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Breves

Perspectives

Exposome et AOP : deux concepts a conjuguer
pour mieux comprendre les effets de I'environnement

chimique™®

L'intégration du concept d'adverse outcome pathways (AOP) a celui de I'exposome peut faire progresser la compréehension des liens
mécanistiques entre expositions chimiques et maladies selon les auteurs de cet article, qui énoncent les opportunités et difficultés

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.

urant la derniere décennie, I'ap-

proche « exposome » a surtout été

considérée pour ce qu’elle pouvait
apporter a I’épidémiologie et a I’étude des
effets d’expositions cumulées, tandis que le
concept d’AOP émergeait en toxicologie,
répondant aux besoins d’organiser les
données générées sur une substance par
différentes méthodes (in vitro, in silico et in
vivo) et d’identifier celles, potentiellement
les plus dangereuses, a évaluer prioritaire-
ment. Apres une phase initiale d’évolution
dans des champs séparés, |'exposome et
’AOP - tous deux largement acceptés,
abondamment discutés mais peu traduits
en termes d‘applications pratiques —
gagneraient a se rejoindre pour la suite
de leurs développements.

Que peut apporter I'AOP
a l'exposome ?

L’exposome inclut I'ensemble des exposi-
tions « vie entiere » a des substances
exogenes (polluants environnementaux)
et endogenes (résultant de processus
métaboliques, inflammatoires, oxydants,
infectieux, etc.). L’environnement chi-
mique interne variant constamment sous
I'effet de la pression externe, des réponses
biologiques, de I'activité du microbiote, de
I’avancée en age, des événements patho-
logiques, etc., il est impossible de le
capturer. Mais il peut étre ponctuellement
caractérisé par la mesure a un moment
donné des substances présentes dans un
milieu biologique.

Du point de vue de la recherche
étiologique, trois questions se posent : quoi
mesurer 2 Ou ? Quand ?

Les deux dernieres semblent relativement
simples a résoudre par rapport a la premiere.
Lesangdans lequel circule un grand nombre
de substances exogenes et endogenes
parait plus informatif que l'urine ou des
compartiments tissulaires. Des échantillons
de sang sont collectés dans la plupart
des études de cohortes et une trés petite
quantité suffit pour la biosurveillance. Une
séquence temporelle de « photographies »
de I’exposome bien avant la survenue d’'une
maladie peut étre obtenue en effectuant des
analyses a des moments critiques du
développement (dés la naissance a partir
de sang du cordon, puis durant I'enfance et
la puberté). L’exposome sanguin peut par
ailleurs contenir des traces d’expositions
passées difficiles a reconstituer autrement.
Cependant, bien que d’importantes avan-
cées aient déja été réalisées en termes de
méthodes analytiques, seule une fraction
minime des milliers de composés chimi-
ques présents peut étre identifiée. L’explora-
tion de I'exposome est appelée a progresser
avec le développement des méthodes
« omiques » (transcriptomique, protéomi-
que, métabolomique, adductomique, épigé-
nomique), mais a quoi s'intéresser ?
Comment distinguer le biomarqueur d’un
dommage cellulaire annonciateur d’une
maladie d’'un signal témoignant d’un
épiphénomene sans conséquence ou
d’une réponse adaptative ¢ Les études
d’association pan-exposome (exposome-
wide association studies — EWAS) peuvent
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relier un profil a un état pathologique,
mais leur nature non ciblée limite la
possibilité de distinguer les principaux
acteurs de I’association au sein du mélange
de stresseurs (chimiques mais aussi psy-
chosociaux et liés au mode de vie) qui
agissent conjointement pour produire
un effet.

L’AOP peut permettre d’aller plus loin
dans la compréhension des mécanismes
en ceuvre. Son objet est la séquence
d’événements biologiques déclenchée
par I'interaction d’une substance avec sa
cible moléculaire, des événements initiaux
(molecular initiating events [MIE]) aux effets
néfastes (adverse outcomes [AQO]) en
passant par des événements intermédiaires
clés (key events [KE]) moléculaires, cellu-
laires et tissulaires. En considérant les
données de I'analyse de I"environnement
chimique interne sous I'angle de MIE (par
exemple adduits a 'ADN) ou de KE (par
exemple espeéces réactives de I'oxygene) et
en les plagant suivant le schéma de ’AOP,
des voies de toxicité peuvent émerger de la
multitude des voies potentielles couverte
par I'exposome.

Defis a relever

Congu pour structurer les informations
toxicologiques en une chaine de cause
a effet, '’AOP offre une représentation
linéaire d’une voie de toxicité pour un
agent donné. L’adaptation au champ de
I'exposome suppose le passage d'une
approche « mono-substance » a une
approche « mélange ». La complexité peut
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Commentaires

Voici un bel exemple de ces articles de prospective qui mettent ensemble deux concepts pour élaborer des scénarios de science-
fiction propres a alimenter le moulin de financeurs de la recherche en mal d’idées. Nous sommes bien loin de résultats et avancées
scientifiques réels. On pense a une nouvelle déclaration de guerre contre le cancer. Aucune réflexion critique n’est offerte sur les idées
invoquées (par exemple sur les questions de confidentialité de données personnelles exhaustives, ou sur la mise en pratique ce qui
n’est qu’une vague idée...). On vole vers la victoire en chantant, sans nous dire que la route va étre longue et que I'on arrivera peut-étre
jamais. Mais les soldats de la science ont-ils besoin de savoir cela ? En bref, le fait est que les différents pays d’Europe ont mis en place
de vastes campagnes de collectes de données d’expositions et autres biomarqueurs. On dit ensuite a la population qu’elle devrait étre
contente, puisqu’elle est « surveilliée » (doit-elle s’en réjouir tant que cela ?). Que faire de ces données ? On n’en sait trop rien, en fait.
Mais voila que des Etats-Unis nous sont venus deux petits mots magiques : exposome et AOP. Que serait actuellement
I'épidémiologie sans I'exposome ? Que serait la toxicologie sans les AOP ? Et si on les mettait ensemble ! Ah, le doux chant du
progres... Au moins cette revue aura-t-elle été publiée a temps pour que la Commission européenne et le Pere Noél aient le temps de

préparer les cadeaux...

Frédéric Bois

étre réduite en considérant que dans un
réseau de voies de toxicité, différents MIE
peuvent converger au niveau de KE sur
lesquels il convient de se focaliser.

L’élaboration d’AOP quantitatifs constitue
un autre défi majeur, la majorité des AOP
existants étant des descriptions qualitatives
des liens entre événements biologiques.
La prise en compte de l'importance de
I’exposition, des niveaux de concentration
dans le milieu intérieur et des seuils d’effets
biologiques, nécessite d’intégrer des fac-
teurs toxicocinétiques et toxicodynamiques

complexes, surtout pour les mélanges pour
lesquels les modeles mathématiques restent
a développer.

La dimension temporelle de I'exposome
est fondamentale. Sur I’horizon d’une vie,
la durée d’'une exposition et le délai de
latence entre le début de I'exposition et la
survenue d’une maladie sont des éléments
clés pour I"étude du lien de cause a effet.
Ce qui appelle la mise au point d’AOP pour
la toxicité chronique.

L’intégration de I'AOP a I’exposome
nécessite de dépasser de grosses difficultés.

C’est aussi |'opportunité d’intensifier la
recherche sur cet outil et d’en accélérer le
développement dans plusieurs directions.

Laurence Nicolle-Mir

*Escher BI', Hackermiiller 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

" Helmholtz Centre for Environmental Research,
Leipzig, Allemagne.

Environ Risque Sante — Vol. 17, n° 1, janvier-février 2018




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


