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Cliché J.J. Poirault
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��� � D’origine naturelle
� émissions continues
� émissions ponctuelles

��� � D’origine humaine

� à l’échelle planétaire

� dans les zones urbaines et industrielles
� Les accidents technologiques majeurs

� La pollution urbaine classique

� dans les espaces clos
� Locaux professionnels

� Habitats et locaux à usage collectif
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Les combustions:
� Les foyers fixes de combustion (centrales thermiques, chauffages, 
foyers de l’industrie)
� Le trafic automobile (moteurs à essence et de type Diesel)

L’évaporation:
� Le stockage et la distribution des carburants
� L’utilisation des solvants

Les procédés industriels:
� Spécifiques de chaque type d’industrie

Les réactions (photo)chimiques atmosphériques:
� Production de polluants dits « secondaires »



Les procédés industriels:
� ex: plomb, fluor, dioxine, mercaptans

Les combustions:
� sources fixes: SO2, particules NOx, HAP, métaux
� sources mobiles: NOx (E,D), Hydrocarbures (E), CO (E), 
particules (D)

L’évaporation:
� composés organiques volatils (COV) dont HC et solvants

Les réactions (photo)chimiques atmosphériques:
� Ozone (O3), NO2, aldéhydes, peroxyacylnitrates (PAN)
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� Suivi spatio-temporel de la pollution atmosphérique
� Evolution de la qualité de l’air: nature de la pollu tion et niveaux 

observés

� Impact des mesures techniques et réglementaires

� Détection des situations les moins satisfaisantes

� Prévision des épisodes de pollution atmosphérique
� mesurages en temps réel avec télétransmission des d onnées, 
modèles  de prévision et procédure d’alerte

� Information des autorités et du public

� Participation à l’effort de recherche
� compréhension des phénomènes de (photo)chimie atmos phérique



�
�!��(����	���
�)
�
�* ��
�� ���� + 	
�,-./

1952



��0�1 �0 ����%#���� �0 ��'���)�����

���������	�	�

��������
�����
���

�������
����

��������� ��
����
�
����������
��������

����
����
�

SO2, NO2, O3, Particules

Indice ATMO:  
qualité de l’air moyenne d’une agglomération
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Source Airparif
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Source Airparif

Niveaux moyens annuels en agglomération parisienne
Station urbaines et périurbaines

Niveaux moyens annuels en agglomération parisienne
Station trafic
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Source AirparifMoyenne annuelle en Ile de France
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Source Airparif
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Source Airparif
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Nombre de jours de dépassement de l’objectif de qualité de l’air relatif  à la protection de 

la santé humaine (110 µg/cm3 en moyenne sur 8 heures)

ETE 2000 ETE 2003

Source Airparif

NORMES:

��� � le seuil de protection pour la santé à 110 µg/m 3 en moyenne sur 8 heures
��� � le seuil d’information à 180 µg/m 3 en moyenne horaire 

��� � le seuil d’alerte à 360 µg/m 3 en moyenne horaire
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Se caractérise par:

� Une distribution granumolétrique (PM2.5, PM10…)

� Une teneur exprimée en µg/cm 3

� Une composition chimique:

� Métaux (Pb, Cd, Ni, Ar, Mn, Cu, Fe)

� Anions et cations solubles (SO 4, NO3, Cl, Na, K, Ca, Mg)

� Carbone organique

� Carbone élémentaire



Générées

mécaniquement

Générées par combustion 

ou transformation atmosphérique

Diamètre des particules (µm)

Nucléation                Accumulation                       
Grossières

Particules ultra-fines     particules fines              particules 
grossières
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• Toit du bâtiment G. 
Eastman (Paris 13)

• Station de type urbain 
Airparif

• 3 impacteurs 13 étages 
basse pression Dekati



� 6,7 µm

� 4 µm

� 2,5 µm

� 1,65 µm

� 1 µm

� 0,65 µm

� 0,4 µm

� 0,25 µm

� 10,5 µm

� 0,17 µm

� 0,1 µm

� 0,06 µm

� 0,03 µm

PM 
0,1

PM (1-
0,1)

