PHYSIOLOGIE
& MEDECINE EXPERIMENTALE
COEUR ’MUSCLE§

oy } . Institut fi Inserm

><posum

UNIVERSITE DE MONTPELLIER

La pollution environnementale et
I'emphyséme pulmonaire impactent les
propriétés hémodynamiques
cardiovasculaires

Yasmine Colombani
Etudiante PhD

Sous la supervision du Dr. Olivier CAZORLA ¢t du Pr. Arnaud BOURDIN

18/11/2024



Pollution environnementale: Particules fines, PM2.5

DECES LIES A LA POLLUTION
DE L’AIR EXTERIEUR ET INTERIEUR

Chaque année, 7 millions «e personnes
meurent prématurément de la pollution de Pair
intérieur et extérieur, dont :
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Particules en suspension —> fragments solides ou
liquides dispersés dans I'atmosphere

€ PM2.5
CHEVEU HUMAIN Particules provenant de combustions,
Diamétre - 50-70 uM COMPOSEs organiques, métausx, etc.

{microns) IDlam'etre < 2.5 uM {microns)

@ PM10
Poussiéres, pollen,
moilsissures, etc
Diamétre < 10 uM (microns)

'’
»

SABLE FIN (plage)
Diamétre : 90 uM (microns)
VIO D L
!_/7 /7 ’j
=

/ /" /45
7 \ \

Grosses particules Particules fines
Voles respiratolres Voles resplratolres
supérieures inférieures
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—>Comparé aux PM10, les PM2.5 représentent un
facteur de risque plus ¢€levé pour la morbidité et la

mortalité cardiopulmonaires. 2
Delries et al., COPD 14 2017



Particules fines : Exposition aux PM2.5
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Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO)

=» La BPCO est la troisieéme cause de mortalité dans le monde, avec 3,23 millions de décés en 2019.

WHO 2023
*N Fonction pulmonaire
*Détresse respiratoire *Fumeurs
*Essouftlement (Who, 2023)

*Personnes ages

*N Qualité de vie
(Mannino et al., 2006)

caugmentation du risque de maladies
cardiaques

*Augmentation de la production de
mucus

(Petty et al., 2006)
—> Augmentation du stress Effet *Tabagisme
oxydant biologique *Textile industries

—> Toxicité des ROS
—->Remodelage et dommages
tissulaires

- Emphyseme
(Choudury et al., 2023)

*Pollution de Pair




Comorbidités associees a la BPCO

Pancl A : Panel B

Pulmonary
Pulmonary hypertension
fibrosis O d Gastroduodenal
ulcer
Lung u
cancer
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Representation of the “Comorbidomes” for both the Young COPD patients < 50 years (A) and Old COPD > 50 years of age (B). The bubbles’ sizes are

=» D'ici 2050, avec 21 % de la population mondiale ayant 60 ans ou plus, la prévalence de la BPCO liée a l'age
augmente, entrainant une augmentation des comorbidités et de la mortalité.

L. Guilleminault, Rev. Mal. Respir. 2018



Problématiques et hypothéses de recherche

Problématique

=>» Comment les particules fines affectent-elles les fonctions pulmonaires ?
=» Comment les l1ésions pulmonaires causées par ces particules affectent-clles les fonctions
cardiovasculaires ?

Hypothése

Les particules de petite taille (PM2.5) ne se dégradent pas dans le corps et pourraient
entrainer une inflammation chronique, exacerbant potentiellement la pathologie de la

BPCO.
Objectif 1 Objectif 2
Evaluation de l'impact direct des particules fines sur le Evaluation de l'impact des particules fines dans un
tissu pulmonaire contexte de BPCO et de ses conséquences a long

terme.



1. Evaluation de I'impact direct des particules fines sur le tissu pulmonaire

Modéle cellulaire> In vitro: Culture pulmonaire a l'interface air-liquide (ALI)

G . Isolation et culture de e Exposition aérienne
Biopsie des

cellules pulmonaires s k‘
poumons (S

Cellules épithéliales  Prolifération des Culture ALI des
cellules épithéliales cellules épithéliales
Secretion : Analyse fonctionnelle: Cellules senescentes:
IL6, ILS, IL1D, cilia beating, mucus Telomere length, SA

TSLP,IL33 production bGal, p53/p16/p21



1. Evaluation de l'impact direct des particules fines sur le tissu pulmonaire

Model animal — 1. Etablissement d'un modeéle d'exposition aux particules fines = PM d’origine microplastiques

Dose, fréquence, durée

Instillation
d w
s ® o PM25 D
PM,, 0y = > e
23 7% 7 collection
Exposed group

—> Inflammatory/systemic response

V. Fumagalli et Al., Sci Immunol, 2021; DSI Buxco FinePointe

_—

Q{) Exposition aérienne

Q:) Contrdle des conditions de pression,
température et d’humidité

% Inhalation en nose-only

Q{) Neébulisation de microparticules de plastique

. % 100 nm < PM <2,5 microns



Problématiques et hypothéses de recherche.

Objectif 2

Evaluation de l'impact des particules fines dans un
contexte emphyseme/ BPCO et de ses cons€équences
a long terme.



Collaboration avec le réseau NEXUS

Institut
Européen des
Membranes

—> Caractérisation des particules fines
inhalées : microplastiques / Analyse des

particules fines.

/\IDESP

- Développement de mod¢eles mathématiques pour
quantifier les effets observés sur les fonctions
pulmonaires et cardiovasculaires / Cartographie de
la distribution des particules fines dans le corps.

10
M. Puig



Modélisation du dépot de particules dans les poumons

» Segmentation de |'arbre
bronchique a partir de données
de Scanner

» Construction d'un arbre binaire,
caractérisant I'arbre bronchique
( A partir de segmentations
automatiques)

rawen €

macnen W

parene 1

vcten o,

parent |

foviaen 4,

Pt J

L LN
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Modélisation du dépot de particules dans les poumons

» Définition des A » Propagation le long B slets
parametres initiaux o de I'arbre binaire ‘

U Diametre de la ORI, des probabilités de 00

particule 4 \ déposition des "I}~ Peo
Gravit

Q Débit why' R particules _

d'inspiration
p =

» Application
d'équations issues
de la physique pour
estimer les T < ‘-\.\
probabilités de Drag T
déposition en

fonction des
parameétres d'entrée

O Arbre B
bronchique ‘—*—M\\<\
Diffusion S
B>
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Modélisation du dépot de particules dans les poumons

Probabiltés de déposition d'une particule dans les voles aériennes
Les petites particules arrivent plus facllement & se répandre dans tout le poumon y compris plus petites bronchioles,
alors que les particules plus importantes restent principatement caincées dans les plus grosses bronches

Particuie S § shtyomdtie MSCule oo 10 sactirmdties
Erompeen Rsaus 00 COMBANOD, COMPOME CIGATIIUNS. DOV fme Eramgeos polen pOWELIErey, MOMERMTY

ol s o0 Nreviiae

Bronches et bronchioles : simulation du dépdt de particules dans les poumons

19



Collaboration avec le réseau NEXUS

. PHYSIOLOGIE )f
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Européen des CUElE MHSCLES
Membranes

—> Réunion bi-annuelle

- Communication entre doctorants

—> Partage des données et des connaissances

—> Ecriture d’une revue commune a nos trois disciplines

14



Atelier interface
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Atelier de création d’un poster pour
vulgariser la notion d’exposo! }FXPOSOHE

* Avec les doctorant-es des Nexus ExposUM 2023
« Animeé par une illustratrice graphiste Aya Berteaud e

’S

Axe Interfaces Féte de la Science 16
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