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Résumé : L'Organisation mondiale de la santé considére la
pollution atmosphérique comme l'un des cing principaux
risques de développement de maladies chroniques non
transmissibles, avec le tabagisme, la consommation nocive
d'alcool, les régimes alimentaires malsains et l'inactivité
physique. Cette étude se concentre sur la maniere dont les
mécanismes de défense de I'n6te contre les expositions
atmosphériques néfastes sont liés aux caractéristiques
physiopathologiques probablement interdépendantes et
superposées de la neurodégénérescence et de la sensibilité
chimique multiple (SCM). Des expositions atmosphériques
significatives a long terme peuvent contribuer au stress
oxydatif, a l'inflammation systémique, a la régulation a la
hausse et a la sensibilisation des récepteurs transitoires de la
sous-famille des vanilloides 1 (TRPV1) et de la sous-famille
des ankyrines 1 (TRPAL), avec des impacts sur les fonctions
des nerfs olfactifs et trigéminés, et une éventuelle perte de
masse cérébrale. Le potentiel de dysfonctionnement
neurologique, y compris la diminution de la cognition, la
douleur chronique et la sensibilisation centrale liées aux
contaminants atmosphériques, peut étre amplifié par des
polymorphismes  génétiques qui  entrainent  une
détoxification moins efficace. L'apparition des troubles
neurodégénératifs est subtile, avec une perte précoce de la
masse cérébrale et une perte de l'odorat. L'apparition de la
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SCM peut étre graduelle a la suite d'une exposition a long terme
a de faibles doses dans l'air, ou aigué aprés une exposition
reconnaissable. La régulation a la hausse des récepteurs
polymodaux TRPV1 et TRPAL chimiosensibles a été observée
chez les patients atteints de neurodégénérescence et chez les
personnes chimiosensibles souffrant d'asthme, de migraine et de
SCM. Chez les personnes sensibles aux produits chimiques, ces
récepteurs sont également sensibilisés, ce qui est défini comme
une réduction du seuil et une augmentation de I'ampleur d'une
réponse a une stimulation nocive. 1l y a probablement des
dommages au systéme olfactif dans la neurodégénération et une
hypersensibilité du nerf trijumeau dans la SCM, avec des effets
différents sur le traitement olfactif. Les associations entre les
faibles niveaux de vitamine D et I'activité de la protéine kinase
observées dans la neurodégénération n'ont pas été étudiées dans
la SCM. Le tableau 2 présente un résumé de la
neurodégénérescence et de la SCM, en comparant 16
caractéristiques génétiques, physiopathologiques et cliniques
distinctes associées aux expositions a la pollution
atmosphérique. Il y a un chevauchement important, ce qui
suggére une comorbidité potentielle. Les données de I'Enquéte
canadienne sur les mesures de la santé indiquent un
chevauchement entre la neurodégénérescence et la SCM (p <
0,05) qui suggere une comorbidité, mais I'étendue de la
susceptibilité¢ accrue a l'autre condition n'est pas établie.
Néanmoins, les voies de développement de ces affections
impliquent probablement les récepteurs TRPV1 et TRPAL, et on
suppose donc que la manifestation de la neurodégénérescence
et/ou de la SCM et peut-étre la raison de la divergence peuvent
étre influencées par les polymorphismes de ces récepteurs, entre
autres facteurs.

Mots clés : pollution atmosphérique ; sensibilité chimique
multiple ; neurodégénérescence ; stress oxydatif ; canaux a
potentiel de récepteur transitoire.
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Introduction

Tous les étres humains sont régulierement exposés a des
milliers de substances chimiques présentes dans l'air que nous
respirons, l'eau que nous buvons, les aliments que nous
mangeons et les produits que nous achetons et utilisons [1, 2].
Nos expositions sont des mélanges omniprésents, complexes
et dynamiques [3, 4]. Pour comprendre les nombreuses
expositions potentielles qui affectent la santé tout au long de
la vie, le concept d'exposome a été développé [5]. Avec la
connaissance des effets bénéfiques et néfastes des expositions,
I'exposome capture les risques cumulatifs, de la préconception
a la mort, associés a de multiples expositions
environnementales, y compris le microbiome, selon le génome
et les caractéristiques épigénétiques d'une personne, et les
réponses intracellulaires, métaboliques, inflammatoires et des
voies de stress [6]. La voie d'exposition la plus courante aux
substances toxiques est I'inhalation [7].

