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LA POLLUTION ATMOSPHERIQUE : IMPACT A

TOUS LES AGES DE LA VIE

« Pathologies respiratoires en fonction des différentes périodes de la vie
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 Nombreuses de ces pathologies : a composante infectieuse et inflammatoire

Keulers et al., Environmental Pollution 2022



PATHOLOGIES RESPIRATOIRES IMPACTEES

PAR LA POLLUTION ATMOSPHERIQUE

La pollution atmosphérique contribue a 3 grandes pathologies respiratoires a composante
infectieuse

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 50% des cas attribuables??
L’'asthme : 33% des cas d’asthme infantile attribuables a la pollution atmosphériques4

Les infections aigués respiratoires : principalement d’origine virale et principales causes de déces
dans le monde®

Premature mortality due to air pollution in European cities:
a health impaCt assessment www.thelancet.com/planetary-health Vol 5 March 2021

Sasha Khomenko, Marta Cirach, Evelise Pereira-Barboza, Natalie Mueller, Jose Barrera-Gémez, David Rojas-Rueda, Kees de Hoogh, Gerard Hoek,
Mark Nieuwenhuijsen

'Roth et al. Lancet 2018 ; 2Institute for Health Metrics and EvaluationGlobal Burden of Disease Study 2019 ; 3Khreis et al., ERJ 2019 ; “Karakatsani et al.,
2012; The Global Impact of °Respiratory Disease — Second Edition Forum of International Respiratory Societies, ERS 2017



INFECTIONS VIRALES RESPIRATOIRES
IMPACTEES PAR LA POLLUTION

ATMOSPHERIQUE

« Pandémie COVID-19

- Corrélation entre la pollution atmosphérique et le taux d’infection a SARS-
CoV-2 et le taux de mortalité. Ex. Italie du Nord, Chine, USA, ...
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INFECTIONS VIRALES RESPIRATOIRES
IMPACTEES PAR LA POLLUTION

ATMOSPHERIQUE

« Pandémie COVID-19

« Corrélation entre la pollution atmosphérigue et le taux d’infection a SARS-
CoV-2 et le taux de mortalité. Ex. Italie du Nord, Chine, USA, ...
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DES INTRUS AU PLUS PROFOND

DE L'ARBRE RESPIRATOIRE

« Polluants atmosphériques
 Particules fines (PM) : diameétre inférieur a 2.5 et 10 um

* Hydrocarbures aromatiques polycycliques 4
« Gaz: NO2, SOQ, O3, CcO

Trachée

@ P25 22-15 mm
CHEVEU HUMAIN Particules provenant de combustions,
Diamétre : 50-70 uM composés organiques, métaux, etc.
(microns) Diametre < 2.5 uM (microns) Bronches
15-7 mm

* Microorganismes inhalés

@ PM10
Poussiéres, pollen,
moisissures, etc.
Diameétre < 10 uM (microns)

Bronchioles

« Bactéries : 2-5 um

* Virus : < 0,2 KM ; VOIES AERIENNES 2.5 mm
EX. SARS_COV_Z (0’06_0,14“m) ” P R -........-......-.....B.r:él-“.c.l';i.o.ll:.e;s. ..................
= terminales
e A%'Tlsgl"\ll\fgg - < 2 mm Bronchioles

* 104-108 UFC/L air inhalé

respiratoires

SABLE FIN (plage)

Canaux
alvéolaires

Alvéoles

« PM : vecteur pour le transport de bactéries et virus \_
potentiellement pathogénes (ex. Pseudomonas)

Guarnieri et al., Lancet 2014



LE MICROBIOTE PULMONAIRE, UNE PIECE

IMPORTANTE DU PUZZLE

, , Air ambiant
Fin d’'un dogme
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Inhalation de bactéries Biologique :
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Mécanique:
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Double flux N
Pas de barriere
Cavité bucco-dentaire Tractus digestif

