Pollution atmosphérique
1- Données expérimentales

BIOLOGIE
ONCTIONNELLE &
ADAPTATIVE

Les combustions:

Les foyers fixes de combustion
(centrales thermiques, chauffages, foyers de
lindustrie) SO, particules NOx, HAP, métaux

Le trafic automobile (moteurs & essence
et de type Diesel)

NOXx (E,D), Hydrocarbures (E), CO (E), particules (D)

plomb, fluor, dioxine,

Les procédés industriels: mercaptans

Spécifiques de chaque type d'industrie

L’évaporation:
Le stockage et la distribution des carburants CO\‘/ (H(C et
L'utilisation des solvants solvants)

Les réactions (photo)chimiques atmosphériques: °Z°§g§f’a)'
Production de polluants dits « secondaires » aldéhydes
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physician office visits
reduced physical performance
medication use

symptoms
impaired pulmonary function

subclinical (subtle) effects

—————— Proportion of population affected ————
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» Effets a court terme:
geéne respiratoire, toux, maux de gorge
crises d'asthmes

diminution des capacités respiratoires chez
I'enfant

apparition de maladies cardiovasculaires

» Effets a long terme: difficiles a déceler
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Epithélium pseudostratifié mucociliaire P_rolliférat?on
Différenciation
épidermoide

CARCINOME «—
Epithélium pluristratifié épidermoide

Epithélium normal

Mucus ] Phasegel
Phase sol

Epithélium

Lame basale

Vaisseall

Multiplication anormale de F'épithélium
avec conification conduisant &
épaississement de Iépithélium
(mulicouche)

absence de cils et de mucus
protection de Iépithéiium contre les
agressions mais pouvant aussi aboutir
au développement de cancers

Inflammation de I'épithélium conduisant &
°5, migration de cellules du systeme

27, immunitaire

sécrétions abondantes de mucus
développement anormal des muscles
lésions de Iépithélium

grande réactivité des muscles bronchiques
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« Barriere physique
¢ Transport mucociliaire : épuration des particules inhalées

¢ Fluide extracellulaire aux propriétés anti-oxydant  es:
protection contre :
— environnement riche en oxygene
— especes oxydantes relarguées par les cellules inflam  matoires
— polluants a action oxydante

. . . < direct
Og: oxydant non radicalaire produits secondaires (H ,0, et radicaux libres)

NO,: radical stable <d"w
z oxydants secondaires (nitrites)

direct
Particules
< indirect (processus inflammatoires)




Equilibre rédox
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. Expositions humaines contrdlées (O, NO,, PM)

Rouge: 1,6um . Etudes in vivo chez l'animal exposé & des aérosols ou gaz
en chambre d'inhalation (essentiellement rat, également
souris, cobaye...) : toxicité aigué et chronique,
cancérogenese...

+  Etudes in vitro sur cultures de cellules d’origine animale ou
Vert : 190 nm humaine : o
tests de cytotoxicité,
mutagenese,

Fahmya et al, Environ Toxicol. Pharmacol, 2010, 29: _ 173-182

études mécanistiques de toxicité.

# #& Polluant secondaire:

issu de la transformation photochimique
des NOx et les COV

Oxydant puissant,
peu soluble dans I'eau
Pénétre aisément jusqu’aux alvéoles pulmonaires

< : Effets aigus
Corrélation entre les admissions a I'hopital et les concentrations de I'air en Oy
Augmentation de la prévalence de I'asthme
Fréquence des appels recus par SOS médecins a Paris est significativement plus élevée les jours
correspondant a des teneurs élevées en O, et /ou en sulfate particulaire
Chez les enfants: corrélation entre les paramétres fonctionnels respiratoires et les maximum

horaires des concentrations en O,

EXxpositions:  seuil d'alerte 360 ppb/h
Exposition de 500 a 200 ppb
Exposition de 120 a 80 ppb

Populations étudiées:
Etat de santé, age, sexe
Tabagisme, activité sportive

Effets mesurés
Sphére respiratoire supérieure
Irritation du nez, de la gorge, toux, expectoration
Atteinte des fonctions respiratoires
Spirométrie (mesure des volumes et débits respiratoi res, vem (volume
expiratoire forcé)
Réactivité bronchique
Comparaison entre vem et la mesure de la résistance des voies
aériennes
Lavage broncho-alvéolaire (LBA)
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Anti-oxydants l

(GSH, Ac urique, Vit C...)
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Augmentation de la mortalité et de la morbidité pour cause

cardiorespiratoire lors d'épisodes de pics de pollution
(Katsouyanni 1997, Zanobetti 2000)

Pour une augmentation de 10ug/m 3
Mortalité pour cause respiratoire +3,4%

particulaire

Mortalité pour cause cardiovasculaire +1,4%  (Momas et coll., 1993)

Lien plus fort entre morbidité respiratoire a caracter e allergique ou infectieux et pollution

+ 15% des manifestations allergiques  (Medina et coll., 1997)

Relation significative

#1

Expositions contrélées d’animaux ou
de volontaires a des PM (Diesel ou des
CAPs (concentrated ambient Particles)

de 100 2300 pg/m3 delaz2h

11

inflammation pulmonaire,
systémique

(PMyq : 14 pg/m3)

PM et BPCO chez les personnes agées APHEA
PM et asthme chez I'enfant CAFE
Réduction de I'espérance de vie des européens de 9, 6 mois Biopsie BAL
1 2
#
BCDE * BAF 7 AE
@A 77 DE AA 7 AE
% #
#1 =
Vancouver Mexico

Churg et coll, 2003
(PMy, : 66 pg/m3)

O

Coupes de parenchymes pulmonaires

Vancouver
n=11

Mexico
n=11

Brauer et al, 2001

Air persistance de particules

atmosphériques ( AE: 0,4 um)

poumon

remodelage des parois des
voies respiratoires




*Métaux
«Composés organiques

Principaux composés
chimiques des PM fines

soluble

3

Sources d'EAO

Métaux de transition: Fe, Cu.....

H,0, + Fe*' mp HO + OH + Fe*"
réactivité de surface

Composés organiques:

HAP: métabolisation par CYP  génération d'EAO

Déplétion d'anti-oxydants

GSH et thiols

génération de métabolites réactifs

quinones: cycle rédox

H il NADPH il -
(HAP, quinones, pesticides.... quinones 0y
i D'apres 0. Favez, H. Cachier, LSCE
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GM-CSF release
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Inhibition de la liaison AR-EGFR
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Participation de I'AR & la sécrétion
du GM-CSF induite par les PM2.5
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GM-CSF.

16HBE

Inhibition de la liaison EGFR-figand EGFR
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Participation
d'autres ligands

(1) sécrétion d'AR induite par les PM2.5

2
1
TAPI-2

|:| +TAPI-2 (10 uM) @
N

(2) sécrétion de GM-CSF induite par les PM2.5
60
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GM-CSF.
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Type of differentiation Markers
Mucociliary Tubulin (DNALI1)
# 3
Hypersecretory Mucin (MUC5AC)
Squamous Transglutaminase
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