18fois plus élevé que ceux dont le
poids était de 4,3kg et plus [5]. La
prévalence du syndrome de résis-
tance a 'insuline connu comme syn-
drome X (intolérance au glucose,

messssmss hypertension et hypertriglycéridé-

mie) passe de 30 % pour ceux dont
le poids de naissance était de 2,5 kg
ou moins, a 6 % pour ceux qui
pesaient plus de 4,3kg [6]. Il existe
donc une tres forte association entre
croissance in utero et pathologie
dégénérative de I'adulte. Mais quel
sens a cette association? La mise en
évidence d’une association entre
deux caracteéres ne signifie pas qu’il
existe un lien causal entre les deux.
Ainsi il existe une association statisti-
quement significative entre la cou-
leur de la peau et la drépanocytose
sans pour autant que l'une soit la
cause de 'autre.

David Barker interpreéte cette associa-
tion comme la preuve qu'une souf-
france foetale, traduite par un petit
poids de naissance, a des consé-
quences tout au long de la vie, méme
50 ans apres. Les mémes résultats
pourraient tout aussi bien étre inter-
prétés comme un argument en
faveur de facteurs génétiques com-
muns au retard de croissance in utero
et au diabéte non insulinodépen-
dant. Le phénotype biochimique
commun aux deux conditions patho-
logiques serait un phénotype de résis-
tance a l'insuline (m/s 1998, n°8-9,
p.986) (I'insuline et les IGF sont de
tres puissants facteurs de croissance
foetale).

C’est dans ce cadre scientifique que
les études du type de celle de Lenin-
grad (Saint-Pétersbourg maintenant)
sont intéressantes car elles permet-
tent de trancher entre les deux inter-
prétations: si une souffrance foetale
traduite par un petit poids de nais-
sance prédispose au diabéte indépen-
damment des geénes, alors nous
devrions trouver plus de diabétiques
chez les russes nés pendant le siege
de Leningrad et agés aujourd’hui de

plus de 50ans que chez des témoins
de la méme région nés avant ou
apres la Seconde Guerre mondiale.
Aucune différence n’ayant été
retrouvée, I’hypothése génétique en
sort considérablement renforcée [1].
Ce résultat était un peu attendu car si
une souffrance feetale traduite par
un retard de croissance intra-utérin
pouvait entrainer une perturbation
acquise du métabolisme indépen-
damment des genes, il existerait une
association entre des facteurs établis
de retard de croissance (prééclamp-
sie par exemple) et le diabete non
insulino-dépendant, ce qui n’est pas
connu. Des études semblables ont été
conduites sur d’autres populations,
par exemple sur les survivants de la
famine de 1866-1868 en Finlande,
qui ont donné les mémes résultats

[7].

«Quand les gros maigrissent,
les maigres meurent »
(proverbe chinois)

Pour la génétique des populations, le
diabete non insulinodépendant est la
conséquence malheureuse de la
coexistence de génes avantageux en
cas de forte restriction calorique
(famine) et d’'un exces d’apport éner-
gétique tel qu’on le connait
aujourd’hui dans nos sociétés [1, 8,
9]. Le probléme que cherchait a
résoudre J. Neel était de comprendre
pourquoi la fréquence du diabete
pouvait augmenter trés rapidement
dans une population donnée alors
méme qu’une analyse génétique du
diabete montrait sa tres forte héritabi-
lit¢. Comme il était difficile d’expli-
quer une rapide sélection positive
pour des facteurs génétiques défavo-
rables, J. Neel émit I’hypothese que
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les facteurs génétiques étaient tres
communs dans les populations étu-
diées et que 'augmentation rapide
des traits pathologiques s’expliquait
par des facteurs culturels liés a I'ali-
mentation et au mode de vie.
L’homme a été soumis pendant des
millénaires a des conditions de vie
tres difficiles, avec des périodes de
famines récurrentes. Les dernieres
grandes famines en Europe datent du
XIX¢ siecle (par exemple en Irlande
de 1845 a 1849) et elles sévissent tou-
jours sur la planéte (plusieurs cen-
taines de milliers de morts en 1984 au
Soudan). La famine exerce une puis-
sante sélection darwinienne de genes
permettant d’augmenter la survie en
cas de malnutrition [10].

Un phénotype d’intolérance au glu-
cose est fréquent dans des popula-
tions dont on sait qu’elles ont subi
des famines (Inde, Afrique, Chine...)
[11, 12] et les traits génétiques de
résistance a 'insuline sont probable-
ment répandus dans toutes les popu-
lations humaines. Sachant que le
métabolisme de I'homme a été sou-
mis a une sévere sélection darwi-
nienne, comment interpréter la rela-
tion entre genes avantageux en cas de
famine et petit poids de naissance ?

Idiopathique = Génétique ?

