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Lexposome représente I'ensemble des expositions couvrant la vie entiére qui peuvent influencer la
santé humaine. Il comprend les expositions physiques extérieures, le contexte psycho-social et les
régulations du milieu intérieur. Ce nouveau concept englobe I'ensemble des facteurs de risque d’origine
non génétique. De nouvelles méthodologies a large spectre (les « omiques ») permettent d’aborder, du
moins partiellement, les différentes composantes de I'exposome. A titre d'illustration, I'étude des effets

toxiques de tous les mélanges possibles de tous les produits chimiques de notre environnement n’est
pas faisable de maniére systématique. En revanche, si I'on aborde la question d’un point de vue
mécanistique, le nombre de voies de toxicité biologiques est beaucoup plus limité et il est envisageable
d’étudier les interactions entre ces différentes voies. Dans tous les cas de figure, il s’agit d’'un grand

défi scientifique pour les années a venir.
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ans l'histoire d'une science, il y a
Ddes moments qui marquent une
forme de rupture, une prise de
conscience de progrés imminents. Ces
moments sont souvent associés a des

progres techniques qui rendent possible
ce qui ne l'était pas auparavant.

LEXPOSOME, UN NOUVEAU
CONCEPT

C'est ainsi que le développement des
méthodes de biologie moléculaire dans
les dernieres décennies du siecle dernier
a rendu envisageable lidentification de la
séquence du génome humain et son orga-
nisation, ce qui a ouvert la voie a la formi-

dable révolution génétique que nous
avons connue en ce début du xxi© siecle.
Mais parfois ces moments de rupture sont
avant tout le fait de l'introduction d’un
concept unificateur qui trace une feuille
de route tout en s'appuyant aussi sur des
avancées techniques. C'est un peu ce qui
se passe avec le concept d’exposome,
introduit par Chris Wild en 2005 puis déve-
loppé par d'autres [1, 2].

Ce concept embrasse une vision réelle-
ment multidimensionnelle de la relation
entre environnement et santé. D’abord, il
rappelle la situation de 'lhomme dans son
environnement et le réle de cet environ-
nement comme déterminant du bien-étre

et de la santé de l'homme. Il s'agit la de
mettre en évidence les expositions de
nature chimique, physique ou biologique.
Ce concept va au-dela puisqu’il englobe
aussi le contexte psychologique et socio-
économique. Lenvironnement est vu a la
fois sous son angle physique et psycho-
social. Ce concept introduit une autre
dimension, celle du temps, puisqu’il
insiste sur limportance d'évaluer les
expositions sur la vie entiere (peut-étre
méme au-dela si on inclut la vie des
gameétes). Mais le caractere multidimen-
sionnel de ce concept est encore plus
marqué, puisqu’il se place du point de vue
des organes, voire des cellules cibles.
Pour un organe donné, l'environnement
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Figure 1. Composantes de I'exposome.
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n’est pas seulement ce qu’on appelle l'en-
vironnement extérieur, mais aussi le
milieu intérieur qui subit les influences
multiples: expositions externes bien
entendu, mais aussi celles dues aux
microbiotes’ notamment intestinal, régu-
lations métaboliques physiologiques et
pathologiques, médicaments, stress
inflammatoire, etc. Dans ces conditions,
l'exposome du cerveau n’est pas tout a fait
identique a celui de lintestin ou du foie.
Cette vision est résumée dans la Figure 1.

LES SOURCES DU CONCEPT
D’EXPOSOME

Le concept d’exposome est la résultante
de plusieurs observations et préoccupa-
tions apparues quelque temps auparavant.
Ily a d'abord 'évolution de la toxicologie
avec les nouveaux paradigmes introduits
par les perturbateurs endocriniens (PE].
Ces composés tres divers qui sont des
pesticides, des plastifiants, des polluants
organiques persistants, des médicaments
ou tout simplement des molécules natu-
relles des plantes et des champignons
agissent de maniére subtile en perturbant
les régulations physiologiques de l'orga-
nisme. Leur mode de toxicité est bien dif-

1. Ensemble des micro-organismes (bactéries, virus, etc.) qui sont
présents dans un environnement spécifique, ici I'intestin (flore intes-
tinale).

