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Résumé

L'exposome représente I'ensemble des expositions qui peuvent influencer la santé humaine tout au
long de la vie. Il comprend les expositions physiques extérieures, le contexte psychologique et social
et les régulations du milieu intérieur. Ce nouveau concept englobe en réalité I'ensemble des facteurs
de risque d’origine non génétique. De nouvelles méthodologies (comme les méthodes analytiques,
les biostatistiques et la bioinformatique) permettent d’aborder, du moins partiellement, les
différentes composantes de I'exposome. L’étude de I'exposome implique une analyse intégrée des
différents stress en tenant compte des effets a long terme et potentiellement multigénérationnels.
Elle sera grandement facilitée par les progreés remarquables de I'épigénétique. Ce concept, a présent
inscrit dans la loi santé, devrait avoir différents impacts en santé publique ; il permet une approche
plus précise de la prévention y compris au niveau individuel, il devrait modifier les principes de la
réglementation actuellement fondée sur une sectorisation par source ou par facteur de stress (air,
eau, bruit, substances prises individuellement, etc.), et plus généralement susciter le développement

de recherches multidisciplinaires et impacter ainsi nos approches pédagogiques.

Summary

The exposome represents the totality of exposures an individual is subject to from conception to
death. It includes external physical exposures, psychological and social environment as well as
internal regulations. In fact, this new concept encompasses all risk factors that are not genetic. New
methodologies (such as analytical methods, biostatistics and bioinformatics) allow us to at least
partially address the different components of the exposome. Exposome studies require an integrated
analysis of different stresses taking into account long term and possibly multigenerational effects.
This will be made possible by the impressive progress made in epigenetics . This concept which is
now included in the French health law, is expected to have a variety of impacts on public health; it
allow a more precise prevention including at the individual level, it should change current regulatory
principles which are organized by source or by stress factor (air, water, noise, specific substances,
etc.) and, more generally, it should promote the development of multidisciplinary research and thus

impact educational approaches.
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1.Ll’exposome, un nouveau concept

Lorsque Chris Wild, Directeur du Centre International de Recherche sur le Cancer introduit le concept
d’exposome en 2005, il ne s’attendait sans doute pas au succés que ce concept allait connaitre par la
suite et sans doute n’envisageait il pas que ce terme puisse rentrer dans I’article premier de la loi de
santé francaise en 2016. D’ailleurs, son article a été publié dans une revue de cancérologie tres
spécialisée et plusieurs années se passérent sans que cette idée ne fut reprise par le monde de la
recherche [1]. Puis, au bout de quelgues années, les instances de recherche américaines et
européennes s’y sont intéressées, d’autres auteurs se sont emparé du concept et I'ont enrichi, des
appels a projets de recherche ont été lancés de part et d’autre de I’Atlantique [2,3]. Cet engouement
peut paraitre surprenant parce qu’il ne s’agit pas d’'une nouvelle technologie révolutionnaire ni d’un
champ disciplinaire nouveau. Il s’agit en réalité d’'un concept unificateur qui trace une feuille de

route tout en s’appuyant sur des avancées techniques.

L'exposome correspond a I'ensemble des expositions subies par un individu ou une population
durant sa vie entiére. Ce concept embrasse une vision réellement multidimensionnelle de la relation
entre environnement et santé. D’abord il met en valeur le role de I'environnement comme
complément du génome et comme déterminant du bien-étre et de la santé de 'homme et
notamment les expositions de nature chimique, physique ou biologique. Mais il va bien au-dela
puisqu’il englobe aussi le contexte psychologique et socio-économique (figure 1). Ainsi,
I’environnement est vu a la fois sous son angle physique et psycho-social. De plus, ce concept
introduit une autre dimension, celle du temps, puisqu’il insiste sur I'importance d’évaluer les

expositions tout au long de la vie, dés la conception.

Le concept d’exposome s’est enrichi progressivement de contributions diverses précisant telle ou
telle dimension, mais présentant aussi le risque d’une certaine confusion concernant la définition
méme du terme exposome. Pour éviter cette confusion qui est assez présente dans la littérature et
pour spécifier les multiples dimensions du concept, différents types d’exposomes seront distingués

dans cette revue.