La taille adulte est 'un des caracteres
anthropomorphiques dont I’héritabi-
lité est la plus forte dans les pays occi-
dentaux (au moins 90 %). En
revanche, 'importance des genes
dans la croissance in ufero est moins
connue et beaucoup moins facile a
étudier. Le poids de naissance étant
corrélé a certains caractéres des
parents, il existe logiquement certains
facteurs génétiques communs aux
croissances foetales et postnatales.

La liste des causes connues de retards
de croissance intra-utérins (RCIU)
est trés longue. Parmi ces causes, on
retrouve, par exemple, un environne-
ment maternel pathologique, par
infection ou anomalies placentaires.
Les retards de croissance intra-uté-
rins sont parfois un élément d’une
maladie génétique connue; ce sont
les trés nombreux RCIU syndro-
miques: plusieurs centaines de syn-
dromes génétiques sont associés a un
retard de croissance intra-utérin.
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Nous connaissons cependant mal
I'importance relative des différentes
causes de RCIU. On estime tradition-
nellement que 60 % des causes sont
maternelles, 20 % placentaires et
20 % foetales mais cette présentation
est trés arbitraire et peut étre contes-
tée.

Le terme RCIU idiopathique trahit
notre ignorance et regroupe certaine-
ment une partie des prédispositions
génétiques. En pratique, le clinicien
cherche a faire la différence entre un
foetus qui est petit parce qu’il a des
génes de petit foetus et un foetus qui
est petit parce qu’il souffre. Le retard
de croissance est défini de maniere
statistique et le seuil de normalité est
donné par un certain percentile. Si ce
seuil est fixé a 3%, un foetus sur 30
sera considéré comme anormal alors
que parmi ceux-ci beaucoup sont sim-
plement physiologiquement petits.
L’origine ethnique est importante:
par exemple, plus de 5 % des enfants
naissant a terme dans un pays occi-
dental de parents d’origine indienne
pesent moins de 2,5kg.

Quel est le poids des genes
dans la croissance feetale ?

L’importance des génes dans la
récurrence du RCIU peut étre indi-
rectement estimée chez les meres qui
ont changé de conjoint. Si le risque
de RCIU est élevé, le changement de
conjoint ne modifie pas ce risque
alors qu’il 'augmente si ce risque
était faible [13, 14]. Une analyse des
facteurs génétiques déterminant la
longueur de la gestation et le risque
de RCIU au sein d’une population
fortement consanguine met en évi-
dence I'importance des génes mater-
nels pour la durée de la gestation et
des genes feetaux pour la croissance
in utero [15]. Le risque de récurrence
d’enfants macrosomiques est, lui
aussi, €élevé et semble dépendre de
moins de paramétres que les petits
poids de naissance. Une étude
récente montre, par exemple,
qu’apres exclusion du diabéte chez la
meére, la probabilité de récurrence
d’un enfant de plus de 4,5kg est de
22 % [14]. Rappelons que la récur-
rence d’'un caractere au sein d’une
fratrie sera attendue si ce caractere
est génétiquement déterminé.

L’analyse des données est particulie-
rement difficile. La premicre diffi-
culté vient de I'importance du rang
de naissance sur le poids a terme.
Considérant les méioses comme des
événements indépendants, on ne
prend pas habituellement en consi-
dération le rang de naissance dans
une analyse génétique. Dans le cas de
la croissance feetale, le rang de nais-
sance doit étre pris en compte, tant
pour les grossesses normales que
pour les grossesses pathologiques.
Les premiers-nés pesent 100-150 g de
moins que les suivants et le risque de
RCIU plus élevé lors des premicres
grossesses. Cet effet est en partie la
conséquence d’une meilleure placen-
tation au cours des grossesses succes-
sives. Cet effet placentaire est a rap-
procher de I'importance de la parité
sur la prééclampsie qui survient sur-
tout lors de la premiere gestation
(m/s 1995, n°1, p. 130).

Il faut considérer non seulement le
rang de naissance mais aussi l'inter-
valle entre deux naissances car un
intervalle court (moins de six mois)
entre deux gestations augmente aussi
le risque de RCIU.

Pourquoi nait-on petit ?

L’étude des jumeaux est un excep-
tionnel moyen de mesurer I'impor-
tance relative des génes et de 1'envi-
ronnement. En effet, les jumeaux
monozygotes sont des clones naturels
car ils ont les mémes genes, alors que
les jumeaux dizygotes n’ont que la
moitié de leurs génes en commun
comme deux fréres ou deux soeurs.
Un caractere qui dépend de la com-
binaison de plusieurs génes peut ne
pas apparaitre génétiquement déter-
miné s’il est étudié au sein d’une fra-
trie car la proportion d’enfants ayant
ce caractére ne sera pas 1/2 ou 1/4
comme on l'observe dans les trans-
missions monogéniques simples.
Deux jumeaux monozygotes doivent,
en revanche, étre concordants si le
caractere est génétiquement déter-
miné.

L’analyse de la croissance des
jumeaux est particulierement diffi-
cile pour notre propos car les gros-
sesses gémellaires sont, en elles-
meémes, une cause majeure de RCIU.