Reflux gastro-oesophagien

Plaque dentaire . S
Micro-aspirations

Aspirations oropharyngées




LE MICROBIOTE PULMONAIRE, UNE PIECE

IMPORTANTE DU PUZZLE

, , Air ambiant
Fin d’'un dogme

Facteurs d’entrée Facteurs d’élimination

Inhalation de bactéries Biologique :
- Immunité de I'hote
Mécanique:
- Toux
4 - Ciliature du tractus
Double flux N
Pas de barriere
Cavité bucco-dentaire Tractus digestif

Reflux gastro-oesophagien

Plaque dentaire . S
Micro-aspirations

Aspirations oropharyngées




LE MICROBIOTE PULMONAIRE,

SES ROLES

 Arbre respiratoire : héberge un microbiote diversifié et dynamique qui joue différents roles
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LE MICROBIOTE PULMONAIRE,

UN MEDIATEUR IMMUNOLOGIQUE

* e rble des bactéries anaérobies pulmonaires : 50% des espéeces pulmonaires (abondance)

LUNGS Prevolella
Verllonella
Porphyromonas

Bacteria
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Marsland et al., Nature Rev Immunol 2014



LE MICROBIOTE PULMONAIRE,

UN MEDIATEUR IMMUNOLOGIQUE

* e rble des bactéries anaérobies pulmonaires : 50% des espéeces pulmonaires (abondance)

Bacteria

B Actinobacteria

LUNGS
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Py Pathologies
E Actinol bacteria /b Asthmatic lung : - N\ . o
01 Bacteroites TR respiratoires
I Firmicutes characterized by an .
B Fimictes Sty —> ﬁ B oy chroniques
[ Firmicutes (Streptococci) .
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of Streptococci (Firmicutes).

/- Augmentation des

(¢ COPD lung

The‘microb_iotaof . 7 ProteObaCteria
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(d Cystic fibrosis lung
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The microbiota of b

patients with cystic ( a n ae rO I e S )
fibrosis is characterized

by an outgrowth of the

phyla Proteobacteria
and Actinobacteria.

Marsland et al., Nature Rev Immunol 2014



LE MICROBIOTE PULMONAIRE,

UN MED|ATEUR |MMUNOLOG|QUE « Immunobiotics »

* e rble des bactéries anaérobies pulmonaires : 50% des espéeces pulmonaires (abondance)

LUNGS Fr ?VOfe/ /a AGCC=0.5—25mM
VVeillonella A
¢ local effects )
Porphyromonas vl

Bacteria

B Actinobacteria

Bactéries douées du

pouvoir de fermenter les
mucines pulmonaires

pour les transformer en

metabolites comme les

[ ] Bacteroidetes

. Firmicutes

rentiation
of patrollin neutrophil recruitment.
1 A H f CD8+ T cell ith
Acides Gras a Chaine A N
Courte (AGCC)

. Proteobacteria

Gomes Machado et al., IAl 2021



LE MICROBIOTE PULMONAIRE : ROLE DANS

LA PREVENTION DES INFECTIONS VIRALES

 La production d’AGCC stimulent la défense immunitaire innée

- Etude des effets de l'acétate contre le VRS et SARS-CoV-2
(approche ex vivo < et in vivo &)

= B
- Réponse médiée par : \/ \/
. RSV1X.107 20mM9f Daily treatment with ’
- Récepteur membranaire : GPR43 FRANEY Seat] " acetsis (i) A"“"l"s's
- Récepteur cytosolique : RIG-1 (retinoic acid-inducible gene ) : 1' .

 Effet : stimulation de la production d’IFN-B1 (et genes inhérents)

=~ 0154 =0.0156 22
2 k- S 0.5, |FN-B1
O PBS ~ &
, o b & A-POA43/2018 = 0.10- VR £ 0.20-
- Réponse antivirale +++ 110, & A-POAG32018 + Acetate s S s
5 S S 0.15-
E“)O & 0.05- %
£ =0.0010 : s
5 il p=0.0331 © , Z 0.00- .é—o g
5 po|ds = E 005
Antunes et al., The Lancet 2022 8 % g =
. . T T T T 1 o _0.05 i
Antunes et al., Nature Communication 2021 o 1 2 3 4 5 o Urbncted Kostats

