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Concepts

One Health (WHO)

• Ecosystems and human health related

• infections and all stressors

Global Health (UN)

• Worldwide health matters to all 
countries

• reducing disparities is critical

Planetary Health (Lancet)

• Human health and its dependency on 
Earth’s ecosystems

• Implies planetary boundaries (or earth 
system boundaries)

Exposome 

• all environmental stressors all life-long

• complements the genomes



Limites planétaires

Rockström et al, Nature, 

2023

Climate change

Atmospheric aerosol

Stratospheric ozone

Ocean acification

Freshwater change

Land use change

Biosphere integrity and diversity

Biogeochemical flows

Novel entities incl. chemical
Wang-Erlandsson et al, 

Nature rev, 2022



La pollution tue!

Landrigan et al, Lancet, 2018
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L’univers chimique



« pre-natal »

preparatory

Mixtures

Developmental vulnerability

Other vulnerabilities

omics

Analytical MS, NMR 

Maturation

More versions of the concept

Research programmes

Regulatory bodies

Industry

Political agenda

implementation

La naissance d’un concept



Contributions au concept d’exposome



Contributions au concept d’exposome



Contributions au concept d’exposome



Exposome et toxicologie



The Exposome

à la Chris Wild

The Exposome

in the EU and Japan

The Exposome

at Emory

The Exposome

Rappaport and Smith

2025

NAS Exposome 

Workshop

Exposome

Cluster EHEN

2005

from G Miler with updates

Les étapes de développement de l’exposome



Les origins diverses des contaminants

Lindell et al, Nature rev microbiol, 2022



Une multitude de disciplines



Villeneuve et al, Tox Sci, 2014
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Carvaillo et al, EHP, 2019

D Sarigiannis

Gestation Childhood
Reproductive 

Life
Middle Life Later LifePuberty

Environmental Exposures
Nutritional deficits

Stress
Drugs

J Heindel

Audouze et al, 2006

Méthodes and technologies

ESI LC-MS



Expositions, cinétique et effets délétères

✓Aggregated Exposure 
Pathways: from sources to 
different media to human 

✓ADME: Absorption, 
distribution, metabolism, 
excretion. Kinetic modeling 
describing fate of chemicals in 
human (or other species)



✓ Adverse Outcome Pathways: a 
framework describing 
evidence-based relationships 
between molecular initiating 
events (MIE),; other key events 
(KE) and adverse outcomes. 

✓Networks: occur when 
different pathways intersect or 
interact. Can relate to single 
stressors or combination of 
stressors

Expositions, cinétique et effets délétères



Comment associer une substance chimique à un événement d’une AOP

AOPhelpfinder

Data	input
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Carvaillo et al, EHP, 2019

✓Multiple toxicological and 
computational methods to link 
chemicals to outcomes or proteins 
(Quantitative Structure Activity 
relationship)

✓Example: mining the literature and 
using network biology helps in 
accelerating the identification of 
such links

✓Yet, careful human analysis of the 
retrieved studies is still necessary



Les caractéristiques des impacts de l’environnement sur la santé

✓Genomic alterations and mutations (e.g. smoking, aflatoxin)

✓Epigenetic alterations (e.g. endocrine disruptors, TBT, BPA)

✓Mitochondrial dysfunctions (e.g. pesticides inhibitors of respiratory chain)

✓Endocrine dysfunction (e.g. Bisphenols, DES, phthalates)

✓Altered intercellular communications (e.g. dioxins)

✓Altered microbiome communities (e.g. antibiotics)

✓Impaired nervous system functions (e.g. lead)

✓Oxidative stress and inflammation (e.g. paraquat)

✓Immunotoxicity (e.g. PFAS)



Le temps: effets à long terme

Modes of 

toxicity

Reiteration

Persistence

Repeated exposure (ex: smoking)

External exposure

Internal exposure

fetus child adult elderly
Programming

or developmental

alteration

(delayed response)

exposure

epigenetics?

Kim et al, 2012, EHP
Barouki et al, 2012, EH



Effets des mélanges

Identifying co-exposure to a group of 
pollutants

•Determine the profile of exposure in a certain setting 
(workplace, cities, …). Network analysis

Identifying the health impact of a mixture of 
pollutants 

• criteria for grouping substances (structure, mode of 
action, etc.)

• identify critical substances in a mixture

• identify additional outcomes related to the mixture as 
compared to individual substances



Implications réglementaires
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Interaction entre regime alimentaire et contaminants 
chimiques

Duval et al, Env Health Perspect, 2017

control dioxin High fat diet dioxin + high fat 
diet

fibrosis 100 115 125 220

Fat accumulation 100 230 130 500



Intéractions entre microbiote et xénobiotiques

Lindell et al, Nature rev microbiol, 2022



L’exposome est d’une très grande diversité: 100 000 substances à un certain tonnage en 
circulation en Europe

Une partie de ces substances est susceptible d’exercer une toxicité: réactivité chimique, 
hydrophobicité

L’adaptation se fait à court terme par l’induction des voies du métabolisme des 
xénobiotiques

Il existe sans doute des adaptations à long terme, voire transgénérationnelles 
impliquant des mécanismes épigénétiques mais elles sont mal connues chez les 
mammifères

Nous ne discuterons ici que des voies du métabolisme des xénobiotiques et du coût de 
l’activation de ces voies tenant compte de l’extrême diversité de l’exposome chimique

Défense et adaptation à l’exposome chimique



La voie du métabolisme et d’élimination des xénobiotiques: 
système inductible d’adaptation à l’exposition chimique



Dissociation entre le nombre de substances et de protéines dédiées

Récepteurs • 4 récepteurs

CYP • 20 CYP 450

Phase 2 • Dizaines enzymes



Propriétés structurales: flexibilité, poches de site actif larges capables 
de lier différentes structures chimiques
Certains récepteurs et certaines enzymes ont des centaines de substrats 



Le cycle enzymatique du cytochrome P450 peut produire des espèces réactives 
de l’oxygène: substrats découplés 



Mécanismes de toxicité liées à la voie adaptative de métabolisme des 
xénobiotiques



Le double rôle du tissu adipeux vis à vis des Polluants 
Organiques Persistants



1990 2022

Le cas du récepteur de la dioxine AhR: multiplicité des fonctions et de 
la nature des ligands



Compétition entre différents ligands du AhR



Des solutions?



La volonté politique

Climate neutral

Clean energy

Zero pollution

Preserving biodiversity

Food to Fork

Sustainable mobility

Financing the transition

Leave no one behind



Le poids économique de l’inaction

Median costs of EDCs health burden in the EU is 163 billion € per year! 

Trasande et al, Andrology, 2023



Les co-bénéfices

Courtesy P Vineis



CO2 eq / g protein 
ruminant meats up 

to 250 x legumes

GHG emissions for food

Courtesy P Vineis



Des villes vertes

Green spaces in cities mean decreased urban heat islands, more exercise, 
”nicer” neighborhoods Top 10 EU cities with 

highest mortality due 
to lack of Green 
Spaces

Mark Nieuwenhuijsen, ISGlobal Barcelona



✓ Better integration with other disciplines: strengthens evidence and causality

✓ Link to exposure, therefore risk assessment

✓ Mechanistic assessment of various types of stresses, not only chemical

✓ Mixtures and beyond

✓ Integrate vulnerability

✓ Long term effects

L’exposome: un concept utile



✓ Regulatory implications

✓ Vulnerable populations (developmental, genetic, associated disease, diet, 
social, economic, etc)

✓ Public health messages supporting general prevention

✓ Precision prevention

✓ Toxiscore?

L’exposome: un concept utile
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