ROLE DE ENVIRONNEMENT DANS LES
MALADIES COMPLEXES :

pollution atmosphérique et contaminants
alimentaires

RESUME : Notre environnement pollué expose les individus,
tout au long de leur vie, a divers toxiques qui sont susceptibles
de déclencher et d’aggraver différentes maladies complexes. Ce
phénomeéne est bien connu pour les pathologies cardio-vascu-
laires, les affections respiratoires et les cancers, mais d’autres
maladies inflammatoires chroniques sont aussi probablement
impliquées. Les facteurs sans doute les plus communs mais
aussi les plus toxiques, et dés lors les mieux étudiés, concernent
les polluants de I’air ambiant (aussi bien a P’intérieur qu’a
I’extérieur des habitations) ainsi que les contaminants présents
dans ’eau et dans les aliments (composés organiques volatils,
produits chimiques, métaux lourds, ...). Les interrelations
complexes entre alimentation et polluants, d’une part, et entre
genes et polluants environnementaux, en ce compris ’influence
de I’épigénétique, d’autre part, méritent certainement d’étre
mieux étudiées.

Mors-CLES : Air - Alimentation - Environnement - Epigénétique
- Maladie complexe - Polluant - Toxicologie

INTRODUCTION

Les maladies complexes sont des maladies,
généralement chroniques, dans lesquelles les
interrelations entre la prédisposition génétique
et les facteurs environnementaux jouent un role
essentiel dans la survenue et 1’entretien de la
pathologie (1). Le role spécifique de la géné-
tique est envisagé dans un autre article de ce
numéro (2). Le réle de I’environnement dans les
maladies complexes mérite d’étre étudié égale-
ment de fagon plus approfondie. Une revue sys-
tématique récente a estimé que, globalement en
2004, 4,9 millions de déces (8,3% du total) et 86
millions d’années de vie ajustées d’incapacité
(«Disability-Adjusted Life Years» ou DALYs)
(5,7% du total) étaient attribuables a une expo-
sition environnementale et a la contamination
par un certain nombre de produits toxiques (3).
Les facteurs contributifs les plus importants
étaient, pour la trés grande majorité, 1’exposi-
tion intérieure a la fumée provenant de produits
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ROLE OF ENVIRONMENT IN COMPLEX DISEASES : AIR POLLUTION
AND FOOD CONTAMINANTS

SUMMARY : Our polluted environment exposes human
beings, along their life, to various toxic compounds that could
trigger and aggravate different complex diseases. Such a phe-
nomenon is well recognized for cardiovascular diseases, respi-
ratory diseases and cancers, but other chronic inflammatory
disorders may also been implicated. The most common factors,
but also the most toxic, and thereby the most extensively inves-
tigated, are air pollutants (both indoor and outdoor pollution)
and various contaminants present in drinking water and food
(organic compounds, chemical products, heavy metals, ...).
The complex interrelationships between food and pollutants,
on the one hand, and between gene and environmental pollu-
tants, including the influence of epigenetics, on the other hand,
deserve further careful studies.
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de chauffage domestique et 1’exposition exté-
rieure a la pollution atmosphérique d’origine
industrielle ou liée a la circulation automobile.
Les pathologies les plus souvent citées sont les
maladies cardio-vasculaires, les affections respi-
ratoires et les cancers (4), mais il ne s’agit sans
doute la que le sommet de I’iceberg (Fig. 1) ! Il
est, en effet, vraisemblable que de nombreuses
autres pathologies d’origine plus ou moins mys-
térieuse (allergies diverses, maladies inflamma-
toires chroniques) soient également concernées.
Pour ce qui est du cancer, on estime que 2 a 8 %
des néoplasies sont en relation avec I’exposition
a des facteurs toxiques environnementaux inhé-
rents a des activités occupationnelles et 1’Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC)
a identifié plus de 400 carcinogeénes environne-
mentaux, démontrés ou fortement suspectés (4).

