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Définition des omiques

* 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

gene MRNA protein metabolite

9 t $

genomics transcriptomics proteomics metabolomics

Nathalie Bonvallot. SFSP, Amiens. 5 octobre 2017




Le principe des omiques
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Omiques : un vaste champ de recherche actuel

Estimation des
expositions

Identification Caractérisation

des dangers _ des risques
Evaluation des

relations dose-
réponse

Nathalie Bonvallot. SFSP, Amiens. 5 octobre 2017 4



Evaluation des risques « mélanges » : aujourd’hui

Evaluation des risques liés aux expositions a des
mélanges : quelles substances considérer ou comment
regrouper les substances en fonction de leurs effets ?

* US EPA * EFSA

e ) United States - ‘_.
- Em Envirenmental Protection Thyroid ¢ 2
\’ Agency n=103

IRIS Assessments < Nervous systemal™

Reproductive & e

developmental system

IRIS assessments and assessments under development. n=260 (
. =

From the IRIS Assessments page, search for information on final

Browse Assessments by Organ/System

Liver & biliary system
n=244
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Cardiovascular Dermal Developmental Endacring System  Gastrointestinal Hematalagic Hepatic

@ v ’ 0 -9 h éh i%ﬁia'

Immune Musculoskeletal Nervous Deular Reproductive Respiratory Urinary

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

Nathalie Bonvallot. SFSP, Amiens. 5 octobre 2017 5



Evaluation des risques « mélanges » : aujourd’hui

* En pratique : dioxines et PCB-dioxin like (n=29), HAP
(n=19 ) et organophosphorés (n=33)
— Structurellement similaires
— Mécanismes connus (liaison AhR, AChE)
Pyréthrinoides

Phtalates
PBDE

PFOS

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

* 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 a
plusieurs familles chimiques?

SFSP, Amiens. 5 octobre 2017 7



Evaluation des risques « mélanges » : demain

Evaluation des risques liés aux expositions a des
mélanges : quelles substances considérer ou comment
regrouper les substances en fonction de leurs effets ?

Hypothése 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

—* par l'expression génigque (transcriptomigue)
= par la protéomigue
= par la métabolomigue
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Classification des substances par l'expression génique

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
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FIG. 5. Top significant networks from 80 cancer genes common to all tumorigenic conazoles merged into one figure. Using Tox List annotation labels

in IPA, 80 probe sets from the 330 common probe sets were mapped as participating in hepatocellular tumorigenesis/cancer process: xenobiotic
metabolism, liver proliferation, nuclear receptors activation, Nf-xB signaling, and NRF2-mediated oxidative stress to reveal the inherent functionality of

this subset.

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

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

chemical

nuclear receptor
steroidogenesis

metabolism

cellular regulation and signalling

thyroid function

00000080

inflammation
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Classification des substances par la métabolomique

Revue de la littérature : populations humaines exposées HAP,
métaux, POP organochlorés, COV, pesticides, phtalates

— <201
03 201-3.00
1 3.01-400
B3 401-500
B 5.01-6.00
-l -6.00
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Classification des substances par la métabolomique

. Insecticides cov -
PCB Dioxines , Pesticides || Phtalates
OoC chlorés
Métabolisme des Métabolisme du cholestérol Métabolismes Diminution défenses anti-oxydantes Inflammation
acides aminés Biosynthése des acides biliaires des sucres Dysfonctionnement mitochondrial Perturbation
Péroxydation lipidique endocrinienne

Signalisation

Voie des
prostaglandines

Stress
oxydant

AhR

Signalisation

insuline

Signalisation
PPAR
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Conclusion

* Importance d’avoir une approche intégrative pour
« décloisonner » les groupes de substances prises
en compte dans I’évaluation des risques des
mélanges

* Confirmation de I’hypothese de Steiner (2004) pour
la reprotoxicité - perturbation endocrinienne (Darde

et al.)

Steiner et al. 2004. Discriminating different classes of toxicants by transcript profiling. EHP;112(12):
1236.

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

Nécessité d’intégrer I'ensemble de ces signatures
biologiques

—une base de données publiquement disponible
réalisée par des chercheurs de I'IRSET “TOXslgN”

—~>Une volonté d’élargir a toutes les signatures omiques

Welcome tO TOXSIgN Génomique Métabolomigue

The TOX
m
o
si fine
di sigN
also intend: could lean on
Transcriptomioue
Protéomique
= +4 (<]
H g a®s
: =3
Get started How using it ? Get involved

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

Conclusion

La traduction en termes de santé publique pour I'évaluation des risques
passe par 'identification d’indicateurs toxicologiques basés sur ces
signatures biologiques. C’est I'une des autres perspectives majeures du
21¢me sjecle
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