Ozone et réactivité bronchique
effet sur le muscle lisse des voies aériennes

Ozone and bronchial responsiveness :
effect on airway smooth muscle

RESUME

Linhalation d'ozone (O,) détériore transitoirement la
fonction ventilatoire et augmente la réactivité bronchi-
que. Parmi les mecanismes qui pourraient intervenir
dans linduction de cette hyperreactwlte branchlque le
role d'une modification de Ia contractilité du muscle Ilsae_

Les réponses contractiles des voies aériennes
‘exposé a l'ozone augmentent lorsque la tra
stimulée par des agonistes qui entrainent une libération
du calcium stocké dans les compartiments calciques
intracellulaires du muscle. Ceci suggére qu'une cible de
I'ozone est le couplage pharmacomécanique du muscle
lisse des voies aériennes, i.e. les mécanismes de cou-

plage excitation-contraction |ndependants d'une variation
du potentiel ‘de membrane. Dans la bronche humaine
isolée, une modification de couplage pharmacomeéca-
nigue pourrajt expliquer les effets d'autres polluants ga-
zeux comme le NO, ou I'acroléine. Il reste a vérifier si
1'O; a un effet similaire chez 'homme.

L'ozone (Os) est un contaminant forme a la
suite de réactions photochimiques complexes, no-
tamment & partir des composés de combustion
des carburants automobiles. Dés les trés faibles
concentrations, de l'ordre de quelques centaines
de ppb (partie par billion), 'inhalation d'ozone deé-
tériore transitoirement la fonction ventilatoire. Des
études épidémiologiques et expérimentales ont
précisé les caractéristiques de cette détérioration.
L’inhalation d’ozone diminue la valeur des volumes
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ABSTRACT

Inhalation of ozone (Oy) tempaoranly impairs the venti-
latory function in various species including humans. A
major effect of ozone inhalation en lung mechanics is an
increase in bronchial responsiveness. Several mecha-
nisms could account for ozene-indtced bronchial hyper-
reponsiveness including increase in neural control, relea-
se of inflammatory mediators, destruction of the
epithelium and alteration in cellular mechanisms of
airway smooth muscle confraction. Recently, this latter
issue has been addressed experimentally. [t has been
shown. in dogs:-that inhaled O in vivo (3 ppm for 30 min);
that cantractile responses of isolated airways increased
when compared fo those of control animals. Because the
increase [ contractile responses occured when airway
preparations were- challenged only with agonists that
furnon on pharmacomechanical coupling (i.e. smooth
muscle excitation - contraction coupling which is inde-
pendent of membrane potential changes) it has been
poslulated that Osincreases the refease of intracellular
caleium in airway smooth muscle: This assumption has
been recently directly verified in dogs. In human isolaled
airway, this mechanism could account, for the effect of
other pollutanis such as NO, or acrolein. Whether or not
O, acts via the same mechanism in human isolated
airways requires further investigations.

pulmonaires notamment la capacité vitale (CV) et
la capacité pulmonaire totale (CPT). L'ozone induit
également une obstruction bronchique avec dimi-
nution de la valeur de I'ensemble des débits expi-
ratoires. Enfin, 'inhalation d'ozone s'accompagne
d’'une augmentation de la réactivité bronchique [1].
Les mécanismes responsables de cette augmen-
tation de réactivité font 'objet d’'une recherche ex-
périmentale importante dans quatre directions
principales : (a) le systéme nerveux autonome ; (b)
linflammation bronchique ; (c) I'épithélium bron-
chique et (d) le muscle lisse des voies aériennes.

Ces derniéres annees, plusieurs travaux ont
montré, chez 'homme comme chez I'animal, que
I'exposition aux polluants gazeux entrainait une
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modification de la contractilité du muscle lisse des
voies aériennes qui pourrait contribuer, au moins,
en partie, & augmenter la réactivité bronchique.
Dans cet article, les résultats récents sur les effets
de I'ozone et d’autres polluants gazeux sur le mus-
cle lisse des voies aériennes, sont présentés. Un
premier chapitre fait état de données sur I'absorp-
tion de 'ozone dans les voies respiratoires chez
homme sain, dans la mesure ou ces données
sont nécessaires pour établir la relation dose-effet
sur le muscle lisse des voies aériennes.

1. Absorption de I'ozone dans les voies
respiratoires chez ’lhomme sain

Le développement d'un analyseur d’'ozone [2] a
permis d'estimer 'absorption d’un bolus de 10 ml
dont la concentration en O est de 4 ppm [3]. L'ab-
sorption est estimée en faisant la différence entre
'O, inhalé et 'O, expiré selon que le bolus est
administré plus ou moins tard au cours de l'inhala-
tion pendant 1 s d'un volume courant de 250 mi
(soit un débit ventilatoire fixe de 250 ml/s).

Les résultats monirent que 50 % de 'O, inhalé
est absorbé au niveau des voies aériennes supe-
rieures et que I'absorption est compléte dans les
voies aériennes de conduction (jusqu’a la 16°™
génération bronchique) avant les sacs alveolaires.

2. Effets de O sur le muscle lisse des voies
aériennes

|'activité contractile du muscle lisse des voies
aériennes est sous le controle de nombreux neuro-
transmetteurs du systéme nerveux autonome, de
médiateurs libérés par les cellules inflammatoires
et de médiateurs paracrines libérés par les cellules
épithéliales. Ces messages exiracellulaires sont
traduits par la membrane cellulaire musculaire
bronchique (transduction membranaire) pour aug-
menter la concentration intracellulaire de seconds
messagers et, en particulier, la concentration cyto-
solique en ions calcium qui active les protéines
contractiles [4]. L'exposition a I'ozone et a d'autres
polluants gazeux agit sur plusieurs de ces différen-
tes etapes.