Cet article a comme objectif de discuter le
roéle des facteurs environnementaux, et en par-
ticulier des polluants, dans la survenue des
maladies complexes. Les polluants, liés a 1’ac-
tivité humaine, ont deux origines principales :
I’utilisation volontaire de produits chimiques
(par exemple, pesticides, engrais, polychloro-
biphényles ou PCBs, ...) et la production non
intentionnelle, en particulier liée aux processus
de combustion (dioxine, furanes, hydrocarbures
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Figure 1. Influence des multiples polluants de I’environnement dans
la survenue de diverses maladies complexes.

aromatiques polycycliques, ...). Nous centrerons
notre analyse sur le role des polluants atmosphé-
riques et des contaminants aqua-alimentaires. 11
ne fait cependant guére de doute que d’autres
polluants environnementaux jouent également
un réle comme les radiations ionisantes (radon,
...) ou non ionisantes (ondes électromagnétiques,
...), I’amiante (asbeste), etc. Enfin, il ne faut pas
oublier les effets de 1’environnement dans ce
qu’il occasionne comme stress psycho-social.
Cet aspect sera envisagé dans un autre article
spécifique de ce numéro (5).

ROLE DES TOXIQUES DANS L’AIR AMBIANT

1) GENERALITES

L Organisation Mondiale de la Santé estime
que la présence de particules fines («particulate
matter» ou PM) secondaire a la pollution de 1’air
contribue a environ 800.000 déces prématurés
par an, ce qui place cette cause au 134" rang de
mortalité toutes origines confondues au niveau
mondial (6). Les mati¢res responsables de cette
pollution de I’air sont tres diversifiées puisqu’el-
les comprennent des particules en suspension
extrémement fines et des gouttelettes liquidien-
nes qui contiennent des acides, des composants
chimiques organiques, des métaux, de la pous-
siere provenant du sol, etc.

Jusqu’a présent, 1’é¢tude des effets néfastes de
la pollution sur la santé s’est, le plus souvent,
focalisée sur I’effet d’un polluant spécifique
alors qu’il ne fait aucun doute que 1’individu est
exposé simultanément a une multitude de pol-
luants divers et variés (tableau I). Le défi futur
sera donc de quitter une analyse «monofacto-
rielle» pour une approche «multipolluantey,
centrée sur la qualité de ’air en général (7).
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TABLEAU 1. LISTE DES SUBSTANCES POTENTIELLEMENT TOXIQUES
DANS L’ENVIRONNEMENT

A) Polluants organiques persistants (POPs)
1) Pesticides, insecticides :
- aldrine, chlordane, dieldrine, DDT, endrine, heptachlore,
mirex, toxaphene, lindane

2) Produits chimiques industriels, engrais :
- hexachlorobenzene (HCB), polychlorobiphényle (PCB),
nitrates, ...
3) Sous-produits de processus de combustion et de productions
industrielles :
- dioxines, furanes, hydrocarbures aromatiques polycycliques, ...
4) Organo-métaux :
- méthylmercure

B) Autres substances chimiques
- phtalates, bisphénol A

C) Métaux

1) Métaux lourds :
- aluminium, arsenic, cadmium, mercure, plomb

2) Autres métaux agissant dans les processus d’oxydo-réduction :
- chrome, cobalt, cuivre, fer.

