LES NOTES SCIENTIFIQUES DE L'OFFICE

OFFICE PARLEMENTAIRE D’EVALUATION DES CHOIX SCIENTIFIQUES ET TECHNOLOGIQUES

MR

ALLEMBLEE
NATIOMALE

Note n° 23_ L’exposome, un défi scientifique

Résumé

B [a notion d’exposome s’entend comme [lintégration de
I'ensemble des expositions — de quelque nature que ce soit —
auxquelles un individu est soumis, a partir de sa conception.

La théorisation de [I'exposome suscite de fortes attentes
sociétales mais son application reste, en pratique, limitée.

B S’agissant des expositions chimiques, les notions de multi-
exposition et de temporalité des expositions sont néanmoins de
plus en plus considérées dans les travaux de recherche et
d’évaluation des risques.

B Une caractérisation exhaustive des expositions et de leurs
effets sur la santé nécessite une standardisation
méthodologique et la mise a disposition de moyens logistiques
et financiers ambitieux.
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Si certaines maladies ont une origine génétique
identifiée, d'autres, comme la plupart des cancers,
surviennent de fagon inexpliquée. C'est ce constat qui
a conduit Christopher Wild, ancien directeur du
Centre international de recherche sur le cancer (CIRC),
a rechercher leur origine dans l'environnement au
sens large et a proposer le concept d'exposome en
2005.

Dans son acception la plus globale, le concept
d'exposome se définit en complément de celui du
génome et s'entend comme « l'intégration sur la vie
entiere de I'ensemble des expositions qui peuvent
influencer la santé humaine »'. En effet, de nombreux
facteurs  environnementaux  sont  susceptibles
d'influencer I'état de santé: nourriture, air, eau,
rayonnement uv, environnement sonore,
environnement psychoaffectif, hygiéne de vie,
conditions socio-économiques, etc.

Le concept d’exposome propose de les considérer
comme un tout, plutdét que de prendre en compte
séparément |'effet de chacun sur I'organisme. En effet,
il est possible que certains facteurs agissent en
synergie et que d'autres se compensent, et que le
facteur temporel (durée de [I'exposition, fenétre
d’exposition) soit déterminant.

La transcription de ce concept dans le code de la
santé publique® traduit la volonté du législateur de
protéger la population en considérant tous les
facteurs potentiellement délétéres sur la santé,
conformément au «droit de vivre dans un

environnement équilibré et respectueux de la santé »°.

Le quatrieme Plan national santé-environnement
(PNSE4), actuellement en consultation publique, fait
des propositions en ce sens: améliorer la
connaissance de l'exposome par l'instauration d'un
Green data hub et faciliter la structuration et le
renforcement de la  recherche en santé
environnementale via un Programme prioritaire de
recherche (PPR).

B Un pendant
environnementale

holistique de la santé

La santé environnementale est un domaine de la
science qui s'intéresse a linfluence de facteurs
environnementaux sur la santé, et qui peut inclure les
expositions professionnelles. La spécificité du concept
d’'exposome est de considérer I'ensemble des facteurs
et d'intégrer leurs effets dans le temps”.

e Une envergure plus ou moins grande

Christopher Wild a proposé de considérer comme
exposome tout ce qui ne vient pas du génome, et ce,
a partir du développement prénatal®. Cette acception
permet de prendre en compte les facteurs de toutes
origines: chimiques (polluants), physique (UV),
psychoaffectifs (stress), sociaux (environnement
proche), mode de vie (nutrition, sport).

Il est difficile d'accéder a la connaissance compléte
d'un exposome ainsi défini. C'est pourquoi on est
souvent amené a l'évaluer plutét dans un champ
restreint — I'exposome chimique par exemple — ou de
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facon indirecte, a partir de la mesure de facteurs
internes, tels que des éléments retrouvés dans le
sang.

e Les interactions santé - environnement

L'influence de I'environnement sur la santé est connue
depuis Hippocrate’ méme si elle est encore mal
caractérisée. Elle est suspectée de causer nombre de
« maladies non transmissibles » ® (cardiovasculaires,
diabete, cancers, asthme, etc), dont l|'origine est
insuffisamment connue. Il s'agit d'un enjeu de santé
publique car 90 % des déces survenus dans I'Union
européenne seraient dus a une maladie non
transmissible?, or il est estimé que les facteurs
environnementaux au sens large sont responsables de
70 a 80 % de celles-ci™.

Il existe des cas d'interaction santé-environnement
bien connus, tels que le déséquilibre nutritionnel et la
survenue de maladies métaboliques ou les effets de
perturbateurs  endocriniens  sur le  systeme
reproducteur. Les facteurs environnementaux peuvent
avoir différents modes d'action, selon leur nature.

