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> Caractériser I'exposition : I’ére de I'exposome

Exposome : l|a totalité des
expositions subies par un individu
au cours de sa vie et I'impact sur
la santé de ces expositions (Wild,
2005).

La mesure cumulative des
influences environnementales et
des réponses biologiques
associees tout au long de la vie, y
compris les expositions liees a
I'environnement, au régime
alimentaire, au comportement et
aux processus endogénes (Miller
et Jones, 2014)

INRAZ

Ecosystems
Food outlets, alcohol outlets
Built environment and
urban land uses
Population density
Walkability
Green/blue space

Lifestyle
Physical activity
Sleep behavior
Diet

Drug use
Smoking
Alcohol use

Social
Household income
Inequality

Social capital
Social networks
Cultural norms
Cultural capital
Psychological and mental stress
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Physical-Chemical

Temperature/humidity

Electromagnetic fields

Ambient light

Odor and noise

Point, line sources, e.g,
factories, ports

Outdoor and indoor air
pollution

Agricultural activities,
livestock

Pollen/mold/fungus
Pesticides

Fragrance products

Flame retardants (PBDESs)
Persistent organic pollutants
Plastic and plasticizers

Food contaminants

Soil contaminants

Drinking water contamination
Groundwater contamination
Surface water contamination
Occupational exposures

Vermeulen et al., 2020, Science, 367: 392-396
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> Pas seulement des composés exogénes

Lifelong exposure

Exposure‘

_ Events
Inflammation

Radicaux libres

> : Biological
: _ _ . Biochemicals Endogenous Dynamics
Métabolites microbiens Processes

Adaptive
Stress
Responses

< ' "" EXPOSOME

Escher et al., 2017. Environ. Int. 99: 97-106
INRAZ
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> De I'exposome a la santé individuelle et publique

Individu

D’aprés Sille et al., 2020, ALTEX, 37: 3-23.
INRAZ
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> De I'exposome a la santé individuelle et publique

g’

Mode de

vie

Environnement
externe

spécifique \
Environnement
. interne
Environnement
externe /
général

Exposition
« inévitable »

m) individu

INRAG, Beans, 2018. PNAS 115: 1859-11862 D’apreés Sillé et al., 2020, ALTEX, 37: 3-23.
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> De I'exposome a la santé individuelle et publique

Antécédents

g’

Mode de meédicaux o
: Génétique
vie
Environnement
externe Epigénétique

spectfique \ \
Environnement .
. Individu
. interne
Environnement
externe
général

Exposition
« inévitable »
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> De I'exposome a la santé individuelle et publique

Antécédents

g’

Mode de meédicaux o
: Génétique
vie
Environnement
externe Epigénétique

spécifique \ \
Environnement Fluides

_ ronnement mmm) Individu corporelsﬂ Exposomique
Environnement
externe /
général
Exposition & g adifes |
« inévitable »
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2 Les multiples facettes de I’'exposomique

Untargeted Targeted
Measurement Method No. Analytes Method No. Analytes
Metabolomics MS & NMR 300,000 MS & 100s
NMR
Adductomics LC-MS/MS 100-1000 LC-MS/ 20-30
MS
Infectome Subtractive 100-1000s Targeted 100s
sequencing arrays
Transcriptome/ Sequencing 100,000s Arrays, 10s-1000s
methylome qPCR
Inflammation Cytokine 20-30
panels
Stress measures CALUX Total Individual | Cortisol, amylase,
bioassay glucocorticogenic assays telomere length
activity
Metals ICP-MS ~20
Known MS 100s
pollutants
Recepter-ome CALUX Total ER, AR, AhR | MS Individual hormones
bioassays
MS mass spectrometry, NMR nuclear magnetic resonance, LC-MS/MS liquid chromatography-MS/ Smith et al., 2018,
MS, CALUX Chemical-Activated LUciferase gene eXpression, ICP-MS inductively coupled i i
INRAZ plasmg m;gf spectrometry, ER estrogen receptof, AR an(Ii)rogen rececplor, ihR Aryl hy):]mcarI;)on in Unra Vellng the

receplor exposome, 3-22
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> De la détection a lidentification

masuectrum
PI:'::‘: 10u METABOLOME
18000 water 10 ul
methanol 80 p! N
ﬁ ESI-DIMS
Sphingolipids
H Unsaturated Diglycerides
Typlca' HRMS Sample 12000 fatty acids Diacylglycerols
Known > Estijogen derMa ives Glycerophosphatidylethanolamines
2 Isopfenoids
£
Selected exposomics, chemical data sources
PubMed neurotoxicants [FEIY) .
FooDB A¥:Lek
NORMAN SusDat le)e}sy: o Ll

200 400 700 900 1000

Blood exposome DB [EXS AN Lokhov ef al., 2014, PLOS One, 9: e105403 m
Human metabolome DB
CompTox chem. dashboard
PubChem compound
First-gen. PubChem metabolites
Generated structures

1 10 100 1000 10,000 100 000 10 m|II|on 1 b||l|on chemlcals

D’aprés Vermeulen et al., 2020, Science, 367 392- 396
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> De I'exposome a la santé individuelle et publique

Antécédents

&

Etat de santé

Mode de meédicaux e o
) Génétique individuel
vie
Environnement Biomarqueurs,
externe Epigénétique Médecine personnalisée

Environnement Fluides

_ ronnement mmm) Individu corporelsﬂ Exposomique
Environnement
externe /
général
Exposition & @i
« inévitable »
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> De I'exposome a la santé individuelle et publique

Antécédents
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Environnement Fluides

) individu ) =) Exposomique

. interne corporels
Environnement
externe l
général

Population Relations exposition/effets

Exposition Réglementation

« inévitable » Santé publique

INRAZ Beans, 2018. PNAS 115: 1859-11862 D’apres Sillé et al., 2020, ALTEX, 37: 3-23.
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> De I'exposome a I'éco-exposome ... voire au méta-
exposome

Eco-exposome (NRC, 2012) : exposome Méta-exposome (Renz et al., 2017) :
des organismes non humains. ensemble des expositions environnementales

[0 on Micropollutants]

qui affectent tous les systemes vivants et leurs
géenomes.

The Exposome Across the Life Course and Around the Clock

PLANETARY HEALTH

Escher et al., 2017. Environ. Int. 99: 97-106 bediontion o R ——
INRAZ un“ccmnanméunsy.\-n ss the life span — increasc in early and later onset NCDs
Renz et al., 2017. JACI 99: 24-40 p. 14
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> L'étape suivante : intégrer expositions et effets

Tirer le meilleur parti des données existantes via :
La collecte et I'organisation de données d’exposition et de toxicité (cohortes).
L'établissement d’'une vision mécaniste d’évenements clés intégrant les données sur la
santé humaine et celles obtenues sur des espéces modeles.
La construction de relations dose-effet trans-spécifiques.
Combler les lacunes en termes de données et dépasser les limites techniques.
Développer et rendre accessible des méthodes ad hoc d’analyse des données :
biologie des systémes, Al...

Relever des défis anciens et nouveaux :
« Co-expositions a de faibles doses/concentrations
» Expositions chroniques / a long terme a de faibles doses/concentrations
« Identifier réle de la génétique et de I'épigénétique et de la sensibilité liée a I'age dans
les réponses toxicologiques
« Améliorer la protection de la santé publique grace a une prévention de précision
INRAZ
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‘Nous ne pouvons pas résoudre nos problemes
avec la méme pensée que nous avions quand
nous les avons crees’— A. Einstein

INRAZ
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