2) TYPES DE POLLUTION DE L AIR

La pollution peut résulter de processus natu-
rels et d’activités anthropogéniques, c’est-a-dire
liées aux activités humaines (industrie, inciné-
rateurs, agriculture, parc automobile, ...). Clas-
siquement, on distingue la pollution de 1’air
extérieur («outdoor pollution») et la pollution de
I’air a I’intérieur des habitations («indoor pollu-
tion»). Les deux aboutissent a la production de
Polluants Organiques Persistants (POPs). Ceux-
ci se caractérisent par 4 propriétés: ils sont orga-
niques (ils contiennent du carbone), persistants
(le produit se dégrade lentement), bioaccumula-
bles (la substance s’accumule au sein des étres
vivants), toxiques (1’exposition a la substance est
susceptible de provoquer des effets nocifs pour
la santé) et mobiles (des concentrations ¢levées
peuvent étre mesurées a distance des points de
rejet).

a) Pollution extérieure

La pollution extérieure est d’origine multiple,
avec une contribution des industries, des foyers
domestiques et des véhicules. Des efforts impor-
tants ont été accomplis au cours des dernicres
années pour limiter la pollution industrielle, au
moins dans nos pays européens occidentaux. Par
contre, I’augmentation croissante du parc auto-
mobile contribue, de fagon non négligeable, a la
pollution ambiante, notamment dans les grandes
villes, a tel point que certains n’hésitent pas a
considérer les automobiles comme le «nouveau
tabac» en termes d’effet toxique sur la santé

®).
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b) Pollution intérieure

La pollution intérieure, plus insidieuse, a été
sans doute trop longtemps négligée au profit de
la pollution extérieure, beaucoup plus expressive.
Pourtant, elle pourrait jouer un réle prépondérant
sil’on s’en réfere aux études de biomarqueurs (9).
La pollution intérieure influe significativement
sur la survenue de plusieurs maladies d’origine
environnementale, d’autant plus que le nombre
d’heures passées dans un lieu confiné est géné-
ralement supérieur au temps passé a I’air libre
(10, 11). Ce n’est pourtant que depuis les années
80 que I’intérét pour la pollution intérieure s’est
développé. 11 apparait que les concentrations de
polluants a I’intérieur de certaines maisons peu-
vent étre supérieures a celles observées a ’exté-
rieur. Chez les personnes pauvres, la pollution
liée au chauffage domestique, généralement un
chauffage au bois de mauvaise qualité, peut étre
importante. D’autres sources résultent de 1’utili-
sation d’aérosols divers. Le réle de la pollution
domestique intérieure sur les affections respi-
ratoires, inflammatoires ou allergiques, est le
mieux étayé (11). Le tabagisme passif contribue
aussi a cette pollution de 1’air confiné dans les
habitations (12) et est particulierement domma-
geable lorsqu’il expose des sujets jeunes.

3) Maladies complexes associées a la pollution
de l'air

La pollution de I’air a incontestablement des
effets déléteres sur la santé (13). Une revue sys-
tématique a répertorié toutes les études publiées
entre 1950 et 2007 ayant analysé les associations
entre une exposition prolongée a un air ambiant
pollué et le risque, a 1’age adulte, de mourir
prématurément de fagon non accidentelle ainsi
que I’incidence de cancers, de maladies cardio-
vasculaires et de pathologies respiratoires (14).
Elle a conclu a une association positive pour ce
qui concerne I’exposition a des particules fines
(particules dont le diameétre est inférieur a 2,5
micrometres, ou PM 2,5, qui incluent également
les particules tres fines et ultrafines ou nanopar-
ticules), celles reconnues comme étant les plus
dangereuses pour la santé.

a) Pathologies respiratoires

Les particules fines dans 1’air ambiant sont
responsables d’une morbidité et d’'une morta-
lité tributaires de pathologies respiratoires. Le
mécanisme sous-jacent implique 1’induction
d’une inflammation et d’un stress oxydant qui
sont responsables de modifications anatomiques
et fonctionnelles de tout 1’arbre broncho-alvéo-
laire (6).