- 1.1.l’exposome chimique interne. Certains auteurs comme Rappaport, Smith et Miller [2,3]
ont mis en avant ce que I'on peut appeler I'exposome interne, principalement I'exposome
chimique. Selon ces auteurs, une caractérisation exhaustive de la composition chimique de
liguides biologiques comme le sang intégre un grand nombre d’expositions et fournit une

bonne appréciation de I'environnement direct des organes. Ce milieu intérieur subit des



influences multiples : expositions externes bien entendu, mais aussi celles dues aux
microbiotes notamment intestinal, aux régulations métaboliques et hormonales
physiologiques et pathologiques, aux médicaments, au stress inflammatoire, etc. Des
analyses de type métabolomique enrichies de méthodes permettant de détecter des
substances exogenes sont utilisées dans ce cas [4,5]. Certains utilisent le terme
d’exposomique dans ce contexte pour désigner plus spécifiquement les substances exogénes

et les distinguer des métabolites endogénes .

1.2.1’éco-exposome. Ce terme a été proposé dans un rapport rédigé par le National Research
council en 2012 (A vision for exposure science in the 21st century,
https://www.nap.edu/read/13507/chapter/5). Il se référe a une vision intégrée entre la
santé des écosystemes et la santé humaine. Il met I'accent sur les relations bidirectionnelles
entre les populations humaines et les écosystemes différents. Ces derniers peuvent étre la
source de facteurs de stress (polluants chimiques, physiques, biologiques) mais aussi une
source de bienfaits comme les espaces verts et bleus dans les villes. Par exemple, des efforts
de modélisation sont faits pour prédire I'impact des polluants et des nuisances dans les
écosystémes sur |'exposition humaine et par ailleurs, I'impact de ’lhomme sur la production,
la diffusion ou I’élimination de ces polluants. Il s’agit d’un cadre de pensée assez proche de
ce qu’on appelle par ailleurs, « ecoHealth » ou « One Health » méme si ce dernier terme se

référe souvent aux maladies vectorielles.

1.3.L’exposome combinatoire. On peut classer dans ce chapitre les applications du concept
d’exposome mettant I'accent sur la combinaison de facteurs de stress (figure 2). Comme
évoqué par Miller, I'objectif est d’analyser les effets de mélanges de substances chimiques et
de la combinaisons de leurs effets que I'exposition a ces substances soit simultanée ou
différée dans le temps [4]. En réalité, il s’agit [a d’'un champ d’investigation propre qui a
évolué indépendamment du champ de l'exposome et qui a fait I'objet de plusieurs
programmes nationaux et européens [6]. Malgré tout, il lui est rattaché dans la mesure ou
des le départ le concept d’exposome a été congu pour intégrer différents stress, y compris
des stress chimiques de nature différente. L’autre dimension de cet effort d’intégration est
de combiner l'analyse de stress chimiques ou physiques avec des stress sociaux ou
psychologiques, comme le préconisent certains épidémiologistes et spécialistes en santé
publigue. Il en est ainsi de I'étude de populations vivant prés de grandes voies de circulation
et combinant une situation socio-économique difficile, I'exposition a la pollution

atmosphérique, le bruit et souvent un déséquilibre alimentaire [7].



2.Les sources du concept d’exposome

Le concept d’exposome est la résultante de plusieurs développements conceptuels et technologiques
apparus quelques temps auparavant.

2.1.L’approche mécanistique. La toxicologie a progressivement évolué vers une approche
mécanistique fondée sur une meilleure connaissance de la physiologie et sur une exploration
systémique des effets des polluants. De nouveaux paradigmes ont été introduits par I'étude des
perturbateurs endocriniens (PE) [8]. Ces composés tres divers comme certains pesticides, des
plastifiants, des polluants organiques persistants, des médicaments ou tout simplement des
molécules naturelles des plantes et des champignons, agissent de maniére subtile en perturbant les
régulations physiologiques de I'organisme. Leur mode de toxicité est bien différent de toxiques plus
directs comme les agents mutagenes et génotoxiques [9]. Certains PE agissent a des doses faibles [8]
et leurs effets peuvent ne se manifester que longtemps aprés I'exposition des organismes, voire sur
les générations suivantes.

