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1ère partie - AÉROSOLS ATMOSPHÉRIQUES 
PARTICULAIRES GLOBAUX (PM2.5)

Métallurgie et sidérurgie 
(Arcelor Mittal, ALCAN, RDME, etc.)

Agroalimentaire
(Lesieur, etc.)

Chimie et pétrochimie 
(Polimeri, Total, etc.)

Industrie

pharmaceutique
(Astra Zeneca)

UIOM
(Centre de valorisation énergétique)

Billet et coll., 2007 
Billet et coll., 2008 

Fraction
ORGANIQUE :

COV, HAP,
PCDD/F, PCB

(Billet et coll., 2008)

Fraction
BIOLOGIQUE

Fraction
INORGANIQUE :

Fe, Al, Pb, Mn,
Cu, Cr, Ni

(Billet et coll., 2007)

 PM 2.5 : 92 %

 1 m2/g PM  et 50 m2/g dPM

3



1ère partie - OBJECTIFS

FRACTION ORGANIQUE
(e.g. COV, HAP, PCDD/F, PCB,)

MODELES CELLULAIRES

L132

GENOTOXICITE

MA

ACTIVATION METABOLIQUE

AEROSOLS
(PM2,5)

CYCLE CELLULAIRE
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1ère partie - MUTAGENESE BACTERIENNE

André et coll., 2011 5



1ère partie - MODÈLE DE COCULTURE DE 
CELLULES PULMONAIRES HUMAINES 

 0,4 µm
 Pas de migration des cellules
 Passage des facteurs diffusibles   Puits

 Cellules embryonnaires d’épithélium 
pulmonaire humain (L132)

Macrophages alvéolaires 
humains (MA)

Abbas et coll., 2009 6



1ère partie - EXPRESSION GÉNIQUE DU CYP1A1

L132MA Monoculture
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(Test U de Mann-Whitney versus Témoins ; b : p< 0,05 ;  c : p<0,01)Abbas et coll., 2009
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1ère partie - EROD ET ADDUITS À L’ ADN DES 
HAP DANS LES MA HUMAINS

CocultureMonoculture
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1ère partie - EROD ET ADDUITS À L’ ADN DES 
HAP DANS LES CELLULES L132
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1ère partie - PERTE D’HETEROZYGOTIE et 
INSTABILITE MICROSATELLITAIRE

Saint-Georges et coll., 2009 10



1ère partie - MUTATION FONCTIONNELLE
DE TP53

Billet et coll., 2011

dPM

PM
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1ère partie - CONCLUSION

9p-

3p-

17p-

Aneuploïdie
P16mut

uPA - ST3+ (Epith)

RASmut

Télomerase+ FHIT

Protéases   uPA ST3   (Stroma)

TP53mut

CD1+

Rb-
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MODELES CELLULAIRES

GENOTOXICITE

BEAS-2B

ACTIVATION
METABOLIQUE

AEROSOLS ASSERVIS
(Rural, Urbain, Industriel)

(PM2,5)

CYCLE CELLULAIRE

STRESS
OXYDANT

REPONSE
INFLAMMATOIRE

2ème partie - OBJECTIFS
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 Augmentation du nombre de révertants pour :
10 conditions / 12 (TA102), 9 conditions / 12 (TA98) et 12 conditions / 12 (YG1041)

 YG1041 :          FI +S9 << FI -S9          R > U > I          automne-hiver > printemps-été

1R 1U 1I 2R 2U 2I 1R 1U 1I 2R 2U 2I

2ème partie - MUTAGENESE BACTERIENNE
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2ème partie - ADDUITS À L’ ADN DES HAP 
DANS LES CELLULES BEAS-2B
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C1 = 3,75 µg/cm²
C2 = 15 µg/cm²

Témoin < LD
TiO2 < LD

B[a]P 1 µM : 
269/108 nt

BPDE :
52,5/108 nt

 Formation d’adduits encombrants de HAP et d’autres composés

 Effet dose-dépendant
 Cohérence avec expression génique du CYP1A1 et EROD

 R < U < I          automne-hiver > printemps-été

C1 C2 C1 C2 C1 C2 C1 C2 C1 C2 C1 C2
1R 1U 1I 2R 2U 2I

LD
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 Fragmentation de l’ADN des cellules exposées
 Effet dose-dépendant

 R > U > I

 Cohérence avec  formation de micronoyaux

C1 = 3,75 µg/cm²
C2 = 15 µg/cm²

B[a]P (50 µM) = 1,454 ***
TiO2 (15 µg/cm²) = 1,647 *** 
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2ème partie – CASSURES DE L’ ADN DANS LES 
CELLULES BEAS-2B
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2ème partie - CONCLUSION
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Xénobiotique

Biotransformation

Activation

Agent génotoxique

Lésions de l’ADN
Adduit
Cassure
Pontage

Prolifération cellulaire

Direct

Altérations
Gène

Chromosome
Génome

Cancérogénèse

Organique

Inorganique

[PM2.5] 
(µg/m3)

1R 2,8

1U 9,9

1I 11,5

2R 1,9

2U 12,9

2I 15,4
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