Tout systtme organique peut é&tre affecté par
I'absorption systémique et la réponse aux polluants. L'objectif
de cette revue est de se concentrer sur les impacts biologiques
potentiels de I'exposition a la pollution atmosphérique sur le
systéeme nerveux central (SNC), et en particulier de comparer
et d'opposer la pathophysiologie de la neurodégénération et de
la SCM.

Criteres de recherche de I'analyse
documentaire

Une recherche a été effectuée dans Pubmed/Medline & l'aide
des termes « stress oxydatif », « inflammation systémique »,
« barriere  hémato-encéphalique », TRPV1, TRPAL,
régulation a la hausse, sensibilisation, « pollution
atmosphérique », translocation, olfactif, trigéminal, « trouble
du développement neurologique », neurodégénération,
détoxification, « sensibilisation centrale », « sensibilité
chimique multiple », « défi capsaicine », et des termes
connexes (voir Matériel supplémentaire - Glossaire), seuls et
combinés. Les articles publiés entre 1991 et janvier 2021 ont
été sélectionnés en fonction de I'objectif de cet examen. Nous
avons également examiné les publications pertinentes
trouvées sur le site Web de I'Organisation mondiale de la
santé.

Exposition aux polluants
atmosphériques

Divers polluants atmosphériques sont omniprésents dans les
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environnements extérieurs et intérieurs.

Sources — extérieur

L'air extérieur urbain est contaminé par un mélange complexe
de nombreux polluants, tels que les particules en suspension
dans l'air (PM) et les gaz, notamment le monoxyde de
carbone, les hydrocarbures polyaromatiques, le dioxyde de
soufre, les oxydes d'azote, I'ozone et les composés organiques
volatils (COV) [8, 9].

La plupart des études montrant des risques accrus de
développer des maladies chroniques avec la pollution de I'air
extérieur prennent en compte les effets d'une exposition a long
terme. De nombreuses études démontrent les effets néfastes
sur la santé associés au fait de résider a proximité de grands
axes routiers [10]. Il convient toutefois de noter que nous
passons plus de 90 % de notre temps a l'intérieur [11], dont
70 % a la maison [12]. L'enveloppe du batiment de nos
maisons et de nos lieux de travail peut réduire quelque peu
Nnos expositions, mais nous restons tout de méme exposés a la
pollution de l'air extérieur lorsque nous sommes a l'intérieur
[13]. En effet, environ 65 % des particules provenant de
sources extérieures sont inhalées a I'intérieur des batiments
[14].

Les PM proviennent de sources naturelles et
anthropiques, et sont un mélange hétérogene de particules
solides et liquides en suspension dans I'air, dont la
concentration, la taille, la composition chimique et la surface
varient [15-17]. Les PM sont classées en fonction de leur taille
. les particules comprises entre 2,5 et 10 um de diameétre
(PM10) est définie comme « grossiere » ; 2,5 um ou plus
petites (PM2,5) est « fine » ; et les PM <0,1 pm ou 100 nm
sont définis comme « ultrafine » (UFP) ou nanoparticules
[18]. Contrairement aux PM10 et PM2,5, les UFP ont une
masse négligeable mais elles constituent le contributeur
dominant au nombre total de particules dans I'air ambiant,
généralement 80 & 90 % de toutes les particules [4, 19]. Les
concentrations les plus élevées de UFP dans les zones
urbaines sont observées a proximité du trafic, notamment
lorsque les véhicules tournent au ralenti et accélerent [20]. Il
n'existe pas de seuil reconnu pour les effets sur la santé des
PM2,5 extérieures, que I'exposition ait lieu a l'intérieur ou a
I'extérieur, et il est prouvé que des effets néfastes sur la santé
se produisent a des niveaux d'exposition courant [21].

