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D’origine naturelle

D’origine humaine



Les combustions:

Les procedes industriels:

L’évaporation:

Les reactions (photo)chimigues atmospheériques:



Les combustions:
sources fixes: SO,, particules NOx, HAP, méetaux
sources mobiles: NOx (E,D), Hydrocarbures (E), CO (E),
particules (D)

Les procedes industriels:
ex: plomb, fluor, dioxine, mercaptans

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

Les reactions (photo)chimigues atmospheériques:
Ozone (O,), NO,, aldehydes, peroxyacylnitrates (PAN)



Suivi spatio-temporel de la pollution atmospheérique

Prevision des épisodes de pollution atmosphérique

Information des autorités et du public

Participation a 'effort de recherche
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Evolution annuelle de I'ozone

sur l'agglomeération parisienne




ETE 2000 ETE 2003

NORMES:



Se caractérise par:
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Générées par combustion Générées

ou transformation atmosphérique meécaniquement

Volume relatif des particules

Diamétre des particules (um)

Nucléation Accumulation
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12eme étage
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Allemagne de I'Ouest (Munich) Allemagne de I'Est (Leipzig)












MEB: trachée de lapin






~sepiphase

Mouvement unidirectionnel du mucus
—

Hypophase:
Fluide périciliaire

lame
basale



Migration cellulaire

Prolifération
Différenciation
épidermoide

CARCINOME -



Differenciation épidermoide
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Région naso-pharyngée
Arbre trachéo-bronchique

Alvéoles
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PARTICULES
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Clairance alvéolaire

Clairance
mucociliaire






tests de cytotoxicite,
mutagenese,
études mecanistiques de toxicité.



Lignées provenant de carcinomes respiratoires

Lignées transformées






Polluant secondaire:

Oxydant puissant,
peu soluble dans 'eau

Pénetre aisément jusqu’aux alvéoles pulmonaires



Effets aigus



Effets chronigues



Populations etudiées:

Expositions: seuil d’'alerte 180 ppb/heure

Effets mesureés



Si expositions repéteées:






Polluant primaire

Gaz Irritant

I'acide sulfurique



Culture par la méthode des explants

1,2 ml de gel de collagene
(type 1)

200 pl de milieu de culture




MEB

Explant et tapis cellulaire

adjacent le tapis cellulaire

10pm 10pm



Systeme d’exposition

Chambre d’exposition
aux polluants gazeux

/

Gaz
vecteur

SOZ Bain marie



Quantité de soufre IV (SO ,, HSO;-, SO,?-) dissous dans le
milieu de culture apres 1 heure d'exposition a des
concentrations croissantes de SO




SO, 10 ppm, 1 heure d’exposition



Incorporation de rouge neutre (RN) par les cellules
trachéales apres 1 heure d’exposition a un flux de
SO,
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Variations du contenu cellulaire en ATP
par rapport a la valeur basale (témoin)




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

*diminution mesurée apres 1 h d’exposition a 0, 10e  t 30 ppm de SO,
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(Katsouyanni 1997, Zanobetti 2000)

(Momas et
coll., 1993)

(Medina et coll.,
1997)






Coaur carboné




PARTICULES DIESEL et CANCEROGENESE

Etudes de mutagesse
exiralis organiques ce PD

Etudes chez’lanimal:
Incluction ce turneurs varle selon’lanirnal:
® rai
® nearnsier
Incluction ce turneurs avec du noir de carpone

MECANISMES ?

Génetigue Epigénétique
HAP: adduits reponse inflammatoire
EAO prolifération épithéliale

Groupe 2A: probablement cancérigene (IARC)



PARTICULES DIESEL et REPONSE INFLAMMATOIRE

Etudesin vivo Hypothese
' I - AIR INHALE
Instillation nasale de PDi: Particules Alergénes

cellules inflammatoires
cytokines et chimiokines

p I

Instillation nasale de

PDi + allergenes : ]
IgE spécifiques de I'allergene activation des
_ _ cellules immunitaires
effet adjuvant des PDi [ |

REPONSE ALLERGIQUE
PRODUCTION d’'IgE
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Vitry-sur-Seine

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

"I,

Porte d’Auteulil

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



Structure des particules
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Expériencesin vivo (1)




Expériencesin vivo (2)







cytokines

cellule épithéliale
respiratoire
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semi quantitative RT-PCR (24 h of treatment)
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ELECTROPHORESIS MOBILITY SHIFT ASSAY

- EATRACTION of nuclear proteins
- INCUBATION of nuclear proteins with 4P laibeled DNA
consensusecuenceof ine NF-xB oinding site

> MIGRATION on
polyacrylamicde gel

------ Loading
. i 32P DNA-
protein *
complex
 AUTORADIOGRAPHY — Free

probe



Liaison de NF- kB a ’'ADN: gel retard
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Liaison d’AP-1 a ’ADN : gel retard
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Voies de signalisation activees:
Détection des kinases phosphorylées: western blot
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esterases

Flow cytometry
microspectrofluorimetry
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ExOr
15 pg/mi

PDi
10 pg/cm2
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DMPO
5, 5-dimethyl -1-pyrroline -N-oxide DMPO-OH
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Peroxydation lipidique
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ARNTtot

E +

ARNmM

v

ADNCc*
a partir d’amorces
spécifiques

Témoin

Particules




PM-VW

;
(2 10 1

4,28
3,97
2,54
2,49
2,30
2,19
1,94
1,86
1,84

Amphiréguline

Intégrine A2

Bétacelluline
VCAM-1

0,59
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Particule impactée

g

— Substrat collecteur

Trajectoire de la particule

Filtre absolu




