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Breves

Evaluation de risque

Faut-il tenir compte du microbiome pour evaluer
les effets de I'exposition aux produits chimiques ?

Du champ de recherche récent et passionnant du microbiome émerge un faisceau d'arguments suggérant son implication dans la
toxicité des expositions chimiques environnementales. Pour les auteurs de cet article®, il est temps que les évaluateurs de risque s’y
intéressent et commencent a défricher le chemin a parcourir pour intégrer les effets de I'interaction substance-microbiome a leurs

travaux.

The recent and fascinating research into the human microbiome suggests that it plays a role in the toxicity of environmental
chemical exposures. The authors of this article * believe that risk assessors should consider this role and find ways to include the
effects of the chemical-microbiome interaction in their work.

et article qui appelle a prendre

en compte linterface « micro-

biome » dans I’évaluation des
risques sanitaires liés aux expositions
chimiques s’appuie sur un rapport de la
National Academies of Sciences, Engineer-
ing and Medicine (NASEM, Ftats-Unis)
intitulé « Environmental chemicals, the
human microbiome, and health risks: a
research strategy » et publié en 2018.
Le microbiome y est défini comme I'en-
semble des micro-organismes vivant a la
surface et a I'intérieur du corps, leurs genes
et les conditions du milieu environnant.
En pratique, ce terme est souvent combiné
a un site donné (microbiome intestinal,
cutané, oral, etc.) ou les conditions phy-
sico-chimiques (pH, température, lumiére,
nutriments, oxygene, etc.) ont fagonné le
profil de la communauté microbienne
résidante (microbiote).
Lancé en 2008, le Human Microbiome
Project a mis en lumiére la grande variabi-
lité interindividuelle du microbiome, sous
I'effet de facteurs endogenes (génétique,
stade de la vie, état de santé, etc.) et
exogenes, en particulier I’alimentation pour
le microbiome intestinal sur lequel les
études se sont focalisées. L’influence de
I’alimentation du début de la vie (allaite-
ment maternel ou lait artificiel) et d’autres
expositions précoces (antibiotiques, ani-
maux domestiques, etc.) sur la mise en
place du microbiome a été reconnue, et des
liens ont été établis entre sa qualité, la
maturation du systtme immunitaire et
le risque subséquent de maladie aller-
gique. Des études dans des modeles
murins ont décrit I'altération du microbio-
me consécutive a diverses interventions :

changement d’alimentation, administra-
tion d’antibiotiques ou d’autres agents
pharmacologiques  (molécules  médi-
camenteuses, édulcorants). Reposant sur
I'analyse des données du séquencgage du
gene de I"ARN ribosomal 16S, les pre-
miers travaux se limitaient a rapporter
la variation du microbiote bactérien en
termes de nombre d’especes et d’abon-
dance numérique. Le développement de
méthodes d’analyses fonctionnelles per-
met de mieux caractériser la réponse du
microbiome et commence a mettre en
évidence l'activité métabolique de certai-
nes espéces bactériennes.

Ce qui a été décrit pour quelques
xénobiotiques peut raisonnablement s’en-
visager pour d’autres substances. Certains
produits chimiques présents dans notre
environnement pourraient altérer le micro-
biome avec des répercussions possibles
sur I’état de santé. Dans l'autre sens, le
microbiome en tant qu’acteur métabolique,
pourrait jouer un role dans la cinétique
de l'absorption, de la distribution et de
|’élimination de certaines substances, ainsi
que dans la production de métabolites
toxiques. Ces hypotheses soulevent plu-
sieurs questions pour [évaluation des
risques sanitaires liés aux expositions chi-
miques environnementales.

Apercu des enjeux

Si l'interaction  substance-microbiome
contribue de fagon non négligeable aux
effets observés, sa méconnaissance conduit
a une évaluation incorrecte du risque
associé a |'exposition par les voies
de toxicité connues et habituellement
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explorées. Mais quel est le mécanisme
d’action de la substance au niveau du
microbiome ¢ Quelle est la dose a partir
de laquelle des effets sont observés sur cette
cible, et quelle est la relation dose-réponse a
ce niveau ?

La plupart des données de toxicité utilisées
en évaluation de risque proviennent
d’études dans des modeles animaux qui
posent la question de leur pertinence pour
'homme. Dans quelle mesure les
différences interspécifiques de composi-
tion et de fonction métabolique du micro-
biome participent-elles a la difficulté
d’extrapolation ?

L’épidémiologie est I’autre grande source
d’information. Le fait que I’age, la nutrition,
les pathologies, les traitements et d’autres
facteurs — incluant des expositions envi-
ronnementales et professionnelles -
influencent le profil et la fonctionnalité
du microbiome explique-t-il que les
résultats obtenus dans une population
présentant certaines caractéristiques soient
difficilement généralisables ? Au sein d'un
groupe homogene, la variabilité interindi-
viduelle du microbiome peut-elle expli-
quer des différences de sensibilité entre
individus exposés au méme niveau ?

Besoins de connaissances

En l’état actuel de la recherche, les
informations  directement utiles pour
I’évaluation des risques sanitaires liés aux
expositions chimiques sont quasiment
inexistantes. Mais si la communauté des
évaluateurs de risque commence a suivre
la  production scientifique dans le
champ du microbiome, alors elle peut
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|'orienter dans son intérét. Les méthodes

développées pour caractériser le micro-
biome peuvent servir a comparer ceux
des humains et des animaux de labora-
toire, afin de sélectionner les especes et
souches les plus intéressantes. La
démarche suivie pour examiner la
réponse du microbiome exposé a une

substance a visée thérapeutique peut étre
adaptée a un produit chimique dont la
toxicité doit étre évaluée. En retour,
I'expérience des évaluateurs de risque
peut guider I'investigation des effets d’'un
xénobiotique sur le microbiome, en
aidant a déterminer la plage des doses
d’exposition pertinentes et a identifier les

événements clés pouvant conduire a des
perturbations significatives a terme.

Un effort de recherche important est
requis pour comprendre comment des
modifications du microbiome (le concept
de microbiome « altéré » nécessitant
lui-méme des éclaircissements) peuvent
influencer le risque de survenue de
pathologies liées aux expositions environ-
nementales. Des travaux conséquents
doivent étre entrepris pour générer les
données qui permettront d’intégrer I'acti-
vité métabolique du microbiome a la
modélisation toxicocinétique. Ces difficu-
Ités peuvent étre affrontées si les évalua-
teurs de risque sont convaincus des gains
pour leur discipline.

Laurence Nicolle-Mir

*Rodricks J', Huang Y, Mantus E, Shubat P. Do
interactions between environmental chemicals and
the human microbiome need to be considered in risk
assessments? Risk Anal 2019 May 9. doi : 10.1111/
risa. 13316

' Ramboll US Corporation, Arlington, Etats-Unis.
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