Les particules en suspension dans I'air ont tendance a
adsorber des substances nocives a leur surface, telles que des
métaux lourds, des hydrocarbures polyaromatiques et des
composés organiques volatils et semi-volatils (COV et
COVS) [22-26]. Les COV et les COVS s'équilibrent entre les
états de vapeur et dadsorption, les COVS étant plus
prépondérants sur les particules. La répartition des COV sur
les nanoparticules est moins étudiée [27], mais ils se
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répartissent et s'adsorbent facilement sur les surfaces
également, y compris sur et dans les PM irréguliers et
poreux [28].

L'exposition peut également se produire & des
radicaux libres exogénes et a des espéces réactives de
I'oxygene (ROS) qui sont formés a l'extérieur par des
réactions photochimiques (entre NOx, monoxyde de
carbone, formaldéhyde et COV) [29]. Les ROS sont liés
aux particules [30, 31] et peuvent étre transportés dans les
batiments. Les ROS sont également générés dans
I'environnement intérieur, ou ils sont produits par
I'interaction de I'ozone et des produits chimiques en
suspension dans l'air, tels que les terpénes [32]. Les
niveaux de ROS sur les particules dans I'environnement
intérieur reflétent généralement les ROS sur les particules
a l'extérieur [29].

Sources - a l'intérieur

Les concentrations totales de COV sont environ quatre
fois plus élevées a l'intérieur que dans l'air extérieur, avec
des concentrations de COV observées qui sont plus
élevées sur les matériaux de construction dans les lieux
neufs ou rénovés [13, 33]. D'autres sources intérieures
courantes de COV sont les produits de nettoyage et de
lessive, les désodorisants, les parfums et les odeurs de
cuisson [34-36]. L'exposition intérieure aux COVS est
également considérable et omniprésente, dont beaucoup
sont des produits chimiques a fort volume de production
utilisés dans les plastiques, les détergents, les muscs
synthétiques, les produits antiparasitaires, les éléments de
construction et l'ameublement (par exemple, les
retardateurs de flamme et les antitaches) [37, 38].

Etant semi-volatils, les COVS se vaporisent et se
recondensent continuellement, se redistribuant depuis
leur source d'origine vers l'air intérieur et les surfaces
intérieures, y compris les surfaces des particules en
suspension dans l'air [39]. Les COVS inhalés sur des
particules plus petites (par exemple, des nanoparticules)
sont susceptibles de pénétrer plus profondément dans les
voies respiratoires et de s'attarder et d'interagir plus
longtemps avec les tissus en contact [40, 41].

En tant que gaz, la majeure partie des COV inhalés
est immédiatement exhalée ; toutefois, la désorption des
COV des particules maintiennent des concentrations
élevées de COV 2 la surface des bronches et des alvéoles
pendant une période prolongée [42]. Les COV émanant
des particules peuvent diffuser de I'espace extracellulaire
vers la membrane cellulaire et les cellules elles-mémes
[42]. Ainsi, les toxicités des PM sont magnifiés par le
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transport et le rejet des COV et des COVS [42].

La charge de morbidité liée a la pollution de I'air semble
étre due aux effets combinés des expositions ambiantes
intérieures et extérieures [8]. Voir le tableau 1.

Toxicodynamie

La pollution atmosphérique est désormais reconnue comme
un cinquiéme facteur de risque majeur de développement de
maladies non transmissibles par I'Organisation mondiale de la
santé, rejoignant le tabagisme, I'usage nocif de l'alcool, les
régimes alimentaires malsains et Il'inactivité physique [47,
48]. Le consensus scientifique continue de s'établir sur le fait
que les polluants inhalés induisent un stress oxydatif [49], qui
se produit lorsque les systémes de détoxification cellulaires
ou de I'organisme sont surchargés ou déficients [50]. Le stress
oxydatif est un phénoméne causé par un désequilibre entre la
production d'oxydants et antioxydants conduisant a une
accumulation d'especes réactives de l'oxygéne (ROS) et
d'autres radicaux libres dans les cellules et les tissus [10]. Elle
provoque des dommages moléculaires aux cellules en raison
de modifications défavorables des composants cellulaires, tels
que les lipides, les protéines et I'ADN [51], ce qui peut
finalement conduire a de nombreuses maladies chroniques
[52].

