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Comment évaluer les effets de I’exposome ?

La majeure partie de I’humanité vit dans un environnement pollué (air, eau, sols), nos lieux de
vie et de travail (ou I’on passe 90 % de nos journées) étant deux a cing fois plus pollués que
I’extérieur. La pollution de I’air, notamment, est responsable d’une augmentation massive du
nombre de déces prématurés, de maladies cardio-vasculaires et d’affections respiratoires. La
pollution produit également d’autres effets négatifs sur la biodiversité, les écosystemes et les
rendements agricoles, engendrant des codts économiques, sociaux et de bien-étre élevés. Les
manifestations visibles de la pollution ne sont que la face émergée de I’iceberg. Les
épidémiologistes et les toxicologues n’ont pu évaluer les risques déléteres que d’une fraction
seulement du « creuset chimique » dans lequel nous évoluons. La toxicité de la majorité des
350 000 nouvelles molécules produites depuis 1960 reste peu caractérisée et les effets issus
des mélanges de ces molécules sont rarement étudiés, faute de systemes expérimentaux
idoines. L’impact de 1’environnement se combine a celui du mode de vie, donnant lieu au
concept d’exposome defini comme la totalité des expositions auxquelles un individu est
soumis tout au long de sa vie. Comment évaluer ses effets ?

Les centrales energétiques de nos cellules : des sentinelles

Pour répondre, il peut étre utile de disposer d’un indicateur suffisamment général capable de
nous dire si nos cellules (ou celles d’un autre organisme) sont en bonne santé ou au contraire
en danger de mort, c¢’est-a-dire un indicateur mesurant la nocivité et pas seulement la toxicité.
Ce barometre existe : il s’agit des mitochondries, les centrales énergétiques des cellules
eucaryotes, dont la forme change en cas de stress ou de situation adverse (comme une
exposition a des toxiques ou dans certaines maladies). Dans les cellules saines, les
mitochondries sont plutdt tubulaires et interconnectées, comme un réseau routier. Au
contraire, dans les cellules stressées ou provenant de tissus malades, le mitochondriome
(I’ensemble des mitochondries d’une cellule) est fragmenté en une constellation de
mitochondries solitaires, qui produisent moins d’énergie et vont pousser les cellules au
suicide. La forme des mitochondries reflétant leur fonctionnalité, la caractérisation de leur
morphologie permet de faire le lien entre des évenements déclencheurs et la mort de la cellule
et de I’organisme.

Des tests toxicologiques sans expérimentation animale

L’analyse, par imagerie quantitative et automatisée, de la morphologie des mitochondries
dans des cellules vivantes, permet un diagnostic rapide et efficace de leur état de sante.
L’analyse d’images s’effectue par le développement d’une composante logicielle en trois
générations successives : MitoShape®, MitoTouch®, MitoRadar®. La derniére version de notre
logiciel permet de caractériser tres finement les réseaux intracellulaires de mitochondries, a
’aide d’une batterie de 104 descripteurs (incluant la taille des mitochondries, leur rondeur ou
leur degré de connectivité ou de fractalité). Les images sont segmentées grace a une
intelligence artificielle, et les résultats intégrent des statistiques avancées et des
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représentations graphiques innovantes. Grace a cet outil, il est aujourd’hui possible de tester
I’effet délétere de nombreux polluants, seuls ou en combinaison, et d’identifier des actifs
naturels ou de petites molécules capables de protéger les cellules des dommages induits par
des substances toxiques. C’est également une alternative aux expériences sur les animaux.

De la recherche fondamentale a la valorisation

Les marchés et applications sont ceux de la toxicologie prédictive et environnementale, de la
cosmétique et de la santé (avec en particulier la découverte de « mito-signatures » pouvant
servir de marqueurs pour des tests biologiques). Une stratégie de développement a trois étages
peut étre envisagée : d’abord, la valorisation du logiciel d’analyse d’images MitoRadar®
auprés d’entreprises spécialisées dans la prestation de services de R&D, d’industries
pharmaceutiques, de sociétés de biotechnologie et de fabricants de microscopes ; ensuite,
I’identification d’ingrédients actifs pouvant entrer dans la composition de produits
cosmétiques, a I’instar de 1’Algophagyl® (un extrait issu de la microalgue Chlorella
sorokiniana) précédemment développé grace a MitoShape® par la société SILAB (d’autres
principes actifs étant en cours d’analyse par I’entreprise CLARIANT grace au logiciel
MitoTouch®) ; enfin, les collectivités territoriales, acteurs publics et associatifs, bureaux
d’étude en environnement-santé et promoteurs immobiliers peuvent étre intéressés. L’objectif
est de tirer parti de prélevements locaux (air, eau, sols) pour conduire des tests de nocivité
cellulaire renseignant sur la qualité de I’environnement dans un espace-temps donné, le but
étant d’apporter a la société civile et aux politiques une aide a la décision par exemple pour
I’achat d’une maison ou I’implantation d’une école, en pointant les sources de pollution et
leurs effets délétéres potentiels. Enfin, cela peut également s’avérer utile pour prévenir
I’intoxication de la faune sauvage et domestique, dans une perspective « une seule santé »
liant santé animale et santé humaine.
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Dynamique des mitochondries et réponse au stress. Les mitochondries (en violet) forment
la plateforme de signalisation au niveau de laquelle les signaux déléteres convergent, que ce
soit en provenance du monde chimique, physique ou microbien, lorsque les cellules sont
exposées a des toxiques ou dans les tissus malades. Nos outils permettent de mesurer
automatiquement la morphologie et I’architecture des mitochondries ainsi que leurs réseaux, a
partir d’images de microscopie confocale. Cellules humaines de poumon cultivées in vitro en
conditions basales (a gauche : les mitochondries apparaissent allongées et connectées entre
elles) ou en présence de CCCP, un puissant poison (a droite : le réseau est fragmenté et les
mitochondries ponctuées).
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