PM 
(2,5-1)

PM (10-
2,5)

D D 50 %50 %
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1313èème me éétagetage

1212èème me éétagetage

1er 1er éétagetage



� 6,7 µm

� 4 µm

� 2,5 µm

� 1,65 µm

� 1 µm

� 0,65 µm

� 0,4 µm

� 0,25 µm

� 10,5 µm

� 0,17 µm

� 0,1 µm

� 0,06 µm

� 0,03 µm

PM 
0,1

PM (1-
0,1)

PM 
(2,5-1)

PM (10-
2,5)

D D 50 %50 %
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• Effets à court terme:

� gène respiratoire, toux, maux de gorge

� crises d’asthmes

� diminution des capacités respiratoires chez 
l’enfant

� apparition de maladies cardiovasculaires

• Effets à long terme: difficiles à déceler
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Augmentation de la prévalence des maladies allergiq ues associées 
au trafic automobile (Ishizaki et coll. 1987)

Nombreuses infections 
respiratoires

Augmentation de la synthèse d’IgE

SO2 et suiesNO2, O3 et particules fines

Bronchite chroniqueRhume des foins

Allemagne de l’Est (Leipzig)Allemagne de l’Ouest (Munich)

•Exacerbation des symptômes chez des sujets déjà aller giques

•Faciliterait la sensibilisation allergique chez des sujets atopiques
prédisposés

•Influence l’allergénicité des pollens



POLLUANTS

O3: oxydant non 
radicalaire

NO2: radical stable

SO2

Particules contenant des 
métaux de transition

Type de stress oxydant

direct + produits secondaires (H2O2 et 
radicaux libres

direct + oxydants secondaires (nitrites)

indirect: déclenche des processus 
inflammatoires

direct + indirect (processus inflammatoires)
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Fréquence de 
battement (rat)
(battements/min)

1317

360

918
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MEB: trachée de lapin
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épithélium

lame 
basale

glande sous-muqueuse

Mouvement unidirectionnel du mucus

épiphase

Hypophase:
Fluide périciliaire

MUCUS



LESION MECANIQUE
LESION CHIMIQUE

INFECTION

Epithélium pseudostratifié mucociliaire

Epithélium pluristratifié épidermoïde
CARCINOME

Migration cellulaire

Prolifération
Différenciation 
épidermoïde
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Différenciation épidermoïde
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• Barrière physique

• Transport mucociliaire : épuration des particules inhalées 

• Fluide extracellulaire aux  propriétés anti-oxydant es: 

protection contre : 

– environnement riche en oxygène

– espèces oxydantes relarguées par les cellules inflam matoires

– polluants à activité radicalaire
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 GAZ 
 

PARTICULES 

Région naso-pharyngée 
 

Vapeurs d'acides 5 à 30 µm 

Arbre trachéo-bronchique 
 

Gaz solubles (SO 2) 1 à 5 µm 

Alvéoles Gaz peu solubles 
(O3, NOx) 

1µm 

 
 

Clairance 
mucociliaire

(heures)
Clairance alvéolaire

(jours)
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• Études in vivo chez l’animal exposé à des aérosols  ou gaz 
en chambre d’inhalation (essentiellement rat, également 
souris, cobaye…) : toxicité aiguë et chronique, 
cancérogenèse…

• Études in vitro sur cultures de cellules d’origine animale ou 
humaine : 

� tests de cytotoxicité, 
� mutagenèse, 
� études mécanistiques de toxicité.