Le role du tabagisme et d’autres toxiques sur
le risque de développer une bronchopneumopa-
thie chronique obstructive a été décrit en détail
dans un autre article de ce numéro spécial (15).
Outre le tabagisme passif bien connu pour étre
responsable de recrudescence d’asthme chez les
enfants (16), d’autres polluants volatils peuvent
étre responsables de pathologies respiratoires,
inflammatoires et/ou allergiques, y compris chez
les enfants en bas age (17).

b) Maladies cardio-vasculaires

Les mécanismes par lesquels les particules
fines de I’air ambiant contribuent a la surve-
nue de maladies coronariennes et cérébro-vas-
culaires sont multiples (18). Ils impliquent une
inflammation systémique, une activation de la
coagulation avec un effet pro-thrombotique (19)
et, également, un effet de translocation directe
avec atteinte endothéliale des vaisseaux de la
circulation systémique (18). Le role néfaste du
tabac dans les maladies cardio-vasculaires est
évidemment bien connu (20).

Une revue systématique récente a montré
que le tabagisme passif peut étre impliqué dans
la détérioration du statut cardio-vasculaire des
enfants, notamment en orientant le profil lipidi-
que de facon défavorable en ce qui concerne les
lipoprotéines LDL et en détériorant la fonction
endothéliale des artéres (21). Ces perturbations
fonctionnelles sont susceptibles d’entrainer ulté-
rieurement des anomalies structurelles et d’abou-
tir a des complications cardio-vasculaires.

c¢) Cancer

La pollution de 1’air est connue pour é&tre
responsable de la survenue de cancers (9, 22).
De nombreux carcinogenes potentiels ont été
répertoriés dans I’air que nous respirons. Citons
notamment : dans [’air atmosphérique («outdoor
pollutiony»), les particules de carbone associées
a des hydrocarbures polycycliques aromatiques;
dans I’air domestique («indoor pollution»), la
fumée du tabac (tabagisme passif), le formaldé-
hyde, des composés volatils organiques comme
le benzéne, des contaminants liés a divers cos-
métiques (23). Ces toxiques sont susceptibles de
stimuler les processus oxydatifs et de contribuer
ainsi au dommage de I’ADN. Compte tenu de la
voie d’entrée, il n’est pas étonnant que ces pol-
luants atmosphériques contribuent principale-
ment au développement de cancers pulmonaires.
Néanmoins, d’autres cancers ont été également
associés a des polluants de 1’air ambiant, en ce
compris le cancer du sein comme montré dans
des études récentes (24).
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d) Maladies inflammatoires digestives une consommation excessive d’acides gras de
type trans, ont été considérés comme pouvant
étre a I’origine de diverses pathologies comple-
xes (35, 36). Les évidences épidémiologiques
existent, mais sont de consistance imparfaite, et
les essais cliniques de durée et de qualité suffi-
santes sont difficiles a réaliser dans le domaine
de la nutrition et, donc, particulierement rares et
peu démonstratifs. Seul le régime dit méditerra-
néen a suffisamment de crédit pour diminuer le
risque de maladies complexes comme les patho-
logies cardio-vasculaires, voire les cancers (37).

Si les maladies complexes mentionnées ci-
dessus sont sans aucun doute celles qui ont été
les mieux étudiées en relation avec la pollution
de I’air ambiant, d’autres pathologies, plus sur-
prenantes, pourraient également étre impliquées.
Ainsi, des travaux récents suggerent que la pol-
lution de I’air pourrait aussi étre associée a des
maladies inflammatoires du tube digestif, un
organe qui, pourtant en premieére analyse, parait
davantage exposé a des toxiques alimentaires
qu’a des toxiques de ’air ambiant (25, 26).