Dans une approche « One health », qui réunit santé
humaine, animale et environnementale, la meilleure
caractérisation de I'exposome doit également passer
par une surveillance des écosystémes, qui permettrait
ainsi de mieux évaluer les effets du changement
climatique sur la santé des populations.

e Le besoin de révéler et de connaitre les effets
d’expositions multiples

Il existe des exemples de synergie avérée de facteurs
environnementaux : le risque de cancer du poumon
associé a l'exposition au radon est multiplié par 25
pour les fumeurs'’. Cet exemple illustre la nécessité
d'une approche pluridisciplinaire.

La nécessité d'évaluer toutes les expositions étant
inédite, elle constitue un défi méthodologique, qui ne
peut étre relevé qu'en adoptant une approche
pluridisciplinaire mélant sciences de la vie, chimie
analytique, statistiques, sciences humaines, science
des données, technologie et objets connectés.
Différents types d'études, déja utilisés en santé
environnementale ou développés dans le contexte
spécifique de I'exposome, peuvent contribuer a mieux
le caractériser.

e La toxicologie, les prémices de la santé
environnementale

La toxicologie évalue les effets biologiques des agents
chimiques, biologiques, ou physiques. Il s'agit d'une
approche expérimentale, c'est-a-dire d'une exposition
en conditions controlées et avec un groupe témoin,
elle permet donc d'établir des liens de causalité entre
un agent et un effet. Néanmoins, si les liens de
causalité sont établis pour un modele expérimental, ils
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ne sont pas toujours transposables a I'hnomme.

Cette discipline est a la base de I'évaluation des
risques associés aux molécules chimiques, encadrée
par la réglementation européenne REACH ' .
Cependant, la pratique classique de la toxicologie
prévoit  d'examiner  l'effet des  substances
individuellement, laissant éventuellement passer entre
les mailles du filet des effets additifs ou synergiques
de certaines substances.

e La modélisation : QSAR et AOP

La procédure de toxicologie classique étant longue et
coliteuse, notamment en vies animales, I'évaluation
exhaustive des effets des molécules auxquelles un
individu peut étre exposé durant sa vie est impossible.
Des approches computationnelles ont été
développées pour accélérer cette caractérisation.

La modélisation QSAR (quantitative structure-activity
relationship) consiste a déduire les effets biologiques
de molécules a partir de leur structure chimique.
L'approche par AOP (adverse outcome pathways) vise
a décomposer les effets biologiques de molécules
pour mieux identifier les chemins mécanistiques en
jeu.

Ces approches permettent d'intégrer des expositions,
en additionnant les effets de molécules partageant
des similarités de structure ou de mécanisme d'action,
et de dégager les principaux facteurs de risques dans
des ensembles de molécules™.

e Le suivi de cohortes

Les études épidémiologiques sur cohortes permettent
d'identifier des associations statistiques entre des
traits de santé et des facteurs environnementaux. Leur
force statistique dépend du nombre de participants et
du nombre de facteurs évalués'. Leur caractére
observationnel™ les limite & identifier des corrélations,
mais le recoupement de ces résultats avec ceux
apportés par |'expérimentation permet de conclure'.
Dans certains cas (I'étude d'accidents industriels,
I'exposition professionnelle, certaines approches
méthodologiques), les études épidémiologiques
peuvent fournir des éléments de causalité.

Les cohortes peuvent se composer d'individus
représentatifs de la population ou bien d'un
échantillon de  personnes  partageant une
caractéristique de santé, couplé a un groupe témoin.
La durée d'étude de la cohorte varie de quelques
années a plusieurs décennies, elle peut méme étre
transgénérationnelle et étudier la descendance des
personnes incluses a l'origine.

Les facteurs environnementaux évalués peuvent étre
d’origine externe — ils seront alors évalués sur la base
de questionnaires ', de mesures directes ou de
modeélisation (niveaux de radiation, pollution de I'air)
— ou d'origine interne — sur la base de mesures
directes (mesure de taux de contaminants dans le



Les Notes scientifiques de I’Office — n° 23 — Exposome

sang, description du microbiote intestinal, etc.)™.

La mise en place de cohortes est trés onéreuse et est
souvent le fruit de partenariats entre instituts de
recherche et agences de santé. Plusieurs projets
d’'envergure sont coordonnés a |'échelle européenne,
neuf nouveaux projets ont été annoncés cette année
dans le cadre du European Human Exposome
Network™.

e Les EWAS (environnement-wide association
studies)

Le concept des EWAS est calqué sur la méthodologie
GWAS (genome-wide association study) qui consiste a
analyser le génome d'un grand nombre d'individus
concernés par un méme probleme de santé et a
identifier des variations communes, qui pourraient en
étre responsables®. Si les GWAS établissent des liens
entre génome et santé, l'objectif des EWAS est de
mettre au jour des corrélations entre maladies et
environnement.