2.1. Controle du muscle lisse des voies
aériennes

L'inhalation d'O4 renforce le contréle cholinergi-
que du muscle des voies aériennes [5]. Ce renfor-
cement du contréle est vraisemblablement en rap-
port, d'une part avec une libération accrue du
neurotransmetteur acétylcholine au niveau des ter-
minaisons nerveuses intrabronchiques et, d’autre
part, avec une potentialisation de I'effet de I'acétyl-
choline sur le muscle bronchique [6]. Certains me-
diateurs inflammatoires (e.g. prostaglandines)
pourraient jouer un réle dans ce phénomene.
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’ozone entraine également une augmentation du
contréle autonome non adrénergique, non choli-
nergique excitateur (NANC) [7]. Une partie de cet
effet pourrait étre liée a une diminution du catabo-
lisme des neuropeptides transmetteurs du sys-
téme NANC par diminution d'activité de I'enzyme
endopeptidase neutre, présente en grande quanti-
té au niveau de I'épithélium bronchique, une cible
de l'effet toxique de O (7). D'autres polluants ga-
zeux comme le dioxyde d’azote (NO,) ou l'acro-
Iéine (un aldéhyde) ont un mécanisme d'action de
ce type dans la bronche humaine isolée [8, 9].

Linhalation d'ozone entraine également un
renforcement du contréle par les médiateurs in-
flammatoires. Aprés O, linfiltration des bronches
par les cellules inflammatoires augmente sensible-
ment et des cellules libérent une grande quantité
de médiateurs notamment dérivés du métabolisme
de I'acide arachidonique [6, 7]. Ce probleme est
traité en détail dans un autre article de cette revue.

2.2. Transduction membranaire

Dans la mesure ol l'inhalation d'ozone entraine
une augmentation de la contractilité bronchique en
réponse & de nombreux messagers extracellulai-
res différents, une cible de l'action de I'O; pourrait
atre le(s) mécanisme(s) de transduction membra-
naire. En effet, 'information apportée par les nom-
breux messagers extracellulaires qui contrélent le
muscle bronchique est « traduite » en augmenta-
tion de concentration calcique intracellulaire par
deux mécanismes essentiels : un mécanisme et
qui dépend de la variation de potentiel de mem-
brane qui fait intervenir les canaux ioniques poten-
tiels-dépendants (couplage électromécanique) et
un meécanisme indépendant de variations de po-
tentiel de membrane qui fait intervenir la libération
de calcium & partir de compartiments de stockage
intracellulaire (le réticulum sarcoplasmique) (cou-
plage chimio- ou pharmacomécanique) [4]. Un ef-
fet de 'O, sur le couplage électromécanique est
peu probable. En effet, plusieurs travaux ont mon-
tré qu'aprés inhalation d'ozone, les contractions
bronchiques induites par le chlorure de potassium
(un agent dépolarisant qui active le couplage élec-
tromécanique et les canaux calciques potentiels
dépendants [10]). ne sont pas modifiés [6, 11]. Il
semble également que d’autres polluants gazeux,
comme l'acroléine, n'ont pas d'effet sur le cou-
plage électromécanique dans la bronche humaine
isolée [9]. L'O, modifie par contre le couplage phar-
macomécanique du muscle lisse des voies aérien-
nes. Une étude récente [12] a montré que le rem-
plissage et la vidange du compartiment calcique
intracellulaire étaient augmentés dans du muscle
trachéal de chien pré-exposé a l'ozone. Ces modi-
fications des propriétés de compartiments calci-
ques intracellulaires pourraient rendre compte des
augmentations de réponse contractile des prépa-
rations exposées a I'0O, quand elles sont stimulées
par des messagers extracellulaires qui activent le
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couplage pharmacomécanique (i.e. la libération du
calcium intracellulaire) comme par exemple les
derives cholinergiques [6, 12]. En effet, lamplitude
de la contraction induite par un dérivé cholinergi-
que en milieu sans calcium extracellulaire (un in-
dex de la libération de calcium stocké dans les
compartiments intracellulaires) est supérieure
dans les trachées de chien exposées a l'ozone par
rapport aux trachées contréles. Ce mécanisme
demande a étre vérifieé pour 'O, dans les voies
aériennes humaines. Il pourrait bien rendre comp-
te des observations faites dans la bronche hu-
maine pour d'autres polluants gazeux comme le
NO, ou I'acroléine [8, 9].

Conclusion

Une modification de la contractilité du muscle
lisse des voies aériennes participe & 'augmenta-
tion de réactivite bronchique observée aprés inha-
lation de polluant gazeux, et notamment d'ozone.
Des travaux récents conduits sur les voies aérien-
nes animales et humaines montrent qu'une cible
de l'action des polluants gazeux est le couplage
pharmacomeécanique du muscle lisse des voies
aériennes. Ce couplage concerne les mécanismes
indépendants d’une variation du potentiel de mem-
brane qui permettent de traduire 'information ap-
portée par les messagers extracellulaires en aug-
mentation de concentration calcique cytosolique
par libération du calcium stocké dans des compar-
timents intracellulaires. L'augmentation de cette
libération de calcium intracellulaire a été démon-
trée pour l'ozone dans la trachée de chien. Ce
phénomeéne pourrait également expliquer les effets
d’autres polluants gazeux sur la bronche humaine
isolée. |l reste a vérifier que, chez ’homme, I'ozone
agit par un mécanisme similaire.
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