
Exposome et AOP : deux concepts �a conjuguer
pour mieux comprendre les effets de l’environnement
chimique*
L’int�egration du concept d’adverse outcome pathways (AOP) �a celui de l’exposome peut faire progresser la compr�ehension des liens
m�ecanistiques entre expositions chimiques et maladies selon les auteurs de cet article, qui �enoncent les opportunit�es et difficult�es
de leur rapprochement.

Integrating the concept of adverse outcome pathways (AOP) to that of the exposome can further our understanding of the
mechanistic links between chemical exposure and disease, according to these authors, who discuss the opportunities and
difficulties of this integration.

&D urant la dernière d�ecennie, l’ap-
proche « exposome » a surtout �et�e
consid�er�ee pour ce qu’elle pouvait

apporter à l’�epid�emiologie et à l’�etude des
effets d’expositions cumul�ees, tandis que le
concept d’AOP �emergeait en toxicologie,
r�epondant aux besoins d’organiser les
donn�ees g�en�er�ees sur une substance par
diff�erentes m�ethodes (in vitro, in silico et in
vivo) et d’identifier celles, potentiellement
les plus dangereuses, à �evaluer prioritaire-
ment. Après une phase initiale d’�evolution
dans des champs s�epar�es, l’exposome et
l’AOP – tous deux largement accept�es,
abondamment discut�es mais peu traduits
en termes d’applications pratiques –
gagneraient à se rejoindre pour la suite
de leurs d�eveloppements.

Que peut apporter l’AOP
�a l’exposome ?
L’exposome inclut l’ensemble des exposi-
tions « vie entière » à des substances
exogènes (polluants environnementaux)
et endogènes (r�esultant de processus
m�etaboliques, inflammatoires, oxydants,
infectieux, etc.). L’environnement chi-
mique interne variant constamment sous
l’effet de la pression externe, des r�eponses
biologiques, de l’activit�e du microbiote, de
l’avanc�ee en âge, des �ev�enements patho-
logiques, etc., il est impossible de le
capturer. Mais il peut être ponctuellement
caract�eris�e par la mesure à un moment
donn�e des substances pr�esentes dans un
milieu biologique.

Du point de vue de la recherche
�etiologique, trois questions se posent : quoi
mesurer ? Où ? Quand ?
Les deux dernières semblent relativement
simples à r�esoudre par rapport à la première.
Le sangdans lequel circuleungrandnombre
de substances exogènes et endogènes
paraît plus informatif que l’urine ou des
compartiments tissulaires. Des �echantillons
de sang sont collect�es dans la plupart
des �etudes de cohortes et une très petite
quantit�e suffit pour la biosurveillance. Une
s�equence temporelle de « photographies »
de l’exposome bien avant la survenue d’une
maladie peut être obtenue en effectuant des
analyses à des moments critiques du
d�eveloppement (dès la naissance à partir
de sang du cordon, puis durant l’enfance et
la pubert�e). L’exposome sanguin peut par
ailleurs contenir des traces d’expositions
pass�ees difficiles à reconstituer autrement.
Cependant, bien que d’importantes avan-
c�ees aient d�ejà �et�e r�ealis�ees en termes de
m�ethodes analytiques, seule une fraction
minime des milliers de compos�es chimi-
ques pr�esents peut être identifi�ee. L’explora-
tion de l’exposome est appel�ee à progresser
avec le d�eveloppement des m�ethodes
« omiques » (transcriptomique, prot�eomi-
que,m�etabolomique, adductomique, �epig�e-
nomique), mais à quoi s’int�eresser ?
Comment distinguer le biomarqueur d’un
dommage cellulaire annonciateur d’une
maladie d’un signal t�emoignant d’un
�epiph�enomène sans cons�equence ou
d’une r�eponse adaptative ? Les �etudes
d’association pan-exposome (exposome-
wide association studies – EWAS) peuvent

relier un profil à un �etat pathologique,
mais leur nature non cibl�ee limite la
possibilit�e de distinguer les principaux
acteurs de l’association au sein dum�elange
de stresseurs (chimiques mais aussi psy-
chosociaux et li�es au mode de vie) qui
agissent conjointement pour produire
un effet.
L’AOP peut permettre d’aller plus loin
dans la compr�ehension des m�ecanismes
en œuvre. Son objet est la s�equence
d’�ev�enements biologiques d�eclench�ee
par l’interaction d’une substance avec sa
cible mol�eculaire, des �ev�enements initiaux
(molecular initiating events [MIE]) aux effets
n�efastes (adverse outcomes [AO]) en
passant par des �ev�enements interm�ediaires
cl�es (key events [KE]) mol�eculaires, cellu-
laires et tissulaires. En consid�erant les
donn�ees de l’analyse de l’environnement
chimique interne sous l’angle de MIE (par
exemple adduits à l’ADN) ou de KE (par
exemple espèces r�eactives de l’oxygène) et
en les plaçant suivant le sch�ema de l’AOP,
des voies de toxicit�e peuvent �emerger de la
multitude des voies potentielles couverte
par l’exposome.