� Culture organotypique

� Explants de trachée ou de bronches

� Cultures de cellules dissociées

� Obtention de lignées permanentes ou de 
lignées transfectées

� Lignées provenant de carcinomes respiratoires

� Lignées transformées
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Polluant secondaire: 

��� � transformation  photochimique de polluants comme le s 
NOx et les COV en présence d’UV

Oxydant puissant, 

peu soluble dans l’eau

Pénètre aisément jusqu’aux alvéoles pulmonaires
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Effets aigus
� Corrélation entre les admissions à l’hôpital et les 

concentrations de l’air en O3

� Augmentation de la prévalence de l’asthme

� Fréquence des appels reçus par SOS médecins à Paris est 

significativement plus élevée les jours correspondant à des teneurs élevées 

en O3 et /ou en sulfate particulaire

� Chez les enfants corrélation entre les paramètres 

fonctionnels respiratoires et les maximum horaires des 

concentrations en O3
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Effets chroniques
� Association significative entre l’incidence et la sévérité de 
l’asthme et les valeurs horaires maximales atteignant 100 ppb

� suggérant que l’asthmatique est sensible aux pics de pollution à

l’ozone

� L’O3 aurait un impact plus important en cas d’exposition 
préalable ou conjointe à un aérosol acide (acide sulfurique, 
acide nitrique)
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Populations étudiées: 
� État de santé, âge, sexe
� Tabagisme, activité sportive

Expositions: seuil d’alerte 180 ppb/heure
� Exposition de 500 à 200 ppb
� Exposition de 120 à 80 ppb

Effets mesurés
� Sphère 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)



– altérations de la fonction pulmonaire, toux.

– Inflammation, hyperréactivité bronchique, exacerbe les crises d’asthme

– Effets majorés par l’exercice physique et variables selon les individus
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Si expositions répétées:
Les variations des fonctions pulmonaires observées le 2è jour d’exposition sont 
toujours supérieures à celles rapportées après le 1er jour

� Cette hypersensibilité serait due à l’inflammation de l’épithélium ou à des 
dommages cellulaires qui entraîneraient une augmentation de la perméabilité
épithéliale responsable d’une majoration de l’O3 vers les récepteurs de l’irritation

Phénomène d’adaptation en 3 à 5 jours
� Cette adaptation serait liée à l’augmentation de la protection vis à vis de la 
toxicité de l’O3 avec mise en place des réactions de défense contre l’agression

Après 2 semaines d’arrêt, cette adaptation est perdue



Endothélium

Interstitium

Epithélium
mucociliaire

Mucus

Fluide
périciliaire

OZONE

GSH Vit C Ac Urique
Neutrophiles

EAO

protéines lipides CHO

Oxydants
secondaires

Cellule
ciliée

Vit E
GPX

SODex

Macrophages

Adapté d’après Mudway et Kelly, 2000)

Mastocytes Médiateurs proinflammatoires

NFkkkkB
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Polluant primaire
origine naturelle (volcanisme)
origine anthropique (trafic, industries)

Gaz irritant
� provoque des broncho-constrictions (5ppm)

En présence d’humidité, il donne un polluant secondaire: 
l’acide sulfurique



Culture par la méthode des explants

Explants 
de 2mm 2

Prélèvement 
de la trachée

Ouverture
de la trachée Dissection sous

Loupe binoculaire

1,2 ml de gel de collagène
( type 1)

•Collagène 
•SVF
•MEM
•NaOH 2 h d’attachement

200 µl de milieu de culture :
•MEM
•10 % SVF
•Fungizone 2.5 µg/ml
•Insuline 5 µg/ml
•EGF 25 ng/ml
•Transferine 5µg/ml
•Hydrocortisone 92 ng/ml

BP: Ø 35 mm



MEB
Explant et tapis cellulaire 

adjacent le tapis cellulaire

10µm 10µm



Système d’exposition 
aux polluants gazeux

Chambre d’exposition 

Diluteur de gaz Dial 1000

Gaz 
vecteur

SO2

Piège du flux 
gazeux sortant

Hotte 
extractive

Flux gazeux sortant

Flux gazeux entrant
Circulation 

d’eau chaude

Bain marie



Quantité de soufre IV (SO 2, HSO3-, SO3
2-) dissous dans le 

milieu de culture après 1 heure d'exposition à des 
concentrations croissantes de SO 2 

concentration en SO 2 (ppm)
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SO2 10 ppm, 1 heure d’exposition
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Incorporation de rouge neutre (RN) par les cellules  
trachéales après 1 heure d’exposition à un flux de 