2

temps
)

W

férent de toxiques plus directs comme les
agents mutagenes et génotoxiques. Cer-
tains PE agissent a des doses faibles [3, 4],
mais la découverte la plus radicale a été
la mise en évidence de la vulnérabilité de
certains stades de développement a l'ac-
tion de ces composés. Ainsi une exposition
pendant le stade feetal est susceptible
d'engendrer des effets pathologiques a
l'age adulte. C'est ce qu'on appelle une
toxicité différée par programmation [5]. Le
cas le plus emblématique est celui des
distilbéne, puisque le traitement de
femmes par ce médicament pendant leur
grossesse se traduit par U'apparition de
cancers gynécologiques a l'age adulte chez
les filles et des anomalies du systeme
reproducteur chez les filles et les garcons
de ces femmes. Il existe aussi des argu-
ments suggérant des effets chez les
petits-enfants. Expérimentalement, plu-
sieurs études ont montré des effets trans-
générationnels des PE dont les méca-
nismes encore méconnus sont en cours
d'analyse [6, 7]. Cet exemple des PE illus-
tre bien la dimension temporelle qui est
au coeur du concept d’exposome.

Une autre préoccupation a révélé la
nécessité d'un cadre conceptuel nouveau.
L'essentiel des travaux en santé-environ-
nement a consisté a associer un contami-
nant, souvent chimique, a un mécanisme
toxique et une pathologie. Or ce type de

situation (un contaminant, un effet) est
rarissime et ne reflete pas la réalité des
expositions qui sont souvent multiples et
complexes. Méme si l'on reste dans le
cadre simple des contaminations chi-
miques, on peut vite se rendre compte de
la difficulté d’appréhender cette question.
En effet, nous disposons de tests permet-
tant de mesurer les effets toxiques d'une
multitude de composés et éventuellement
de mélanges de composés. Mais l'univers
chimique est vaste et on peut estimer a
plus de 100000 le nombre de produits chi-
miques disponibles en quantité suffisante
(en se référant aux déclarations des
industriels a UAgence européenne des
agents chimiques dans le cadre du proto-
cole REACh?). Un calcul rapide montre que
le nombre de combinaisons possibles a 2,
3, 4 ou n composés est impressionnant et
bien au-dela des capacités analytiques.
Dans ces conditions, les approches mas-
sives et frontales sont impossibles et il
faut trouver d’autres moyens. Un beau défi
pour ceux qui aiment la science créative
et dont nous discuterons plus loin.

LES AVANCEES
TECHNOLOGIQUES

Le caractére multidimensionnel de l'ex-
posome impose la recherche de mar-
queurs capables de le mettre en évidence,
notamment dans le cadre d'études de
cohortes de patients. C'est ce qui se fait
dans le cadre de 3 projets européens sur
l'exposome, HEALS, HELIX et EXPOsO-
MICs. Les avancées techniques ont été
d’'une tres grande utilité. D'abord parce
qu’il est maintenant possible de doser dif-
férents contaminants chimiques avec une
spécificité et une sensibilité inégalées.
Mais surtout les méthodes appelées
«omiques» capables d'évaluer quantita-
tivement le transcriptome (lensemble des
ARNm), le protéome (l'ensemble des pro-
téines), le métabolome (lensemble des
métabolites et des petites molécules) voire
ladductome (l'ensemble des adduits aux
protéines ou a UADN) fournissent des
informations qui integrent les effets des
facteurs d’exposition externes combinés

2. Registration, Evaluation, Authorization and restriction of CHe-
micals (REACH) : reglement européen (2006) qui crée un systeme
unique pour tous les pays de I'Union européenne d'enregistrement,
d'évaluation et d'autorisation des substances chimiques.



aux facteurs internes. D'autres méthodes
a large spectre permettant d'évaluer les
marqueurs épigénétiques sont apparues
plus récemment et sont trés pertinentes
pour l'analyse de l'exposome. L'épigéné-
tique recouvre les modifications du
contexte génomique, sans changement de
séquence, influencant les régulations de
Uexpression génique, héritables et poten-
tiellement réversibles. Elles se distinguent
des modifications génétiques qui affectent
la séquence de TADN. Les marqueurs épi-
génétiques comprennent la méthylation
de LADN, les modifications des histones?®
et Uexpression de petits ARN régulateurs.
Tous sont évaluables a large échelle. L'en-
semble des méthodes «omiques », qui
mesurent les taux des différents compo-
sants de l'organisme, permet d'avoir une
description en termes moléculaires de
l'état physiologique a un moment donné.
D’autres méthodes sont aussi tres utiles
pour évaluer un état physiologique, notam-
ment l'imagerie qui a fait de grands pro-
grés récemment. En termes d’expositions,
des avancées ont été réalisées dans le
domaine des capteurs ou détecteurs
(«sensors ») ambulants capables de
mesurer différentes constantes physiques,
des données de mobilité, des données géo-
graphiques, fournissant ainsi des indica-
teurs tres utiles et tres complémentaires
des autres marqueurs. De plus, il est pos-
sible d'intégrer lensemble de ces données
grace a des modeles mathématiques et
aux approches de biologie systémique.