Il faut alors comparer les jumeaux
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monozygotes aux jumeaux dizygotes.
Mais seuls 30 % des jumeaux monozy-
gotes ont des placentas distincts et
sont directement comparables aux
jumeaux dizygotes. Il existe enfin
une tres forte prédisposition hérédi-
taire pour donner naissance a des
jumeaux dizygotes alors que la fré-
quence des grossesses gémellaires
monozygotes ne dépend pas des
genes maternels, ce qui peut intro-
duire un biais statistique puisque
I’origine de cette prédisposition
héréditaire a la grossesse gémellaire
dizygote est hormonale.

Alors que la production d’insuline
parait dépendre de I’environnement
maternel commun, la production
d’IGF1 apparait, au contraire, essen-
tiellement déterminée par les geénes
de chaque feetus. Le facteur de crois-
sance insulin-like IGF1 étant proba-
blement un important facteur de
croissance feetal, une part importante
de cette croissance apparait donc
déterminée génétiquement. L’étude
de la variabilité de la croissance des
jumeaux montre que les jumeaux
monozygotes sont plus proches 'un
de I'autre que les jumeaux dizygotes,
alors méme que la possibilité de
transfusion entre jumeaux parta-

geant un placenta commun devrait
accentuer les différences de crois-
sance des jumeaux monozygotes.
L’hypothese d’un génotype de résis-
tance a insuline a été renforcée par
de surprenantes études métabo-
liques : I’étude du métabolisme
d’enfants de 7 ans de petite taille en
fonction de leur poids de naissance
montre que le groupe de petit poids
de naissance difféere du groupe
témoin dans plusieurs parametres de
réponse a I'insuline. Dans ce travail
le pic d’insuline culmine en
moyenne a 445mU/mL dans le pre-
mier groupe alors qu’il est a
174mU/mL chez les témoins (p =
0,005) [16]. Lorsque le RCIU a une
cause non génétique bien identifiée,
on ne retrouve pas de signes de résis-
tance a 'insuline.

De T’utilité d’étre petit

Il est raisonnable de penser qu’il
puisse étre avantageux d’avoir un petit
poids de naissance en cas de restric-
tion calorique, car si la mortalité aug-
mente lorsque le poids de naissance
diminue, en cas de famine il peut étre
avantageux d’économiser Iénergie. Le
métabolisme de base des mammiferes
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Figure 1. Energie utilisée par un mammifére en fonction de son poids. La
relation entre masse corporelle (en kg) et consommation d’énergie (échelle
de gauche en joules/seconde, échelle de droite en kcal/jour) est bien connue.
A la naissance, la consommation basale d’oxygéne de l'enfant passe, en
36 heures, de 3,5 ml/min/kg (celle de la mere) & 7 ml/min/kg (la consomma-
tion d’un organisme de 3kg). Un nouveau-né de 2,5kg ayant besoin de la
moitié de I’énergie nécessaire & un nouveau-né de 4,3kg, le poids de nais-
sance est plus bas dans les populations soumises a de fortes restrictions
s=eessssmm Ccaloriques. Cette adaptation est génétiquement déterminée.

varie selon la masse corporelle et il est
bien connu que la production de cha-
leur (en joules par jour) varie en fonc-
tion de la puissance 3/4 du poids du
corps, de la souris (quelques dizaines
de grammes) a I’éléphant (plusieurs
tonnes) (figure 1). Un nouveau-né de
4,3kg a un métabolisme basal 50 %
plus élevé qu’un nouveau-né de 2,5 kg
[(4,3/2,5)%7 = 1,5]. La croissance
foetale n’est pas le seul trait adapté aux
périodes de malnutrition: la fertilité
baisse fortement en cas de malnutri-
tion prolongée, cette baisse réversible
de fertilité ayant un role adaptatif
facile & comprendre [17, 18].
L’importance des genes dans la crois-
sance foetale est 'un des plus difficiles
probléemes de génétique car le méta-
bolisme du feetus est déterminé par
deux génotypes: le sien propre et
celui de sa mere avec laquelle il par-
tage la moitié de ses genes.
L’influence des genes de la mere se
fera sentir par le contréle des nutri-
ments qui parviennent au foetus a tra-
vers le placenta. Si les facteurs géné-
tiques déterminant la variabilité de la
croissance sont anciens — et tout porte
a croire que c’est le cas puisque la
sélection liée a la malnutrition
s’exerce depuis des millénaires — ces
facteurs sont a priori nombreux et de
faible amplitude. II sera tres difficile
d’identifier les bases moléculaires des
variations génétiques responsables de
cette variabilité et, lorsque cela sera
fait, il n’est pas str que 'analyse de ces
variants ait un intérét pour le praticien
[19]. Les caracteres phénotypiques de
résistance a 'insuline devraient étre
plus utiles pour distinguer un foetus
qui est petit parce qu’il est physiologi-
quement petit d’un foetus qui est petit
parce qu’il souffre W
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