SO2
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Moyennes de 6 mesures (+/- esm) obtenues sur 3 trachées différentes.
Chaque mesure est une fréquence calculée sur 20 à 32 cellules ciliées d’une même culture

� p<0,01, � p<0,05, � p<0,10

concentration en SO 2 (ppm)
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Variations du contenu cellulaire en ATP 
par rapport à la valeur basale (témoin)

1 h d’exposition
au SO2

24 h de récupération 
après 1 h d’exposition

au SO2

%
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Corrélation entre la diminution de la FBC 
et la diminution du contenu cellulaire en ATP *

y = 0.72629x – 0,36102

R
2
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*diminution mesurée après 1 h d’exposition à 0, 10 e t 30 ppm de SO 2
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Augmentation de la mortalité et de la morbidité pour 
cause cardiorespiratoire lors d’épisodes de pics de 
pollution particulaire (Katsouyanni 1997, Zanobetti 2000)

Pour une augmentation de 10µg/m 3

��� � Mortalité pour cause respiratoire +3,4%

��� � Mortalité pour cause cardiovasculaire +1,4% (Momas et 

coll., 1993)

Lien plus fort entre morbidité respiratoire à caractère allergique ou
infectieux et pollution :

��� � + 15% des manifestations allergiques (Medina et coll., 
1997)
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Vancouver
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Cœur carboné

��� � réactivité de surface
(Stone, 1998, Zielinski, 1999)

��� � vecteur

Endotoxines: associées à la
fraction insoluble des PM

(Ning, 2000, Long, 2001)

Composés organiques

��� � composés électrophiles

��� � EAO
(Sagaï, 1993, Kumagaï, 1995)

Biodisponibles?

��� � EAO

métaux Substances biologiques

PM 10 - PM 2,5
Matière particulaire 

au diamètre aérodynamique inférieur  à 10µm ou 2,5µm



PARTICULES DIESEL et CANCEROGENESE

MECANISMES ?
Génétique
HAP: adduits
EAO

Epigénétique
réponse inflammatoire
prolifération épithéliale

��� � Groupe 2A: probablement cancérigène (IARC)

�� Etudes de mutagenEtudes de mutagenèèsese
��� � extraits organiques de PDi   extraits organiques de PDi   ��� ���� �

��� � Etudes chez lEtudes chez l’’ animal:animal:
��� � induction de tumeurs varie selon linduction de tumeurs varie selon l’’ animal: animal: 

®® rat   rat   ��� ���� �
®® hamster  hamster  

��� � induction de tumeurs avec du noir de carboneinduction de tumeurs avec du noir de carbone



PARTICULES DIESEL et REPONSE INFLAMMATOIRE

Instillation nasale de PDi:
��� � cellules inflammatoires
��� � cytokines et chimiokines
��� � IgE

Instillation nasale  de 

PDi + allergènes :

� IgE spécifiques de l’allergène

��� � effet adjuvant des PDi

Etudes Etudes in vivoin vivo
AIR INHALE

Particules Allergènes

REPONSE INFLAMMATOIRE:
CYTOKINES

activation des 
cellules immunitaires

Epithélium 
bronchique

REPONSE ALLERGIQUE 
PRODUCTION d’IgE

HypothHypothèèsese
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Vitry-sur-Seine

- Hiver 2002 (PM-VH)
- Eté 2002 (PM-VE)

- Eté 2002 (PM-AE)
- Hiver 2003 (PM-AH)

Porte d’Auteuil
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Structure  des  particules
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1) Anesthésie générale par injection 
IM de kétamine

2) Intubation et hyper-ventilation 

Expériences in vivo (1)

4) Après 24 h, sacrifice de l’animal, lavage broncho-alvéolaire et mise 
en culture des macrophages