Il s'agit d'études de cohortes réalisées avec un grand
nombre de facteurs environnementaux, et donc des
populations conséquentes. Si des milliers ou des
dizaines de milliers de participants peuvent suffire a
faire ressortir les facteurs de risques les plus
importants, les signaux plus faibles et les effets de
synergie requierent des cohortes de l'ordre de
plusieurs centaines de milliers de personnes, voire
plus?’.

Parmi les premiers travaux de ce type, une étude
menée par des chercheurs de I'Université de Stanford
en 2010, sur 266 facteurs environnementaux et
quelques cohortes de plusieurs milliers de personnes,
concluait a une association entre le diabete de type 2
et des polluants (PCB) et des dérivés de pesticide®.

Plusieurs difficultés sont associées aux EWAS, telles
que la variabilité — dans le temps et dans I'espace —
des facteurs environnementaux, alors que les données
génétiques sont stables. Les études réalisées a ce jour
patissent de I'hétérogénéité des bases de données
environnementales, non congues pour de telles
études. Des approches standardisées  sont
souhaitables®.

e Améliorer la mesure de I'exposome

La connaissance de l|'exposome bénéficierait d'une
meilleure caractérisation de I|'environnement des
participants aux études. La mise au point de
« capteurs ou détecteurs ambulants capables de
mesurer des contaminants environnementaux »**, bon
marché et capables de recueillir en temps réel des
données analysables & haut débit®, y contribuera. Le
développement d'infrastructures analytiques capables
de caractériser de maniére exhaustive les échantillons
biologiques est une étape nécessaire.

Les smartphones sont intéressants par la possibilité

décembre 2020 - page 3

de créer des interfaces interactives avec les
participants des études. lls peuvent également étre
utilisés comme outil de mesure directe (bruit) ou
indirecte (en renseignant la position d'un individu, il
est possible d'évaluer son risque d'exposition a un
facteur pour lequel le niveau de risque est
cartographié, comme les risques géologiques, tels
que le radon®® ou la pollution de l'air extérieur).

e Améliorer la connaissance de la dépendance
des facteurs de santé aux facteurs
environnementaux

Les avancées dans les domaines biomédicaux des
«omics » 2’ permettent de mieux caractériser la
réponse biologique a un facteur de n'importe quelle
nature. Ces technologies sont donc utiles pour établir
des liens exposition - effet sur la santé, en éclairant les
mécanismes possibles®. L'étude d'impacts sanitaires
peu explorés comme l'immunité, le neurocomporte-
ment et le métabolisme devrait étre soutenue.

Le recoupement d'études effectuées sur de grands
échantillons de population permettra d'établir des
corrélations environnement-santé via la science des
données massives et lintelligence artificielle.
Néanmoins, ces associations pouvant s'accompagner
de biais, il faudra les considérer avec prudence et les
confirmer par des études mécanistiques.

La création d'un Green data hub® pour accueillir des
bases de données environnementales pour la santé
est a saluer si l'objectif retenu est d'améliorer
I'accessibilité et I'exploitabilité de ressources sous-
utilisées. Cependant, le couplage avec le Health data
hub risque d'étre peu productif étant donné
I'imprécision des données et les biais possibles. Ce
couplage fournira avant tout des hypothéses de
travail a explorer.

e La possibilité de réaliser des prédictions, en
fonction des expositions ?

Certains chercheurs ont I'ambition d’établir des scores
de risques environnementaux ou scores de risque en
lien avec l'exposome™, similaires aux scores de
risques polygéniques, établis en fonction des
interactions génome - santé connues. Sans valeur de
prédiction absolue, ces scores pourraient néanmoins
avoir une visée pédagogique, notamment dans le cas
de patients asthmatiques ou ayant des maladies
cardiovasculaires.

e La surveillance des facteurs de risque, la
prévention des maladies

L'intérét de la meilleure connaissance de I'exposome
d’'échantillons représentatifs de la population (ou de
catégories de la population) tient plutdt dans
I'identification de facteurs de risque et donc dans les
actions de prévention qui en découleront et qui
bénéficieront a I'ensemble de la population.
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Ces travaux peuvent étre l'occasion de mettre en
place une surveillance de facteurs environnementaux
qui n'étaient auparavant pas suivis ou d'améliorer ce
Suivi.