Time (days post infection) Untreated Acetate



LE MICROBIOTE PULMONAIRE :

VICTIME DE LA POLLUTION

» Polluants atmosphériques = agents dysbiotiques = perte des especes protectrices

Airway epithelium

Soumana et al., JACI 2021



LE MICROBIOTE PULMONAIRE :

VICTIME DE LA POLLUTION

* |nstauration d'un cercle vicieux _ _
Pollution : trigger
N . L Especes
- Perte des especes qui stimulent réactives de

0,

I'immunité innee
- Augmentation de la sensibilité aux lf

Infections par les virus respiratoires Inflammation

Atteinte
epithéliale

| Infection | Dysbiose

- Exacerbation pulmonaire

- Perte de la fonction respiratoire

Maladie
respiratoire
sous-jacente




AXE INTESTIN-POUMONS

« La pollution atteint le microbiote intestinal

- Boucle d’amplification

- De la dysbiose

+ De I'inflammation

+ De linfectivité par les virus respiratoires

i Immune
Ch jotic  Epithelial Tight
Facilitat Divisliy Asd, Iacien | CNAMrwarge

{ A Disruption st

(T 5 AF A

b ® el I |

g LAY 2 |

Heightened Risk For

Metabolic Disorders

Bailley et al., Gut Microbes 2020



TAKE-HOME MESSAGES

Microbiote : chainon manquant qui permet d'expliquer le
surrisque d’infection par les virus respiratoires dans les
regions/villes a forte pollution atmosphérique.

Levier d’action pour la prévention des infections
respiratoires virales.

|dée : renforcer cette barriere microbiologique (respiratoire,
intestinale) pour mieux prévenir les affections respiratoires
chez les patients sensibilisés par la pollution.

- Nouveau « champ pharmaceutique » issu de I'étude des
bactéries bénéfiques (preé-, pro-, post- biotiques).

PRO-, PRE-, SYNBIOTICS
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LES AGCC ET L'AXE « GUT-LUNG

AGCC : origine uniguement intestinale ?

Grippe Super-infection

| Acetate
treatment

SYNTHESE+EFFET LOCAL DES AGCC

SCFAs
local effects

Viral/
Improvement of bacterial

microorganism mfectlon ‘*9\
elimination by ¢ &
macrophages ¥

Reduction of
A

SR f—— pro-inflammatory
f cytokines

Acétate 60% 100-150 uM ! \
87

. o, Do Increasgd AMP
Propionate 20% 4-5 uM ? N producionand

(C3) N S

« ()0 Alveolus =
scras N N ‘ ~—
f . & Butyrate 20% 1-3 uM 2 N
SCFAs W (C4) " s
B

N Total 10-100 mM 0.10-0.15mM 0.5-2.5 mM

Differentiation Increase number Limitation of
and activation of patrolling neutrophil recruitment.
of CD8+ T cells monocytes with Improvement of

low CXCL1 secretion microorganism elimination

SENCIO ET AL., CELL REPORTS 2020 TROMPETTE ET AL., NATURE 2018; SEGAL ET AL., CELL HOST MICROBES 2017 GOMES MACHADO ET AL, IAl 2021



HEALTHY STATE POLLUTED STATE PRO-, PRE-, SYNBIOTICS
Disrupted Disrupted

Balanced
Microbiota m

~ \ ® Microbiota Tight Junctions

6% i € c\ DDDD@ﬂDDMDD 6% ﬁumﬂ

Anti-inflammatory

Tolerogenic
Immune Cells

f

g
&~
)94
TTTIN
Lu{(é
. T‘{-\ Y
215
~

i L%‘

_ AN

. Y‘n YTTT
NULb

15
A ‘
B
r\u

Tight Junctions

@

2

Activated
Immune Cells

~D|sru ted
Tight Junctnons |




Airway remodelling
genes

Airway
responsiveness genes

Antioxidant genes

Immune response genes

4——Air pollutants ——p

Air pollutants ——p

Allergen Air

pollutants




Coarse PM (PM 2-5-10 pm)

Upper respiratory tract
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