2.2.La notion de « DOHaD » ou I’hypothése de Barker. La notion de DOHaD se référe aux
origines développementales de la santé et des pathologies et a été initialement proposée par Barker
pour expliquer les effets a long terme des déséquilibres autritionneles nutritionnels pendant la vie
foetale. Grace a certains chercheurs, elle a depuis été étendue aux effets des expositions précoces a
des contaminants et notamment a des perturbateurs endocriniens [10,11]. Ainsi une exposition a ces
composés pendant le stade feetal est susceptible d’engendrer des effets pathologiques a I’age adulte.
C’est ce qu’on appelle une toxicité différée par programmation [10]. Le cas le plus emblématique est
celui des du distilbene, puisque le traitement de femmes par ce médicament pendant leur grossesse
se traduit par I'apparition de cancers gynécologiques a I’age adulte chez les filles et des anomalies du
systeme reproducteur chez les filles et les garcons de ces femmes. Il existe aussi des arguments
suggérant des effets chez les petits enfants [12]. Expérimentalement, plusieurs études ont montré
des effets transgénérationnels des PE dont les mécanismes encore méeennus mal connus sont en
cours d’analyse, notamment en ce qui concerne le réle de I'épigénétique [13,14]. Rappelons que I'on
ne peut parler d’effet transgénérationnel que lorsque cet effet est observé a partir de la génération
qui n’a pas été directement exposée a I'agent chimique ou I'agent stressant soit sous forme de foetus
soit sous forme de gaméte. Ainsi, lorsqu’une souris gestante a été exposée, |'effet est décrit comme
étant transgénérationnel a partir de la génération F3. La notion de DOHaD et, avec elle, la priorité
des 1000 premiers jours de vie proposée par 'OMS, illustrent bien la dimension temporelle qui est

au ceeur du concept d’exposome.



2.3.La fin du principe « une substance, un effet ». Une autre préoccupation a révélé la
nécessité d’'un cadre conceptuel nouveau. L’essentiel des travaux en santé environnement et des
réglementations sanitaires a consisté a associer un contaminant, 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 I'on ne
considéere que le cadre simple des contaminations chimiques, on peut vite se rendre compte de la
difficulté d’appréhender cette question. En effet, nous disposons de tests permettant de mesurer les
effets toxiques d’une multitude de composés et éventuellement de mélanges de composés. Mais
I'univers chimique est vaste et on peut estimer a plus de 150 000 le nombre de produits chimiques
disponibles en quantité suffisantes (en se référant aux déclarations des industriels a I'agence
européenne des agents chimiques dans le cadre du protocole 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 massives et frontales sont impossibles et il
faut trouver d’autres moyens qui sont développés par ceux qui s’intéressent a ce que nous avons
appelé I'exposome combinatoire [6]. Il s’agit notamment de s’appuyer sur les mécanismes de toxicité
qui sont formalisés a présent par des schémas mécanistiques appelés AOP (pour Adverse Outcome

Pathways ou chemins mécanistiques d’effets toxiques) [15].

3.Les avancées technologiques

Le caractére multidimensionnel de I'exposome impose la recherche de marqueurs capables de le
mettre en évidence, notamment dans le cadre d’études de cohortes de patients. C'est ce qui s’est
fait dans le cadre de 3 projets européens sur I'exposome, HEALS, HELIX et EXPOsSOMICs [15—17][16—
18]. Les avancées techniques ont été d’une trés grande utilité. D’abord parce qu’il est maintenant
possible de doser différents contaminants chimiques avec une spécificité et une sensibilité inégalées.
Mais surtout les méthodes appelées « omiques » capables d’évaluer quantitativement le génome
(ensemble de la séquence d'ADN), le transcriptome (I'ensemble des ARNm), le protéome (I'ensemble
des protéines), le métabolome (I'ensemble des métabolites et des petites molécules) voire
I'adductome (I'ensemble des adduits aux protéines ou a ’ADN) fournissent des informations qui
integrent les effets des facteurs d’exposition externes combinés aux facteurs internes [19]. D’autres
méthodes a large spectre permettant d’évaluer les marqueurs épigénétiques sont apparues plus
récemment et sont trés pertinentes pour I'analyse de I'exposome [19-21][20-22]. L’épigénétique

recouvre les modifications du contexte génomique, sans changement de séquence, influencant les