3)   Injection de 5 mg de particules



Expériences in vivo (2)
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Infiltration de cellules inflammatoires
(polynucléaires neutrophiles)
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PM

signal transduction
(implication of  ROS, protein kinases?)

membrane 
basale

activation de 
facteurs de transcription

ARNm des cytokines

cytokines

recrutement des 
cellules inflammatoires

cellule épithéliale 
respiratoire

phagocytose

transcription des gènes de cytokines 

Transduction 
du signal



!���������	
�����I��
�������
���
��
�
������������
 ��
�
���������
���
����
��
�����
���
��"0�

@,DH�J�� / A

�
��
�
���������
�

0

100

200

300

400

500

600

700

GM-CSF IL-8 IL-1bbbb

In
cr

ea
se

of
 c

yt
ok

in
e 

re
le

as
e

(%
  o

f  
co

nt
ro

l)

6 hrs

,K�$4 

0

50

100

150

200

250

300

GM-CSF IL-8

24 hrs
6 hrs 24 hrs 48 hrs

4����	 
���� :;� ��:�L:�"������: ;�,---



�������������	
�(�81!��
���	��
�	���
�	
�
�
����	'
����������
��	
��������
���������	
�"0�

G
M

-C
S

F
 p

g
/ m

l

0

100

200

300

400

500

600

700

800

6 heures 24 heures 48 heures

Contrôle

PDi 2,5 µg /cm 2

PDi 5 µg / cm 2

PDi 10 µg / cm 2

PDi 20 µg / cm 2

*

*

*

*

*

*

*
*

4����	 
���� :;� ��:�L:�"������: ;�,---8 /DDD



4����	 
���� :;� ��:�L:�"������: ;�,---8 /DDD

*: différent du contrôle

G
M

-C
S

F
 p

g
/ m

l

0

50

100

150 *

*

*

C
on

tr
ol

O
E

-D
E

P
15

µg
/m

L

nP
D

i

sD
E

P

N
C

0

0,1

0,2

0,3

C PDi PM-VH CBAQ

*

*

*

G
M

-C
S

F
 n

g
/ m

l

C VH VE AH

PM

0,05

0,09

0,13

0,17

0,21

AE

* * * *

G
M

-C
S

F
 n

g
/ m

l
"�/:. 1���������������

�M



0

20

40

60

80

100

120

140

Contrôle - catalyseur + catalyseur

G
M

-C
S

F
 p

g/
m

l

nPDi ExOr

*

*
*

*

nPDi ExOr

"0� ���

���
�����	'
��&����
�
�
��
��� 	'
���������

�



(�81!������ ��	
�����
semi quantitative RT-PCR (24 h of treatment)

6h 12h 18h 24h 30h

GM-CSF

GAPDH



STRESS
ROS
UV

INFECTION

LPS
dsRNA

CYTOKINES
IL1- bbbb
TNFaaaa

I kkkkB kinase

antioxidants
(NAC, SOD, DTT)-

ubiquitination

p65

P P

P P

ubub

IkB degradation

Transcription

ub
p50 p65



•• EXTRACTION of EXTRACTION of nuclearnuclear proteinsproteins
•• INCUBATION of INCUBATION of nuclearnuclear proteinsproteins withwith 3232P P labeledlabeledDNA DNA 
consensus consensus sequencesequenceof the of the NFNF--kkkkkkkkBB bindingbinding sitesite

•• MIGRATION onMIGRATION on
polyacrylamidepolyacrylamide gelgel

LoadingLoading

3232P P DNADNA--
proteinprotein

complexcomplex

•• AUTORADIOGRAPHYAUTORADIOGRAPHY FreeFree
probeprobe

*
*

* *

ELECTROPHORESIS MOBILITY SHIFT ASSAY



Liaison de NF- kkkkB à l’ADN: gel retard
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Liaison d’AP-1 à l’ADN : gel retard
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Voies de signalisation activées:
Détection des kinases phosphorylées: western blot
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