
HAL Id: hal-04618472
https://hal.science/hal-04618472

Submitted on 20 Jun 2024

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Exposome et Alimentation : Définition et enjeux
Bruno Le Bizec

To cite this version:
Bruno Le Bizec. Exposome et Alimentation : Définition et enjeux. Journée Thématique Exposition &
Pollution, Académie 3 - Espace, Environnement, Risques et Résilience; Université Côte d’Azur, May
2024, Nice, France. �hal-04618472�

https://hal.science/hal-04618472
https://hal.archives-ouvertes.fr


EXPOSITION & POLLUTION – NICE – 27.05.2024

EXPOSOME & ALIMENTATION
Définition et enjeux

Bruno LE BIZEC, PROF



ANTHROPOCENE

«Safeguarding human health in the Anthropocene epoch»
Report by the Rockefeller Foundation - Lancet Commission on

Global Health. Whitmee et al. The Lancet 2015.

AVANT-PROPOS
L'influence de l'homme sur les écosystèmes, une planète en mutation ?

Estimated mortality according to risk factors (2015)

Landrigan et al., Lancet, 2018

Paul Josef Crutzen, Nobel Price Chemistry, 1995
Eugene Stoermer
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Wild C.P. (2005) Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 14(8):1847-50.

The exposome comprises 
every exposure to which an 

individual is subjected, from 
conception to death

[Wild, 2005].

In its complexity, it requires consideration of both the 
nature of those exposures and their changes over time 
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L’EXPOSOME
Introduction et définition du concept

Pour accéder aux profondeurs de la médecine, il faut d'abord tenir compte des saisons, connaître la 
qualité de l'eau et des vents, étudier les différentes conditions du sol et le mode de vie des habitants

(500 BC, Treaty on “airs, waters and places”)

Hippocrates

Christopher Wild
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Science, 2020;367(6476):392-396

• Public Health Code (Chapter 1, Article 1, L1411-1)
La surveillance et l'observation de l'état de santé de la population et l'identification de ses principaux déterminants, notamment
ceux liés à l'éducation et aux conditions de vie et de travail. L'identification de ces déterminants s'appuie sur le concept
d'exposome, entendu comme l'intégration sur la vie entière de l'ensemble des expositions qui peuvent influencer la santé
humaine

• Loi de modernisation du système de santé publique (loi 2016-41)
Examiné par le Parlement en 2015 (loi Marisol Touraine), mise en œuvre en janvier 2016

• Breakdown into actions
Les politiques publiques ont intégré l’exposome dans les programmes d’actions menés en santé environnement :
- En France, 1ère fois mobilisé en 2015 (PNSE3) pour permettre « une nouvelle approche de la santé environnementale ».
- Le PNSE4 intègre le concept dans l’un de ses quatre axes « mieux connaître l’exposome »
- Projet de stratégie nationale de santé 2023-2033

L’EXPOSOME
Évolution de la définition et intégration dans le droit français
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Adapté de :
- Walker et al., 2016, Metabolic phenotyping in personalized and public healthcare
- Niedzwiecki MM et al. 2019, Annu. Rev. Pharmacol.Toxicol. 59:107-127
- Schulte PA (1999) Annals New York Academy Sciences, 895:101-111
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Controlling just one biological compartment would not be enough to meet 
all the expectations of the various communities.

INVESTIGUER LES DOSES INTERNES CHEZ L’HOMME
Une force de frappe puissante pour répondre aux besoins à grande échelle

Adapted from Escher et al., 2020, Science • Vol 367, 388-392

There is no single characterization approach that would profile the 
chemical exposome in all its dimensions in a single action. 7



 Renforcer la capacité de caractérisation de l'exposition humaine à des mélanges chimiques complexes

 Fournir l'assistance nécessaire à l'interprétation des données (académie, agences sanitaires, privé)

 Contribuer à l'étude des associations entre biomarqueurs d'exposition et certains effets santé chez l'Homme 

Une INFRASTRUCTURE de RECHERCHE NATIONALE DEDIEE
Quels objectifs et quels partenaires ?

Michel SAMSON, DR Inserm, Dir. IRSET, UMR 1085 EHESP/INSERM/UR1

Bruno LE BIZEC, Prof. Oniris, Dir. LABERCA, UMR 1329 Oniris/INRAE



EIRENE RI - The first EU infrastructure on human exposome
• Coordonné Université Masaryk (République tchèque)
• EIRENE = projet/feuille de route ESFRI 2021

Une INFRASTRUCTURE de RECHERCHE NATIONALE DEDIEE
Des alliances au niveau européen ?

OBJECTIVE WP1
Développer concept scientifique d’EIRENE, identifier les piliers clés 
de l'architecture, hubs nationaux et installations centrales.

Expected results (R1):
• Vision stratégique & programme RI d’EIRENE basés sur

l'analyse/interprétation des défis scientifiques et sociétaux + besoins PP
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PFOA

PFHxS
PFOS

PFNA

PFAS concentrations in serum in the population of adults living in France Esteban (2014–2016) 

Une INFRASTRUCTURE de RECHERCHE NATIONALE DEDIEE
Pourquoi produire des données au niveau national ?