1 Registration, Evaluation, Authorization and restriction of CHemicals (REACH) : réglement européen (2006) qui crée un systeme
unique pour tous les pays d’Union européenne d'enregistrement, d'évaluation et d'autorisation des substances chimiques.



régulations de I'expression génique, héritables et potentiellement réversibles [23]. Elles se
distinguent des modifications génétiques qui affectent la séquence de I'ADN. Les marqueurs
épigénétiques comprennent la méthylation de I’ADN, les modifications des histones et I'expression
de petits ARN non codants régulateurs. Tous sont évaluables au niveau global ou au niveau régional
(gene ou séquences régulatrices). L'ensemble des méthodes « omiques » qui mesurent les taux des
différents composants de I'organisme, permet d’avoir une description en termes moléculaires de

I’état physiologique a un moment donné.

D’autres méthodes sont aussi tres utiles pour évaluer un état physiologique, notamment I'imagerie
qui a fait de grands progrés récemment. En termes d’expositions, des avancées ont été réalisées
dans le domaines des capteurs ou détecteurs (« sensors ») ambulants capables de mesurer différents
contaminants environnementaux, différentes constantes physiques, des données de mobilité, des
données géographiques, fournissant ainsi des indicateurs trés utiles et trés complémentaires des
autres marqueurs [24,25]. De plus, il est possible d’intégrer I'ensemble de ces données grace a des

modeéles mathématiques et aux approches de biologie systémique [15,26,27].

4.Convergences moléculaires de différents stress

Ce qui est critique dans le concept d’exposome est d’intégrer des facteurs de risques de nature trés
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 I'exposition a un contaminant chimique ?
Cette intégration est devenue envisageable grace a notre capacité a décrire I'état d’'un organisme de
maniere trés détaillée sur le plan moléculaire [19,25]. De plus, les agressions de toute nature
(psychologiques, exposition a des contaminants, etc.) se traduisent par une réaction de I'organisme
qgue I'on appelle un stress. Ces stress ont une traduction moléculaire dans I'organisme que I'on peut
espérer déceler soit par des techniques traditionnelles soit par les technologies « omiques » et il
devient ainsi envisageable d’étudier les interactions entre différents stress en se focalisant sur telle
ou telle méthodologie. Pour illustrer ces notions, focalisons nous sur I'épigénétique. L'intérét pour la
toxicité différée des contaminants chimiques ou celle d’autres stress a poussé de nombreux
chercheurs a étudier les effets épigénétiques de ces contaminants. En effet, puisque les
modifications épigénétiques sont transmissibles d’une cellule mere a une cellule fille, elles
pourraient altérer le programme d’expression génique, cette altération ne se révélant que lorsque
d’autres conditions physiologiques ou pathologiques sont réunies. Elles pourraient donc expliquer

des effets différés et une toxicité par programmation [21,21,22]. Depuis quelques années, de tres

nombreux exemples existent montrant que des contaminants peuvent modifier différents marqueurs



épigénétiques, notamment la méthylation de I'’ADN au niveau des promoteurs des genes ou
I’expression des micro-ARN. Il n’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 épigénétiques. Ainsi Moshe Szyf a montré que des
individus maltraités pendant leur enfance avaient un profil de méthylation de I’ADN différent de celui
d’autres individus, suggérant qu’un stress psychologique pouvait se traduire par un profil
épigénétique particulier relativement durable [28,29]. Les conséquences sanitaires ou
comportementales de ces modifications ne sont cependant pas connues. Ces travaux montrent que
différents stress peuvent conduire a des modifications de I'épigénome et qu’il sera possible en

analysant ces marqueurs d’avoir un moyen d’aborder les interactions entre ces stress.

5.Des impacts en santé publique

Plusieurs impacts en santé publique sont attendus du développement du concept d’exposome et des
technologies qui lui sont associées. C'est pour cette raison que ce concept est mentionné dans
I'article premier de la loi santé et qu’il figure en bonne place dans le plan national santé publique et
dans le plan national environnement et santé. Cependant ces impacts doivent encore étre précisés.