CONVERGENCES
MOLECULAIRES DE
DIFFERENTS STRESS

Ce qui est critique dans le concept d’expo-
some est d'intégrer des facteurs de risques
de nature tres différente. On peut d’abord
se poser la question de notre capacité a le
faire ; comment par exemple évaluer la
combinaison d'un stress psychologique
avec l'exposition a un contaminant chi-
mique ? Cette intégration est devenue envi-
sageable grace a notre capacité a décrire
l'état d'un organisme de maniere tres
détaillée sur le plan moléculaire. De plus,
les agressions de toute nature (psycholo-
giques, exposition a des contaminants, etc.)
se traduisent par une réaction de l'orga-

nisme que l'on appelle un stress. Ces
stress ont une traduction moléculaire dans
l'organisme que l'on peut espérer déceler
par les technologies «omiques» et il
devient ainsi envisageable d'étudier les
interactions entre différents stress en se
focalisant sur telle ou telle méthodologie.
Pourillustrer ces notions, focalisons-nous
sur 'épigénétique. L'intérét pour la toxicité
différée des contaminants chimiques ou
celle d'autres stress a poussé de nombreux
chercheurs a étudier les effets épigéné-
tiques de ces contaminants. En effet,
puisque les modifications épigénétiques
étaient transmissibles d’une cellule mére
a une cellule fille, elles pourraient altérer
le programme d’expression génique, cette
altération ne se révélant que lorsque d'au-
tres conditions physiologiques ou patholo-
giques sont réunies. Elles pourraient donc
expliquer des effets différés et une toxicité
par programmation. Depuis quelques
années, de tres nombreux exemples exis-
tent, montrant que des contaminants pou-
vaient modifier différents marqueurs épi-
génétiques, notamment la méthylation de
UADN au niveau des promoteurs des genes
ou l'expression des micro-ARN [8]. ILn’y a
donc plus de doute que le stress chimique
a des effets épigénétiques. Par ailleurs,
d’autres chercheurs ont montré que des
stress d’une toute autre nature pouvaient
aussi s'accompagner de modifications épi-
génétiques. Ainsi Moshe Szyf a montré que
des individus maltraités pendant leur
enfance avaient un profil de méthylation de
IADN différent de celui d’autres individus,
suggérant qu’un stress psychologique pou-
vait se traduire par un profil épigénétique
particulier relativement durable [9]. Les
conséquences sanitaires ou comporte-
mentales de ces modifications ne sont
cependant pas connues. Ces travaux mon-
trent que différents stress peuvent
conduire a des modifications de l'épigé-
nome et qu’il sera possible en analysant
ces marqueurs d’avoir un moyen d‘abor-
der les interactions entre ces stress.

ABORDER LA QUESTION
DES MELANGES
PAR LES MECANISMES

Nous avons vu qu‘une des questions qui a
motivé la réflexion sur lexposome est celle
des mélanges de contaminants chimiques.
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Pour repositionner le probléeme, rappelons
qu’étant donné le nombre de produits chi-
miques, il est impossible d’étudier les
effets de toutes les combinaisons possi-
bles de composés chimiques. On peut tou-
jours étudier les effets de tel ou tel
mélange que l'on estime pertinent, par
exemple les effets de certains aliments
contaminés ou d'une eau contaminée,
mais cela ne nous donnera pas de capa-
cité prédictive pour un nouveau mélange.
Il est donc nécessaire de réduire la com-
plexité de cette question en réduisant le
nombre de composantes a étudier. C'est
la qu'une approche mécanistique prend
tout son sens. En effet, il existe un nom-
bre limité de mécanismes de toxicité,
quelques dizaines sans doute. Ces méca-
nismes sont identifiables grace a une série
de tests plus ou moins compliqués. On
peut soit suivre une approche de biologie
systémique intégrant différentes métho-
dologies «omiques » pour identifier les
voies de toxicité principales activées par
un contaminant, soit réaliser des tests
simples (activation de récepteurs, de voies
de signalisation, etc.], ce qui permet de
tester rapidement des milliers de produits
chimiques. C’est ce qui se passe aux
Etats-Unis dans le cadre du programme
Tox 21 (issu d’'un rapport célébre sur la
Toxicité au xxi© siécle), mais aussi ToxCast
et d'autres. Grace a ces tests assez
rapides, il sera possible d'attribuer a un
produit chimique un ou plusieurs méca-
nismes principaux de toxicité. Plutot que
d’étudier toutes les combinaisons possi-
bles de produits chimiques, il sera plus
judicieux d'étudier les interactions entre
les quelques dizaines de voies de toxicité
(Figure 2). Sans étre simple, cette
approche semble au moins envisageable
dans le cadre d'un effort international.

