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• omiques – omics / ome : « big », « large scale »

 appréhender la complexité du vivant dans son 

ensemble : caractérisation des molécules 

biologiques traduisant les structures, fonctions et 

dynamiques fondamentales de l’organisme vivant

Définition des omiques
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Le principe des omiques
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Préparation 
des 

échantillons

Analyses : 
techniques de 
spectrométrie 

ou d’hybridation

Pré-traitement
des données

Phasage, calibrage, 
Numérisation

Standardisation, 
filtrage…

Analyses 
statistiques

Analyses multivariées

Identification des 
gènes, ARN, 

métabolites…

Consultation de 
banque de 

données, retour 
aux spectres…

Plus ou moins 
complexe en 
fonction des 
approches  
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Omiques : un vaste champ de recherche actuel
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Identification 
des dangers

Estimation des 
expositions

Evaluation des 
relations dose-

réponse

Caractérisation 
des risques
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Evaluation des risques « mélanges » : aujourd’hui
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Evaluation des risques liés aux expositions à des 

mélanges : quelles substances considérer ou comment 

regrouper les substances en fonction de leurs effets ?

• US EPA • EFSA

EDCEH 2016. Environmental Health: Innovative, Integrative tools & Methods for Exposure Assessment

Reproductive & 
developmental system

n=260

Nervous system
n=92

Liver & biliary system
n=244

Thyroid
n=103
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• En pratique : dioxines et PCB-dioxin like (n=29), HAP 

(n=19 ) et organophosphorés (n=33)

– Structurellement similaires

– Mécanismes connus (liaison AhR, AChE)

Pyréthrinoïdes

Phtalates

PBDE

Carbamates

PFOS

Fournier et al. Construction de valeurs toxicologiques de référence adaptées à la prise en compte des 
mélanges en évaluation des risques sanitaires : méthodes existantes et applications récentes. 
Environnement, risques et santé.  2014. 13(3):203

Evaluation des risques « mélanges » : aujourd’hui
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• Approche intéressante et utile aux 

décideurs

• Mais seulement quelques groupes de 

substances considérées et toujours 

selon une approche « par famille 

chimique »

• Quid d’une exposition concomitante à 

plusieurs familles chimiques?

Limites actuelles
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Classification des 

substances 
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Evaluation des risques « mélanges » : demain

Nathalie Bonvallot. SFSP, Amiens. 5 octobre 2017

Evaluation des risques liés aux expositions à des 

mélanges : quelles substances considérer ou comment 

regrouper les substances en fonction de leurs effets ?

Hypothèse de Steiner (2004) : « des substances ayant 

des signatures toxicogénomiques proches auront une 

toxicité proche »
Steiner et al. Discriminating Different Classes of Toxicants by Transcript Profiling. EHP. 2004;112: 1237



Classification des substances par l’expression génique
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CAR/PXR (constitutive 
androstane Rc)

PPARα (peroxisome
proliferator activated Rc)

Martin MT et al. Toxicogenomic Study of Triazole Fungicides and Perfluoroalkyl Acids in Rat Livers 
Predicts Toxicity and Categorizes Chemicals Based on Mechanisms of Toxicity. Tox Sciences. 2007;97(2): 
595.

3 triazolés (fongicides) et 2 perfluorés (agents de surface) 
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Classification des substances par l’expression génique

Hester et al. The hepatocarcinogenic conazoles induce a common set of toxicological and transcriptional 
responses. Tox Sciences. 2012;127(1): 54
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Classification des substances par la protéomique
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Kongsbak K et al. A computational approach to mechanistic and predictive toxicology of pesticides. 
ALTEX Alternatives to Animal Experimentation. 2014;31(1):11-22

5 pesticides : 

procymidone, 

mancozeb, 

prochloraz, 

tebuconazole, 

epoxiconazole
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Classification des substances par la métabolomique
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Revue de la littérature : populations humaines exposées HAP, 

métaux, POP organochlorés, COV, pesticides, phtalates



Classification des substances par la métabolomique

HAP Métaux PCB Dioxines
COV 

chlorés
Pesticides Phtalates

Métabolisme du cholestérol
Biosynthèse des acides biliaires

Insecticides 
OC

Inflammation
Perturbation 

endocrinienne

Diminution défenses anti-oxydantes
Dysfonctionnement mitochondrial

Péroxydation lipidique

Métabolisme des 
acides aminés

Métabolismes 
des sucres

Signalisation 
PPAR

Signalisation 
insuline

Voie des 
prostaglandines

Signalisation 
AhR Stress 

oxydant
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• Importance d’avoir une approche intégrative pour 

« décloisonner » les groupes de substances prises 

en compte dans l’évaluation des risques des 

mélanges

• Confirmation de l’hypothèse de Steiner (2004) pour 

la reprotoxicité - perturbation endocrinienne (Darde 

et al.)

Conclusion
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Darde T et al. ChemPSy: identification, classification and prioritization of novel endocrine disruptors by 
integrating massive toxicogenomics datasets. Rencontres scientifiques de l'Anses – Anniversaire du 
Programme national de recherche environnement santé travail (PNREST). 14/11/2016

Steiner et al. 2004. Discriminating different classes of toxicants by transcript profiling. EHP;112(12): 
1236.
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Nécessité d’intégrer l’ensemble de ces signatures 

biologiques

une base de données publiquement disponible

réalisée par des chercheurs de l’IRSET “TOXsIgN”

Une volonté d’élargir à toutes les signatures omiques

Conclusion
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Darde T et al. TOXsIgN: a public repository for toxicogenomics signatures at the IRSET. Rencontres 
scientifiques de l'Anses – Anniversaire du Programme national de recherche environnement santé travail 
(PNREST). 14/11/2016
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http://toxsign.genouest.org/app/#/


La traduction en termes de santé publique pour l’évaluation des risques 

passe par l’identification d’indicateurs toxicologiques basés sur ces 

signatures biologiques. C’est l’une des autres perspectives majeures du 

21ème siècle

Conclusion
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Merci de votre attention !
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Et un merci tout 
particulier à Frédéric 
Chalmel et Thomas 
Darde, IRSET, 
Rennes
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