Les études examinant les effets de I'exposition a la pollution
atmosphérique sur des cultures cellulaires, des modeles
animaux et des patients humains démontrent & plusieurs
reprises des modifications du stress oxydatif et des marqueurs
inflammatoires [53-55]. Des taux circulants élevés de
biomarqueurs inflammatoires définissent I'inflammation
systémique [56]. Le stress oxydatif et I'inflammation
systémique sont étroitement liés [57], et tous deux jouent des
roles clés dans la médiation des effets dangereux des facteurs
de stress environnementaux [58]. Il a été démontré a plusieurs
reprises que le stress oxydatif se produit lors d'expositions a
un large éventail de polluants omniprésents a I'intérieur et &
I'extérieur [59-63], y compris les PM ; en particulier les UFP
provenant du grand trafic [64], les photocopieurs ou les
imprimantes laser utilisés sur le lieu de travail [65], et méme
les sous-produits formés par les effets de I'ozone sur la
poussiére domestique [66]. Les COV peuvent induire un
stress oxydatif a des niveaux généralement présents dans l'air
intérieur [67-70]. Le stress oxydatif a été démontré chez des
personnes se plaignant de la mauvaise qualité de l'air intérieur
associée au "syndrome des batiments malsains" [71-73].
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Tableau 1 : Sources communes de polluants de l'air ambiant.
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Polluants atmosphériques

Air extérieur

Air intérieur

Particules, PM

Ozone troposphérique (O3)

Dioxyde de soufre (SO2)

Dioxyde d'azote (NO.).

Monoxyde de carbone (CO)

Composés organiques volatils
(cov)

Composés organiques semi-
volatils (COVS)

Hydrocarbures polyaromatiques
(HAP)

Aldéhydes, par exemple
formaldéhyde

Microbes

Agents antimicrobiens

Combustion de fossiles, formant des gouttelettes
liquides ou des solides dans I'atmospheére.

Réactions chimiques entre les oxydes d’azote
(NOx) et les composés organiques volatils (COV)
en présence de la lumiére du soleil.

La combustion de combustibles fossiles contenant
du soufre dans les centrales électriques et autres
installations industrielles, ainsi que par des
machines lourdes.

Briler des combustibles fossiles a haute
température.

Combustion incompléte des combustibles fossiles.

Les gaz d'échappement parfumés des seche-linge
et l'air intérieur des villes. Combustibles fossiles,
émissions industrielles, revétement d'asphalte.

Pesticides, fumées de pavage, carburant diesel.

Présence naturelle dans les produits
pétrochimiques lourds et I'asphalte. Les
processus thermiques et industriels tels que la
combustion incompléte du charbon
(cokéfaction), du pétrole, des déchets. La
combustion du tabac ou du cannabis et la
carbonisation de la viande.

Non significatif.

Non significatif.

Désinfectants (y compris les produits chimiques
pour piscines) et pesticides.

La cuisson a haute température, en particulier la viande,
les activités de combustion (y compris les réchauds a gaz,
la combustion de bougies, I'utilisation de cheminées,
I'utilisation de chauffages d'appoint non ventilés ou de
chauffages au kéroséne, la consommation de cigarettes
et de cannabis, et la combustion domestique de
combustibles solides).

Certains purificateurs d'air intérieur, photocopieurs et
imprimantes.

En grande partie de sources extérieures.

La combustion domestique de combustibles solides.

Fumée de tabac, cuisiniéres a gaz, combustion
domestique de combustibles solides.

Parfums, produits parfumés (soins personnels,
"désodorisants", produits de nettoyage et de lessive,
désinfectants), vétements nettoyés a sec, matériaux de
construction, fumées du garage attenant.

Tapis, textiles, électronique, meubles, matériaux de
construction, produits de nettoyage, produits de soins
personnels, cosmétiques, pesticides.