2) PRODUITS ORGANIQUES
ROLE DES CONTAMINANTS DE L’EAU ET DE

L>ALIMENTATION Les POPs comportent des composés orga-

La nourriture ne peut, bien souvent, étre
considérée comme totalement slire et exempte
d’effets néfastes pour la santé (27). L étude de la
sécurité alimentaire est rendue complexe par les
multiples interférences possibles, en dehors des
éventuelles contaminations par des bactéries, des
virus et des toxines. Nous limiterons principale-
ment notre analyse aux substances provenant de
la pollution agro-industrielle (27). De nombreu-
ses substances potenticllement toxiques peuvent
contaminer les produits alimentaires, végétaux
ou animaux, qu’ils soient d’origine terrestre ou
d’origine marine (28). La plus grande source de
contamination pourrait provenir de I’eau ingérée
quotidiennement qui, dans certaines régions du
monde, peut étre polluée par différents toxiques,
parfois en quantité importante (29). Ces toxiques,
pris de fagon régulicre, pourraient étre associés
a des maladies complexes, mais force est de
reconnaitre que les liens sont moins bien étayés
que ceux décrits précédemment avec la pollution
de I’air. A nouveau, ce sont les maladies cardio-
vasculaires (30) et les cancers (31-33) qui ont été
I’objet des préoccupations principales. D’autres
pathologies doivent cependant également étre
envisagées. C’est le cas de certaines maladies
inflammatoires du tube digestif, influencées par
le microbiote qui, lui-méme, peut étre modifié
par I’alimentation (34).

1) GRAISSES SATUREES ET ACIDES GRAS TRANS

Un exces d’apport en lipides, généré par 1’in-
dustrie agro-alimentaire, a été incriminé dans la
survenue des maladies cardio-vasculaires (35) et
méme des cancers (36). Plutét que 1’apport total
en graisse, c¢’est la mauvaise qualité des graisses
ingérées qui semble jouer un réle néfaste. Ainsi,
un exces de graisses saturées (avec, en corollaire,
un déficit d’apport en acides gras mono- ou
polyinsaturés), un rapport d’acides gras polyin-
saturés oméga-6/oméga-3 trop élevé ou encore
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niques halogénés lipophiles (dioxine, PCBs,
pesticides chlorés, retardateurs de flamme) ou
encore des organo-métaux (méthylmercure). Ces
composés chimiques sont résistants a la dégra-
dation aussi bien dans 1’environnement que dans
I’organisme, et tendent donc a s’accumuler dans
la chaine alimentaire (38, 39). Ils peuvent occa-
sionner une variété d’effets pervers sur la santé,
incluant la survenue de cancers, la dépression
du systéme immunitaire, des troubles neuro-
psychiatriques, des perturbations endocriniennes
(thyroide, stéroides sexuels). Le role des POPs
en tant que perturbateurs endocriniens, capa-
bles d’entrainer une hypofertilité masculine, est
abordé dans un autre article de ce numéro (39).
Certaines de ces anomalies provoquées par les
POPs peuvent augmenter le risque de maladies
chroniques complexes, comme I’hypertension
artérielle, les maladies cardio-vasculaires et le
diabéte de type 2, comme rapporté par ailleurs
(40). Durant la derniére décennie, des associa-
tions entre les POPs, comme les PCBs, les dioxi-
nes et les pesticides, d’une part, et divers facteurs
de risque ou maladies cardio-vasculaires d’autre
part, ont été rapportées dans 1’espéce humaine
(40). Plus récemment, ce concept émerge éga-
lement avec des composés chimiques associés
au plastique, comme les bisphénol A et les phta-
lates, dont des taux élevés ont été associés a un
risque coronarien accru (41).

Comme beaucoup de ces polluants peuvent
s’accumuler dans la graisse, leur présence pour-
rait expliquer ’apparent paradoxe d’un meilleur
pronostic des sujets 4gés en surpoids ou obe-
ses (42). LChypothese a été émise que la masse
grasse permettrait de stocker certains polluants
toxiques lipophiles (comme les PCBs) qui ne
pourraient, des lors, pas agresser d’autres orga-
nes plus nobles. Cette hypothése est sous-ten-
due par le fait que ce paradoxe n’existe pas chez
les personnes obeses avec des taux de POPs
bas (plus le poids est élevé, plus la mortalité
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est forte); au contraire, ce paradoxe est présent
chez les sujets obeses avec des taux de POPs
(notamment de PCBs) élevés (plus le poids est
¢élevé, plus la mortalité est basse, dans ce sous-
groupe particulier). Si I’on adhére a ce concept,
on pourrait conclure, de maniére un peu provo-
cante, qu’il serait dangereux de faire maigrir
des sujets obéses avec POPs ¢levés; en effet,
une perte rapide du tissu adipeux mobiliserait
les polluants lipophiles stockés dans les adipo-
cytes et exposerait donc les sujets obéses a des
taux circulants accrus, comme montré par une
équipe du CHU de Liege (43), phénomene sus-
ceptible de déclencher diverses pathologies. Ces
observations, intéressantes mais encore trés pré-
liminaires, méritent confirmation avant de tirer
quelque conclusion définitive.