- Le premier impact pourrait concerner la réglementation, notamment celle des produits
chimiques. Les réglementations actuelles sont en général fondées sur des expositions ou des
substances bien définies et prises individuellement. Il s’agit par exemple de la qualité de I'air,
de la qualité de I'’eau, du bruit, de telle ou telle substance chimique, etc., et, en général, il n’y
a pas d’analyse intégrée. Le concept d’exposome implique d’avoir une telle vision. Par
exemple, le bruit peut étre associé a la pollution de l'air et a des conditions socio-
économiques difficiles. Dans le milieu du travail, il peut étre associé a la contamination
chimique ou a des horaires décalés. C'est dans le domaine de la prise en compte des
mélanges de substances chimiques que ce concept intégrateur verra ses premieres
applications réglementaires [6]. Plusieurs agences y travaillent actuellement. L'autre
implication est que I'on s’efforce pour chaque réglementation a considérer I'exposome
global comme source d’interaction ou de biais.

- L'autre impact concerne les populations vulnérables puisque I'exposome propose une vision
d’ensemble et intégre la source de vulnérabilité avec les autres expositions que peut subir un
individu et qui peuvent aggraver voire provoquer une condition pathologique. Ces
vulnérabilités peuvent étre d’origine génétique, développementale, alimentaire, ou liée a

des pathologies associées ou a des conditions socio-économiques particuliéres [10,11].



- L'exposome a aussi un impact en termes de communication et de la diffusion de messages
de santé publique. En effet ces messages sont souvent sectorisés : nutrition (5 fruits et
légumes, poissons, etc.), toxiques (pesticides, métaux lourds, comportement). Or ces
messages peuvent étre contradictoires (légumes et pesticides par exemple). Une vision plus
intégrée donnerait plus de crédibilité a ces messages.

- Au-dela des populations, les travaux sur I'exposome peuvent avoir un impact au niveau
individuel. Les techniques aujourd’hui disponibles permettent a un individu d’explorer les
expositions qu’il pourrait subir grace a des capteurs capables de détecter les particules, des
substances chimiques, le bruit, les irradiations, ... En théorie, il est aussi possible d’explorer
I’exposome chimique interne bien que l'interprétation de ces données demeure aujourd’hui
hasardeuse. Les développements technologiques associés a I'exposome permettent
aujourd’hui de se rapprocher d’une prévention précise et informée [19,30,31]. Il est bon de
rappeler que dans la définition initiale de la médecine de précision, la notion de prévention

est bien présente (https://ghr.nlm.nih.gov/primer/precisionmedicine/definition).

6.Du champ pour la recherche

Des efforts de recherche sont faits pour répondre a la question des expositions simultanées a
différents stress. Mais il ne faut pas oublier le facteur temps. Il est possible, voire probable, que des
expositions successives ne soient pas équivalentes a une exposition simultanée. De méme, |'ordre
des expositions peut avoir son importance. Ainsi, la combinatoire des expositions, outre la dimension
représentée par sa composition, a une dimension temporelle encore difficile a évaluer. De nombreux
exemples montrent I'existence de fenétres développementales critiques pour la susceptibilité a
certaines expositions qui dépendent également du sexe, de l'dge et du statut hormonal.lLa
complexité d’'une question comme celle des expositions multiples nécessite des concepts nouveaux,
de nouvelles méthodologies mais aussi une capacité de modélisation mathématique. Elle est
éminemment multidisciplinaire et elle nécessite des efforts a I'échelle internationale aussi
importants que ceux du génome humain, du cerveau humain, du climat, etc. C'est un grand et beau

défi pour la recherche.



Légendes des figures

Figure 1: I'exposome et le génome contrdlent les voies biologiques et conditionnent ainsi les

mécanismes physiopathologiques.

Figure 2 : la combinatoire des expositions. Ce schéma est focalisé sur la contamination chimique. |l
montre les différentes sources possibles qui peuvent se cumuler et impacter la dose interne
retrouvée notamment au niveau sanguin. La répartition des contaminants et de leurs métabolites

dans les tissus cibles pourrait expliquer en partie la toxicité observée.
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