Brller du tabac ou du cannabis et faire griller de la
viande.

Réactions de |'ozone avec les terpénes, la fumée de
cigarette et de cannabis et la vape, les peintures
fraiches, les vernis et les finis a plancher.

Batiments endommagés par |'eau : moisissures,
bactéries et tres petits arthropodes tels que les
acariens.

Produits de nettoyage et de désinfection, et pesticides.

Adapté de US Centers for Disease Control and Prevention [44] ; Mannan M et al. Indoor Air Quality in Buildings : A Comprehensive Review of the
Factors Influencing Air Pollution in Residential and Commercial Structures [45] ; Lucattini L. et al. A review of semi-volatile organic compounds
(SVOCs) in the indoor environment : occurrence in consumer products, indoor air and dust [46]
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Le cerveau est particulierement vulnérable au stress
oxydatif car il a des besoins naturellement élevés en oxygéne et est
riche en acides gras polyinsaturés, qui sont facilement oxydés [74].
Le stress oxydatif a long terme est un élément clé des mécanismes
de neurotoxicité et joue un rdle causal dans une série de pathologies
cérébrales [75]. Des examens systématiques et des méta-analyses
ont établi de fortes associations entre les expositions a la pollution
atmosphérique et la neurodégénérescence [76, 77].

Mécanismes de défense de I'hote

L'organisme utilise de nombreux mécanismes et réponses pour se
défendre contre les substances étrangéres, les micro-organismes,
les virus, les toxines et les cellules vivantes non compatibles [78].
La défense contre les polluants atmosphériques est un facteur si
important dans la prévention des conditions chroniques, complexes
et liées a I'environnement que, pour les besoins de cet article, nous
passons en revue les mécanismes de cette défense. Ceux-ci
comprennent les défenses des voies respiratoires, la barriére
hémato-encéphalique, la famille des récepteurs a potentiel
transitoire et les systémes de détoxification.

Défenses des voies respiratoires

Une grande partie des PM inhalées sera éliminée par la clairance
mucociliaire dans les voies aériennes supérieures ou par les
macrophages, qui résident principalement dans les régions
alvéolaires [79]. Les cellules épithéliales forment également une
barriére avec des jonctions serrées, qui régulent le mouvement
paracellulaire des ions et des macromolécules [80]. Les
composants de la pollution atmosphérique, tels que I'ozone et les
particules, peuvent perturber I'intégrité des jonctions serrées [81].
Les particules ou leurs composants peuvent atteindre les cellules
sous-jacentes et exercer des effets, notamment un stress oxydatif
et une inflammation [82-84].

Les plus pertinentes sont les UFP qui, en raison de leur
petite taille, sont mieux a méme de pénétrer dans les cellules et
d'exercer des effets toxiques [85-88]. La géométrie veut que les
particules plus petites aient une surface proportionnellement plus
grande, et cette plus grande surface de contact pour le transfert des
substances toxiques magnifies leur toxicité potentielle [89, 90].
Certaines UFP peuvent encore étre absorbées par les poumons vers
la circulation sanguine [91], et potentiellement pénétrer la barriere
hémato-encéphalique (BHE). En outre, certains atteignent
directement le cerveau par transport trans-synaptique neuronal
(translocation) [92-94]. Ces neurones naissent dans I'épithélium
olfactif, traversent le crane et aboutissent finalement dans le bulbe
olfactif. La translocation permet aux UFP de contourner la BHE et
d'accéder au cerveau directement par la muqueuse olfactive nasale,
en migrant via le nerf olfactif, pour atteindre le bulbe olfactif et au-
dela [94-99].

Une fois que les UFP ont atteint le cerveau, ils peuvent
migrer et se déposer dans des régions plus distales, provoquant
des dommages et des perturbations fonctionnelles et
morphologiques, notamment dans I'hippocampe, le corps
calleux et le cortex olfactif [100-102]. De multiples effets
indésirables peuvent étre observés, notamment l'inflammation,
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le stress oxydatif et la neurodégénération [100, 103, 104].