3) METaux

Certains métaux, en particulier les métaux
lourds (aluminium, arsenic, cadmium, mercure,
plomb), peuvent causer maladies dégénératives
et vieillissement accéléré en cas d’exposition
chronique. Le mécanisme sous-jacent implique
la production de radicaux libres occasionnant un
stress oxydant, lui-méme responsable, par exem-
ple, de maladies cardio-vasculaires (44).

De nombreux autres métaux, comme le fer, le
cuivre, le chrome, le cobalt, peuvent également
intervenir dans les réactions d’oxydo-réduc-
tion (45). A ce titre, ils possédent la capacité
de produire des radicaux libres comme I’anion
superoxide ou I’oxyde nitrique dans les milieux
biologiques. Ces métaux, présents dans 1’envi-
ronnement, peuvent s’accumuler dans 1’orga-
nisme. IIs induisent alors un stress oxydant avec
formation d’espéces réactives oxygénées (en
anglais, “Reactive Oxygen Species” ou ROS)
qui peuvent submerger les mécanismes anti-oxy-
dants contribuant a la protection naturelle endo-
gene. Il peut alors en résulter des dommages de
I’ADN, une peroxydation lipidique, des modi-
fications structurelles des protéines et d’autres
effets néfastes susceptibles d’entrainer de nom-
breuses maladies. Ont été cités certains cancers,
I’athérosclérose et les pathologies cardio-vas-
culaires, des maladies neurodégénératives, le
diabete sucré, ou encore diverses pathologies
inflammatoires (44, 45).

La pollution de la mer par des métaux lourds,
dont le plus connu est le méthylmercure, pourrait
étre également la cause d’effets néfastes chez les
gros consommateurs de poisson et, des lors, faire
perdre les avantages d’un apport riche en acides
gras oméga-3 procuré par les poissons gras (46).
Le plancton marin est capable de transformer le

mercure inorganique (Hg), résultant de la pol-
lution industrielle, en méthylmercure, la seule
forme capable de passer la barriere hémato-
encéphalique et d’exercer des effets toxiques.

4) RESIDUS DE MEDICAMENTS

Lutilisation de médicaments a usage vétéri-
naire dans les centres de production de viande
animale est indispensable pour la prévention et
le traitement de certaines maladies. Ces médi-
caments pourraient rester a 1’état de résidus
dans la viande consommée et donc contaminer
I’étre humain (47). Depuis le scandale de la
viande aux hormones, des mesures strictes ont
été prises pour faire la chasse a ces pratiques
frauduleuses. Les résidus d’antibiotiques ont été
incriminés dans la survenue de certaines réac-
tions allergiques et pourraient contribuer a la
survenue de résistances. De manicre générale, il
faut, cependant, reconnaitre les grands progres
réalisés au cours des derniéres années pour ce
qui concerne les mesures de surveillance de la
qualité des denrées alimentaires (47).

En plus de la contamination des viandes par
les médicaments, il y a aussi la contamination
de ’eau par les médicaments et méme par les
drogues d’abus. Une équipe de toxicologues bel-
ges a publié des résultats étonnants concernant
des résidus de cocaine et de son métabolite dans
les eaux usées et les eaux de surface, avec des
variations régionales et saisonnicres significa-
tives (48).