D�efis �a relever
Conçu pour structurer les informations
toxicologiques en une chaîne de cause
à effet, l’AOP offre une repr�esentation
lin�eaire d’une voie de toxicit�e pour un
agent donn�e. L’adaptation au champ de
l’exposome suppose le passage d’une
approche « mono-substance » à une
approche « m�elange ». La complexit�e peut
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être r�eduite en consid�erant que dans un
r�eseau de voies de toxicit�e, diff�erents MIE
peuvent converger au niveau de KE sur
lesquels il convient de se focaliser.
L’�elaboration d’AOP quantitatifs constitue
un autre d�efi majeur, la majorit�e des AOP
existants �etant des descriptions qualitatives
des liens entre �ev�enements biologiques.
La prise en compte de l’importance de
l’exposition, des niveaux de concentration
dans le milieu int�erieur et des seuils d’effets
biologiques, n�ecessite d’int�egrer des fac-
teurs toxicocin�etiques et toxicodynamiques

complexes, surtout pour les m�elanges pour
lesquels les modèles math�ematiques restent
à d�evelopper.
La dimension temporelle de l’exposome
est fondamentale. Sur l’horizon d’une vie,
la dur�ee d’une exposition et le d�elai de
latence entre le d�ebut de l’exposition et la
survenue d’une maladie sont des �el�ements
cl�es pour l’�etude du lien de cause à effet.
Ce qui appelle la mise au point d’AOP pour
la toxicit�e chronique.
L’int�egration de l’AOP à l’exposome
n�ecessite de d�epasser de grosses difficult�es.

C’est aussi l’opportunit�e d’intensifier la
recherche sur cet outil et d’en acc�el�erer le
d�eveloppement dans plusieurs directions.

Laurence Nicolle-Mir

*Escher BI1, Hackermüller J, Polte T, et al. From the
exposome to mechanistic understanding of chemical-
induced adverse effects. Environ Int 2017; 99: 97-
106. doi: 10.1016/j.envint.2016.11.029
1 Helmholtz Centre for Environmental Research,
Leipzig, Allemagne.

Commentaires

Voici un bel exemple de ces articles de prospective qui mettent ensemble deux concepts pour �elaborer des sc�enarios de science-
fiction propres à alimenter le moulin de financeurs de la recherche en mal d’id�ees. Nous sommes bien loin de r�esultats et avanc�ees
scientifiques r�eels. On pense à une nouvelle d�eclaration de guerre contre le cancer. Aucune r�eflexion critique n’est offerte sur les id�ees
invoqu�ees (par exemple sur les questions de confidentialit�e de donn�ees personnelles exhaustives, ou sur la mise en pratique ce qui
n’est qu’une vague id�ee...). On vole vers la victoire en chantant, sans nous dire que la route va être longue et que l’on arrivera peut-être
jamais. Mais les soldats de la science ont-ils besoin de savoir cela ? En bref, le fait est que les diff�erents pays d’Europe ont mis en place
de vastes campagnes de collectes de donn�ees d’expositions et autres biomarqueurs. On dit ensuite à la population qu’elle devrait être
contente, puisqu’elle est « surveill�ee » (doit-elle s’en r�ejouir tant que cela ?). Que faire de ces donn�ees ? On n’en sait trop rien, en fait.
Mais voilà que des �Etats-Unis nous sont venus deux petits mots magiques : exposome et AOP. Que serait actuellement
l’�epid�emiologie sans l’exposome ? Que serait la toxicologie sans les AOP ? Et si on les mettait ensemble ! Ah, le doux chant du
progrès... Au moins cette revue aura-t-elle �et�e publi�ee à temps pour que la Commission europ�eenne et le Père No€el aient le temps de
pr�eparer les cadeaux...

Fr�ed�eric Bois
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