Les technologies permettant un suivi en temps réel
des polluants dans l'air auraient un intérét certain
pour la santé publique, car elles permettraient de
mieux caractériser |'exposition chronique a certains
polluants. Comme I'a souligné I'Opecst a l'issue de
I'audition sur la prévention et la gestion des risques
industriels®', le déploiement de tels outils serait aussi
utile dans l'identification des polluants émis lors de
catastrophes industrielles ** . lls peuvent étre
complétés a I'échelle individuelle par une meilleure
connaissance de la qualité de l'air intérieur, une autre
priorité du PNSE4.

La prévention des maladies passe également par
I'intégration du concept d'exposome a la prévention
des risques. Concernant |I'exposome chimique, des
travaux sont conduits par I'ANSES et son homologue
européen I'EFSA pour identifier les principales sources
de risques au sein de mélanges chimiques et
additionner les effets de molécules similaires.

Les limites les plus importantes sont certainement en
lien avec la méthodologie employée, différente pour
chaque étude, et qui empéche par exemple le
recoupement entre travaux. La grande variabilité
interindividuelle®® de I'exposition est probablement
aussi une limite, a la fois pour la connaissance de
I'exposition réelle de la population, mais aussi vis-a-
vis des politiques de santé publique : elles doivent
protéger tous les individus, alors que I'exposome de
chacun est différent.

e Latemporalité

La temporalité, longue — I'ensemble de la vie, incluant
la période foetale — est une limite majeure a la mesure
I'exposome. Dés 2010, des chercheurs proposaient de
concentrer les efforts sur des fenétres d'exposition
critiques, des périodes ou les organismes sont plus
sensibles aux facteurs environnementaux**.  Par
ailleurs, il est peu probable que la survenue d'un effet
sur la santé soit concomitante de |'exposition a un
facteur environnemental. Certains ont une action
pendant les phases développementales, mais ces
effets peuvent se révéler plus tard, et peuvent méme
se transmettre aux générations suivantes>.

Il est donc important de pouvoir suivre de grandes
cohortes avec une caractérisation des facteurs
environnementaux dés la période foetale

¢ Linteraction génome - environnement

Certains  facteurs  environnementaux  agissent
probablement en interaction avec des facteurs
génétiques, ce qui limite la possibilité d'exploiter la
connaissance de l|'exposome a titre individuel. Le
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développement de la méthodologie des études de
santé environnementale permettra de construire des
études d'association génomique et environnementale
(GEWIS)*.

L'étude des interactions environnement-génome-
santé passe notamment par Iintermédiaire de
I'épigénétique pour les liens environnement -
génome. Les techniques permettant d'évaluer si un
composé modifie I'épigénome  peuvent étre
employées a cette fin, pour des modifications
épigénétiques bien corrélées avec des effets sur la
santé.

e Les colits associés

Les colts associés aux études de cohortes, a
I'échantillonnage et a l'analyse inhérents a des
effectifs centaines de milliers de personnes, sont tels
que les laboratoires de recherche ne sont pas
dimensionnés pour les absorber?’.

La contrainte financiere constitue donc un frein a la
connaissance de l'exposome; ce champ scientifique
nécessite un investissement conséquent, comme le dit
le rapport sur les cohortes pour la recherche en santé
des Inspections générales des affaires sociales (Igas)
et de I'éducation, du sport et de la recherche (Igésr)gs.

La mise en place d'une structure dédiée, commune
aux instituts de recherche et aux agences sanitaires
nationales permettrait de mieux mettre a profit les
résultats des recherches menées et les moyens
d'analyse et de stockage, inexistants a une telle
échelle en France, afin d'en diminuer les co(ts.

Le concept d'exposome s'inscrit dans le paradigme de
santé globale « One health ». Si le concept est clair, sa
mesure et, en conséquence, la possibilité d'établir des
liens environnement-santé, est encore limitée par la
difficulté de mise en pratique.

Celle-ci tient en partie aux co(ts tres élevés associés a
une telle méthodologie, et a la baisse des
financements disponibles **. Il apparait alors tres
pertinent de mettre en place une infrastructure de
recherche, accessible aux instituts de recherche et aux
agences sanitaires. Elle serait chargée d'apporter des
moyens logistiques, humains et financiers au suivi de
cohortes  prospectives sur des  échantillons
représentatifs de la population mais aussi sur des
populations vulnérables. Dans une logique de science
ouverte, ces données pourront étre mises a profit par
les différents organismes de recherche.

I est aussi nécessaire de développer une
infrastructure dédiée a l'exploration analytique de
I'exposome chimique et de renforcer la toxicologie
moderne combinant les aspects expérimentaux et
computationnels et ouverte a d'autres disciplines
comme I'épigénétique et a des impacts sanitaires
critiques, notamment 'immunité, le
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neurodéveloppement et le métabolisme.

Finalement, I'amélioration de la connaissance de
I'exposome devrait avoir des répercussions sur la
reglementation européenne d'évaluation du risque
des substances chimiques®.
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