INTERRELATIONS ENTRE NUTRITION ET
POLLUANTS

Des travaux récents suggerent qu’une alimen-
tation appropriée pourrait, dans une certaine
mesure, contrecarrer les effets délétéres de cer-
tains polluants potenticllement toxiques (49).
C’est le cas d’une alimentation riche en anti-
oxydants capables de neutraliser, au moins en
partie, le stress oxydatif causé par certains pol-
luants de 1’air ambiant, dont ceux liés au taba-
gisme (37) ou encore engendré par les métaux
lourds (44). Les études bien faites manquent,
cependant, pour valider parfaitement cette hypo-
thése. Certains travaux suggerent, néanmoins,
que les graisses alimentaires, consommeées en
grande quantité, pourraient accroitre le risque
de I’agression environnementale induite par les
PCBs, tandis que d’autres facteurs alimentaires,
dont un apport riche en anti-oxydants, pourraient
jouer un rdle protecteur (50). Quoi qu’il en soit,
des habitudes alimentaires différentes pourraient
expliquer, en partie, la variabilité individuelle
des effets toxiques des polluants, qu’ils provien-
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nent de I’air ambiant ou de la nourriture, méme
si le r6le de la susceptibilité génétique est sans
doute aussi déterminant.

INTERRELATIONS GENES-POLLUTION ET
ROLE DE L’EPIGENETIQUE

Certains travaux ont étudié les interrelations
entre la prédisposition génétique, d’une part, et
les effets de la pollution de 1’air ambiant, d’autre
part.

La susceptibilité vis-a-vis des effets toxiques
de la pollution de 1’air («indoor» et «outdoor»)
varie selon les individus. 'importance du role
du stress oxydant en relation avec de nombreux
toxiques a été rappelée a plusieurs reprises dans
le cadre de cet article. Il a été suggéré que la sus-
ceptibilité pourrait étre accrue chez les personnes
porteuses de certains variants de geénes impli-
qués dans les processus anti-oxydants (comme
le géne codant pour la glutathion S-transférase
P1). Cependant, les résultats de la littérature sont
assez disparates et ne permettent pas actuelle-
ment de décider quel polluant interfere de fagon
significative avec quel geéne (51).

Ces interrelations restent mal connues en ce
qui concerne les polluants de 1’air ambiant et
les maladies respiratoires (52). Les études du
génome (i.e. polymorphismes nucléotidiques ou
«single nucleotide polymorphisms»), de I’épigé-
nome (i.e. méthylation des génes), du transcrip-
tome (i.e. expression de I’ARN messager) et du
microARNome (i.e. expression des microARN)
permettront sans doute de mieux comprendre les
effets individuels des polluants atmosphériques
sur 1’arbre broncho-alvéolaire et les maladies
complexes qui peuvent en résulter. Il s’agit 1a
d’une premiére étape avant de tester, a 1’échelle
individuelle, des interventions spécifiques contre
les effets toxiques de la pollution de I’air (52).

Dans le domaine des effets des polluants sur
les maladies cardio-vasculaires, une série d’étu-
des ont également analysé les interactions génes-
environnement. La plupart de ces travaux se sont
focalisés sur les polymorphismes fonctionnels
ou sur certains geénes candidats. Les résultats
actuels ne sont cependant guere consistants entre
les différentes cohortes analysées, de telle sorte
que des études complémentaires sont nécessai-
res avant de pouvoir éventuellement tirer des
conclusions utiles en pratique clinique (53).

