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Origine des particules atmosphériques
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FORMATION DES PARTICULES AMOSPHERIQUES
TYPIQUES D'UN AEROSOL URBAIN
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COMNCENTRATION OF SMOKE, SULFUR DIOXIDE, mgm?®

Le SMOG londonien:
le « great smog » de 1952
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Effets de la pollution particulaire sur la santé:
Etudes épidémiologiques, effets court terme

Augmentation de la mortalité et de la morbidité
pour cause cardiorespiratoire lors d'épisodes de
pics de pollution particulaire

(Katsouyanni 1997, Zanobetti 2000, Schwartz 2000)

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

Association entre particules ultrafines dans l'air
ambiant et santé respiratoire d'un groupe d'adultes asthmatiques
(Penttinen et coll 2001)

Association entre |'augmentation de la prise de
médicament pour I'asthme et les particules fines et ultrafines
(Von Klot et coll 2002)

Extrapol 33, 2007, Pollution atmosphérique: particules ultrafines et santé



Etude ACS « Ameérican Cancer Society »
Pope et al 2002

»500 000 sujets dgés de plus de 30 ans
suivis pendant 16 ans
» Augmentation de 10yg/m3 du niveau de
PM2.5 associée a une augmentation du
risque de déces
- foutes causes : + 6 7%
- pour causes cardio-pulmonaires : + 9 %
- par cancer du poumon : + 8 %
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Les suies
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Les particules d'usure
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Les particules terrigenes
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Déposition des PM dans |'appareil
respiratoire en fonction de leur
taille
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Structure des particules fines
et ultrafines

Particules Diesel Suies (60- 90% PM2.5 trafic)
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Caracteristiques des particules impliquées dans
leurs effets biologiques

Taille

- Pénétration r'éac'rivi '|'é

Déposition  de surface
- Epuration

L

Rétention (churg, 2000) COmPOSi'I'ion

‘Métaux
-Composés organiques
*Endotoxines
-Allergénes




Composition chimique en fonction de la taille

- Noir de carbone

Composés organiques

NH4+
autres ions

Poussiéres minérales

Al 2P



Translocation neuronale ?

Copyright® The MeGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reprodustion or display.
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Direct-to-brain delivery of intranasal drugs may be facilitated by
the incomplete blood-brain-barrier in the ofactory region.




Les NPs peuvent atteindre le cerveau

Table 1 Translocation of various ENPs via respiratory pathways or via injection to blood and/or CN5

Mate rial Administration EMP size (mm)*™ Translocation to ranslocation
blood CHS
Inhalatl-crn Nas.al Injection \_/
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Neurotoxicité et exposition humaine?

1. Inflammation du bulbe olfactif et lésions neurologiques
chez des enfants de Mexico en relation avec la pollution
atmosphérique particulaire fine et ultrafine ( signes précoces
de maladie de Parkinson)
( Calderon-Garciduenas et al 2010, 2011)

2. Mn NPs neurotoxicité chez les enfants ( 11-14 ans)
et personnes agées a Valcamonica (Italie) :
Troubles olfactifs et moteurs.
Augmentation de la prévalence de la maladie de Parkinson.
( Lucchini et al 2007, 2012)

3. "Early Alzheimer's and Parkinson's Disease Pathology in
Urban Children: Friend versus Foe Responses—It Is Time to
Face the Evidence »

( Calderon-Guarciduenas et al Biomed. Res.Int. 2013)



Interactions dans

I'appareil respiratoire

Mucus dans les voies aériennes

Surfactant dans les alvéoles
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PDi et REPONSE
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Instillation nasale de PDi,

Exposition a des échappements Diesel :

X cellules inflammatoires
X cytokines et chimiokines
X IgE
Instillation nasale de
PDi + allergénes :
X IgE spécifiques de I’allergéne
o effet adjuvant des PDi

INFLAMMATOIRE
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Role de l'inflammation dans la
toxicologie des particules

Combustion-derived nanoparticles

This also represents the dominant
hypothesis for new nanoparticles

Free radicals / oxidative stress
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In(no. of particles/g dry tissue)

Effets sanitaires des PM: a long terme

Vancouver Mexico Churg et coll, 2003
(PM,, : 14 pg/m?)
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PARTICULES DIESEL et CANCEROGENESE

* Etudes de mutagenése
X extraits organiques de PDi

* Etudes chez |'animal:
X induction de tumeurs varie selon l'animal:
- rat
—~ hamster=—

MECANISMES ?

Génetique Epigénétique
HAP: adduits réponse inflammatoire
EAO prolifération épithéliale

9 Groupe 1: cancérigene certain (IARC)



PM, Inflammation pulmonaire et
athérothrombose: quels mécanismes?

Pulmonary

Pulmonary Reflexes
4 Inflammation

l Cardiac Effects
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Increased CV Morbidity & Mortality



Effet des grosses (FA) fines ( FP) et ultrafines ( UFP)
particules
sur des souris sensibles aux pathologies cardiovasculaires

( apoE-/-)

|_ Filtered air ....... FA
apoE” mice __ Exposed | o o5 FP
6-week-old a0d |_
ays PM< 0.18 ym........ UFP
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Unknown Metals Unknown Metals
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259, 7 £ T ,{{{Mﬁ.—. 9%,

| ‘ Sulfates
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19% 52%

Araujo, J. A. et al. Circ Res 2008;102:589-596



Schéma de la plaque d'athérome
dans une artere
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UFP is the most proatherogenic PM fraction
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Representative histological photomicrographs
of aorta with atherosclerotic lesions

Coarse PM Fine PM Ultrafine

Araujo, J. A. et al. Circ Res 2008;102:589-596



Why are the smallest particles more proatherogenic ?

Greater partlcle number and lung retention

Greater bioavailability of reactive compounds

I 2x | :@:

Surface-to-mass ratio




Transport des PM a travers la
barriere pulmonaire?

Rapid translocation from surface

r-Behnke et al., EHP 2007



Alveolar epithelium




Localisation de TiO, NP (22 nm) 1h
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Translocation systémique des NP vers
des organes secondaires

WKY rat, 92|r NP, 1 hr exposure Long-term translocation kinetics
15 nm CMD, 107 em-3, 0.2 mg/m? same exposure

Kreyling et al., 2002 Semmler et al., 2004
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There is little but persistent translocation of Ir-NP towards secondary target organs




Conclusions

>Les fractions fine et ultrafine des PM
sont essentiellement responsables des effets pro inflammatoires

»>Les composés organiques ( HAP, quinones) sont fortement impliqués

>TIls jouent un role central dans le potentiel rédox des PM
et génerent un stress oxydant

»Les PM ultrafines sont responsables de I"effet « adjuvant »
dans la sensibilisation allergique ( via leur potentiel pro-oxidant ?)
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