Une INFRASTRUCTURE de RECHERCHE NATIONALE DEDIEE
Possibilité de comparer ces données à l’échelle EU/Internationale ?



LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
De l’interne vers l’externe et vice versa
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LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
De l’interne vers l’externe, origines et nature des R&C



Totalité des expositions néfastes comme bénéfiques à des agents chimiques, biologiques, et physiques,
en interaction avec l’état physiologique, le milieu de vie, le contexte psycho-social, que connait un
organisme vivant de sa conception à la fin de sa vie dans la perspective d’expliquer son état de santé.

Anses, Rapport Exposome, 2022-METH-0197

LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Vision et définition de l’Anses ?



C. Marques et al., Science of the Total Environment 892 (2023) 164350

LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Largeur du spectre de l’exposome chimique investigué dans les EAT françaises ?

EAT1 (2001-2005), > 3 ans, INCA 1 (1999), 39 substances
EAT2 (2006-2011), > 3 ans, INCA 2 (2009), 445 substances
EATi (2010-2016), < 3 ans, Nutri-Bébé (2005), 670 substances
EAT3 (2019-2025), > 3 ans, INCA 3 (2017)
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LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Comment utiliser des approches ciblées pour mesurer des traces de substances chimiques dans des matrices alimentaires complexes ?
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LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Comment utiliser des approches ciblées pour mesurer des traces de substances chimiques dans des matrices alimentaires complexes ?
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LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Part relative de l’alimentation dans l’exposition externe totale ? 
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LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Part relative des aliments dans l’exposition aux dioxines et évolution temporelle ? 
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PCDD/F, PCB, POCs

Hg, Pb

As

Substances liées au tabac

Pollution aérienne

Pesticides, filtres UV

BPs, phtalates, glyphosate

Robinson et al 2015, 10.1007/s40572-015-0043-2 

Exposome dynamique pendant la grossesse et les premières années de vie
(scénario d’un enfant allaité 12 mois né d’une mère fumeuse)

LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
L’exposome ou le devoir de la prise en compte d’une exposition dynamique
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Scénario d'un enfant allaité 12 mois
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LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
L’exposome ou le devoir de la prise en compte d’une exposition dynamique

Scénario d'un enfant non allaité



Modèle cinétique

Thèse Manon Pruvost-Couvreur, LABERCA/Anses, 2020

Evolution temporelle de la contamination

LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
L’exposome ou le devoir de la prise en compte d’une exposition dynamique

Evolution temporelle de la consommation



• Âge auquel le dépassement est le plus long ?

Trajectoire d’exposition

VTR

Femme en âge de procréer

• Somme des durées de dépassement VTR vie entière ?

• Impact de la durée sous VTR entre deux dépassements ?
• Durée du dépassement à certaines périodes critiques de la vie ?
• Amplitude et durée du dépassement ?

Enfant ≤ 3 ans

ANNEES

DOSE EXTERNE

LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Interprétation de la trajectoire d’exposition vie entière vis-à-vis des dépassements de VTR ?

Thèse Manon Pruvost-Couvreur, LABERCA/Anses, 2020
Thèse Thomas Gastellu, LABERCA/Anses, 2024



ENVIRONMENTAL DATA HUMAN CLINICAL DATA BIOMONITORING DATAECOTOXICOLOGICAL DATA

PRESS RELEASESDATA FROM AGENCIES
(e.g. REACH)

ARTICLES, PROCEEDINGS, 
POSTERS

LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Comment élargir la fenêtre de l'exposome alimentaire ?

DATA FROM AGENCIES
(e.g. EFSA)
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LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Extension des limites d'une famille de substances chimiques, par exemple du BPA aux BPs...
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EMERGING NOVELS

LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Au fil de l’eau agrégation de substances chimiques émergentes ou nouvelles, e.g. RFBs by EFSA



Oltmanns J. et al. Final Report: Applying a tested
procedure for the identification of potential
emerging chemical risks in the food chain to the
substances registered under REACH – REACH 2
External scientific report.
OC/EFSA/SCER/2016/01-CT1

EFSA Journal - doi:10.2903/sp.efsa.2019.EN-1597

LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Au fil de l’eau agrégation de substances chimiques considérées comme potentiels risques émergents

Liste des 212 substances chimiques prioritaires identifiées comme présentant des risques émergents
potentiels.

 (a) susceptibles d'être rejetées dans l'environnement et/ou d'être difficilement biodégradables,
 (b) présentant un potentiel de bioaccumulation dans la chaîne alimentaire,
 (c) présentant un risque toxicologique chronique (CMR ou toxicité à doses répétées).



LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Quid des dangers chimiques qui ne sont pas encore connus ?