Il existe un cas particulier de mélanges de
produits chimiques ayant le méme méca-
nisme d’action. Ce cas est en fait connu
depuis longtemps concernant les pol-
luants organiques persistants ayant les
mémes effets que la dioxine. Pour évaluer
Ueffet toxique d'un tel mélange, il est
nécessaire de faire la somme des doses
de chacun des polluants, chaque dose

3. Protéines situées a I'intérieur du noyau des cellules, qui permet-
tent la compaction de I'ADN.
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Figure 2. Approche mécanistique de I'étude des mélanges.
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étant corrigée par un facteur rendant
compte de l'activité intrinseque de chaque
polluant (facteur d’équivalence). Des tra-
vaux récents sur des pesticides anti-
androgéniques ont montré que l'additivité
des doses était aussi la méthode la mieux
indiquée pour évaluer la toxicité de tels
mélanges [10]. Cela a des conséquences
pratiques sur le calcul de seuils de sécu-
rité que nous ne discuterons pas ici.
Lorsque les composés chimiques ont des
mécanismes distincts, les mélanges peu-
vent révéler des effets additifs, non addi-
tifs, synergiques voire antagonistes.

PRESENTATION DE L'INSTITUT DE RECHERCHE

L'Institut de Recherche en Santé Publique (IReSP) est
un groupement d'intérét scientifique créé en 2007 par
une convention entre 23 partenaires, acteurs de la
recherche en Santé Publique (voir ci-dessous). Son
objectif général est de constituer une communauté
scientifique de taille internationale capable de répon-
dre au développement souhaité de la recherche en
Santé Publique et de contribuer aux nouveaux dispo-
sitifs mis en place par la loi du 9 aodt 2004 relative
a la politique de Santé Publique. Pour atteindre cet
objectif, le GIS-IReSP s’appuie sur une mutualisation
des compétences et des moyens de ses partenaires.
Le GIS-IReSP est dirigé par Jean-Paul Moatti, profes-
seur en économie de la santé.

Les domaines de recherche soutenus sont les suivants:
I Fonctionnement du systeme de santé
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par composé

/

~N

Interactions
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DES MATHS, DES MODELES
ET DE LESPOIR

L'approche décrite ci-dessus pourra répon-
dre a la question des expositions simulta-
nées a plusieurs produits chimiques. Mais
il ne faut pas oublier le facteur temps. Il est
possible, voire probable, que des exposi-
tions successives ne soient pas équiva-
lentes a une exposition simultanée. De
méme, Uordre des expositions peut avoir
son importance. Ainsi, la combinatoire
(terme emprunté un peu facilement aux
mathématiques) des expositions, outre la

I Politiques publiques et santé
I Interaction entre les déterminants de la santé

Les modalités d’actions du GIS sont:

I Lancement d’appels a projets ciblés

I Aide a I’émergence d’équipes de recherche

I Mutualisation d’outils pour la recherche en Santé
Publique

1 Constitution de groupes de travail sur des sujets émer-
gents

1 Aide a la mise en place et a I'exploitation de grandes
enquétes et de grandes bases de données

1 Valorisation et communication

Afin de pallier le manque de visibilité des résultats de

la recherche en Santé Publique en France, I'IReSP a

décidé de créer ce bulletin trimestriel a large diffusion

dimension représentée par sa composi-
tion, a une dimension temporelle encore
difficile a évaluer. La complexité d'une
question comme celle des expositions mul-
tiples nécessite des concepts nouveaux, de
nouvelles méthodologies mais aussi une
capacité de modélisation mathématique.
Elle est éminemment multidisciplinaire et
elle nécessite des efforts a l'échelle inter-
nationale aussi importants que ceux du
génome humain, du cerveau humain, du
climat, etc. C'est un grand et beau défi pour
la recherche en santé publique.
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