Certains facteurs génétiques pourraient modi-
fier les caractéristiques toxicocinétiques (proces-
sus de captation, biotransformation, distribution
et élimination des polluants incriminés) et donc
modifier fondamentalement le risque de mala-
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dies lors de I’exposition chronique a certaines
substances potentiellement toxiques. Les don-
nées a ce syjet sont cependant assez fragmentai-
res jusqu’a présent, mais il semble que ce type
d’interférence génétique pourrait jouer un role
dans les intoxications au fer et au mercure et
expliquer la grande variabilité inter-individuelle
dans les réponses observées (54). Des travaux
complémentaires sont nécessaires pour mieux
caractériser ce phénomene (toxicogénomique).

Enfin, diverses études ont montré que 1’ex-
position a des toxiques environnementaux est
susceptible de modifier les marques épigénéti-
ques (52), et ce, des la vie in utero (55). Le role
de 1’épigénétique dans les maladies complexes
a été décrit en détail dans un autre article de ce
numéro (56). Des études in vitro, chez 1’animal
et chez I’homme ont identifié plusieurs classes
de composés chimiques qui peuvent modifier les
marques épigénétiques. C’est le cas de métaux
(cadmium, arsenic, nickel, chrome, mercure),
de polluants de 1’air ambiant (particules fines,
benzéne), ou encore de perturbateurs endocri-
niens (diéthylstilbestrol, bisphénol A, POPs,
dioxine) (57, 58). La plupart des travaux réali-
sés se sont centrés sur la méthylation de I’ADN
alors que peu d’études ont analysé les effets des
composés chimiques environnementaux sur les
modifications des histones et sur les modifica-
tions des microARNs (56). Il reste cependant
beaucoup d’incertitude quant au fait de savoir
quelles modifications épigénétiques induites par
des polluants environnementaux sont suscepti-
bles d’induire des maladies complexes (dont les
allergies) et il s’agit assurément la d’un champ
d’investigations prometteur pour ’avenir (58,
59).

ROLE DU MEDECIN GENERALISTE EN
MEDECINE ENVIRONNEMENTALE

Le médecin généraliste, dans sa fonction de
premicre ligne, est sous doute un des mieux
placés pour dépister certains types de pollution
domestique, voire professionnelle, et pour sen-
sibiliser la population a cet égard (60). Cette
approche fait partie de la médecine préventive,
une facette de la profession qui prend de plus
en plus d’importance par rapport a la médecine
curative. Ainsi, le médecin généraliste doit cer-
tainement jouer un role essentiel dans la pré-
vention des pathologies respiratoires en relation
avec un environnement polluant, en ce compris
la lutte contre le tabagisme passif (61). La visite
a domicile demeure une prérogative du médecin
généraliste et I’intérét d’une action préventive
directement sur le lieu de vie a été démontré. 11
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s’agit notamment d’agir sur le mode de chauf-
fage ou encore de cuisson des aliments (62, 63).
Diverses enquétes ont cependant montré que les
praticiens sont imparfaitement formés et sen-
sibilisés a la médecine environnementale (64,
65). Des efforts doivent donc étre faits dans ce
sens, a la fois dans le cursus des études et dans
les réunions médicales ultérieures de formation
continuée.

CONCLUSION

Lenvironnement joue un role majeur sur le déve-
loppement des maladies complexes. Les conséquen-
ces de la société industrielle font en sorte que I’étre
humain est exposé a toute une série de polluants,
provenant de 1’air respiré ou de la nourriture (y
compris I’eau) ingérée. Ces polluants exercent des
effets déléteres, notamment en stimulant le stress
oxydant, et sont capables de contribuer au déclen-
chement de maladies complexes comme diverses
affections respiratoires, des maladies cardio-vascu-
laires, des cancers, des allergies et des pathologies
inflammatoires chroniques.

Les recherches futures devront avoir comme
objectifs de mieux comprendre les interrelations
entre les genes et I’environnement et de mieux cer-
ner les effets des modifications épigénétiques exer-
cées par les polluants. Ce n’est qu’a ce prix que I’on
comprendra mieux la susceptibilité individuelle vis-
a-vis de la survenue de maladies complexes face a
un environnement potentiellement toxique.
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