« Monsieur Babinet prévenu par sa portière de la visite de la comète ». 
Lithographie d’Honoré Daumier (1808-1879) publiée dans Le Charivari du 

22 septembre 1858 (actualités n° 556).
28

100,000 chemicals on the market

500 perfectly characterized chemicals: expo+tox

10,000 chemicals fairly well characterized

20,000 chemicals poorly characterized

70,000 uncharacterized chemical products

• 60 % du volume des produits chimiques dans l'UE
classés dangereux pour la santé humaine et 35 %
dangereux pour l'environnement



APPROCHES CIBLEES

CRIBLAGE SUSPECT

CRIBLAGE NON CIBLE

Identification
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Quantification
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+/- - +++

KNOWN

KNOWN UNKNOWN

UNKNOWN UNKNOWN 29

Méthode ciblée et quantitative bien établie

Structure connue mais pas encore de
méthode quantitative établie

Marqueur d'exposition encore inconnu

LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Quelles stratégies ?



QUADRIPOLE TOF ORBITRAP

LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Technologies de mesure et algorithmes de fouille en constante évolution…. Impact sur la recherche d’émergences ?



LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Principe des approaches de suspect screening

CHEMICAL DATA SOURCES

Elemental composition

 Calculation of theoretical accurate masses
 Simulation of isotopic pattern, potential adducts & MS/MS fragments
 Retention Times simulation

418,1352
C27H34O2Si2

IDENTITY CARD n°32456

HRMS RECORDING
OF SAMPLE EXTRACT

RT (min)

ISOTOPIC PATTERNMS/MS

MS

MATCHING FACTOR
31



LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Recherche d’émergences potentielles dans les écosystèmes environnementaux

HBCD

SENTINELLE

EMPREINTE

DECONVOLUTION

DETECTION

IDENTIFICATION

OBJECTIVATION

ENVIRONMENT
Capture of potential 

emergences

Chemical food safety
External human 

exposure

FOOD



ALIMENTATION

SANTE HUMAINEENVIRONNEMENT

Continuum
ENV-ALIM-SANTE

ARMAN (1928-2005)
INTERACTIVE TRYPTIQUE VASE, 2005

3 sections of a porcelain vase articulated, Sèvres blue and gold

LES DETERMINANTS ALIMENTAIRES DE L’EXPOSOME
Nécessité de recourir à une approche inter/transdisciplinaires, quitter les approches en silo
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Global Objective
Consolider et renforcer la 
capacité de R&I de l'UE en 
matière d'AR chimique 
afin de protéger la santé 
humaine et 
l'environnement et de 
contribuer à un 
environnement non 
toxique et à une 
économie circulaire.



ERS
aujourd’hui

ERS
Eco-

exposome

ERS
Temporelle

ERS
Mélanges

ERS
Multi-

factorielle

ERS
Risques -
Bénéfices

ERS
Géospatiale

ERS
Multi-sources

et voies

ERS 
Sociale

Existe-t-il des 
sources et voies

multiples ?

La spatialisation 
est-elle utile à 

intégrer ?

Existe-t-il des 
spécificité sociales 

à étudier ?

La temporalité des 
expositions est-elle 

utile à intégrer ?

Existe-t-il des bénéfices à 
considérer ?Existe-t-il des interactions 

éco-systèmiques ?

Mélanges de 
même nature 

Interactions entre 
divers facteurs 

ERS
demain

Composantes de 
l’exposome à introduire 
progressivement dans les 
futures ERS

Anses, Rapport Exposome, 2022-METH-0197



Niveau de complexité

ERS mélanges

Approche modulaire pour une ERS Exposome

ERS multi-factorielle

ERS
multi-sources et voies

ERS temporelle

Niveau de réalisme des ERS

• ↗ nombre de données ​, du temps & des ressources
• ↗ incertitudes liées à la combinaison de données & de modèles

• Réduction des incertitudes autour de l’exposition réelle
• Augmentation de la connaissance de l’exposition totale
• Prise en compte du contexte global
• Médecine individualisée et prévention de précision

ERS Sociale

Autres composantes
(éco-exposome, bénéfices, géospatiale)

Classique

Niveau 1

Niveau 2

Niveau 3

Niveau 4

Niveau 5

Niveau 6

Niveau 0

Anses, Rapport Exposome, 2022-METH-0197
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SYSTÈME D'ALERTE PRÉCOCE

LA RÉALITÉ DE L'EXPOSITION PEUT D'ABORD ÊTRE 
RÉVÉLÉE EN EXPLORANT LA COMPOSANTE 
INTERNE DE L'EXPOSITION HUMAINE.

ANALYSE DE L'HORIZON

LA CONNAISSANCE DE 
L'EXPOSITION EST AMÉLIORÉE PAR 
STRATÉGIES DE R&D type SS/NTS.

LES MODÈLES TK PEUVENT ÊTRE 
UTILISÉS POUR DÉTERMINER LA 
NATURE DES SOURCES 

PRÈS DE 1 000 SUBSTANCES 
CHIMIQUES SONT ASSEZ BIEN 
CONNUES DANS L'EXPOSOME 
CHIMIQUE ALIMENTAIRE
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