Barriére hémato-encéphalique

La BHE est une structure complexe qui régule et controle la
diffusion et le transport des substances dans le cerveau [105].
La barriére fait référence aux propriétés uniques des vaisseaux
sanguins capillaires qui vascularisent le SNC, qui
comprennent des jonctions serrées, un taux de pinocytose
beaucoup plus faible et une absence de fenestrations
intracellulaires [106]. Elle est essentielle pour protéger le
cerveau des déchets métaboliques, des toxines et des
xénobiotiques [107]. Les xénobiotiques sont définis comme
des molécules qui ne sont pas naturellement produites par un
organisme ou dont on s'attend a ce qu'elles soient présentes
dans un  organisme, notamment les  polluants
environnementaux, les médicaments, les additifs alimentaires,
les pesticides et les métabolites d'origine microbienne [108].

Lorsqu'on examine les effets des particules et des
polluants inhalés sur le SNC, une question fondamentale est de
savoir s'ils atteignent le cerveau. Malgré I'étanchéité de la
BHE, il a été démontré que certaines particules véhiculées par
le sang peuvent transloquer a travers une BHE intacte [109].
Plus important encore, l'exposition aux particules peut
également endommager la BHE [92, 110-114], ce qui
augmente le potentiel d'exposition du SNC aux xénobiotiques
circulants. Les altérations des propriétés de la BHE sont
reconnues comme une composante significative des
mécanismes physiopathologiques et de la progression de
différentes maladies dégénératives, notamment les maladies
d'Alzheimer et de Parkinson, la sclérose latérale
amyotrophique et autres [107, 115].

Famille des récepteurs a potentiel transitoire (TRP)

Les récepteurs a potentiel transitoire (TRP) constituent un
groupe de canaux ioniques uniques et polymodaux largement
exprimés dans le systeme nerveux [116]. Ils fonctionnent comme
des capteurs cellulaires et peuvent détecter un large éventail de
stimuli  physiques potentiellement dangereux, tels que la
température et le stress mécanique ou osmotique. De maniére
plus pertinente, ils répondent & des stimuli biochimiques,
notamment les médiateurs de I'inflammation et du stress oxydatif
[117-120]. En particulier, ils sont fondamentalement impliqués
dans la physiologie moléculaire de la perception chimique [121].
Cet article se concentre sur deux récepteurs TRP particuliers : la
sous-famille vanilloide 1 (TRPV1) et la sous-famille ankyrine 1
(TRPAL).

Dans des conditions physiologiques normales, l'activité
régulée de TRPV1 contribue a de nombreuses fonctions
neuronales de base, notamment le potentiel de la membrane de
repos, la libération de neurotransmetteurs, la plasticité
synaptique et la fonction mitochondriale, et favorise divers
processus, comme la résistance au stress oxydatif [122]. Le
récepteur TRPAL joue un role crucial en tant que récepteur
sensoriel dans plusieurs processus physiologiques et
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physiop;thologiques, tels que la sensation de douleur et
I'inflammation [123].

Ces deux canaux fonctionnent comme des récepteurs
chimiosensoriels. Le canal TRPV1 détecte les polluants
environnementaux et est activé par divers composés volatils
courants, tels que le m-xyléne, le toluene, le styrene, le benzene,
I'éthylbenzéne, I'acétone, I'éther diéthylique, I'nexane, I'heptane,
le cyclohexane et le formaldéhyde [124-126], ainsi que par la
pollution par les particules [127, 128].

Le canal TRPAL est fortement activé par une multitude
de substances chimiques environnementales, notamment les
isocyanates, les métaux lourds, les agents oxydants, le styréne, le
naphthaléne, le formaldéhyde, la fumée de tabac et de nombreux
autres COV [127, 129, 130]. Ce récepteur est le canal
chimiosensoriel le plus largement connu. A ce jour, plus de 130
produits chimiques différents ont été identifiés comme
activateurs des récepteurs TRPA1 [131].

Ces récepteurs sont fortement exprimés dans les
terminaisons nerveuses olfactives et trigéminales, qui s'étendent
sur quelques microns de la surface de I'épithélium nasal, juste en
dessous des jonctions serrées, donnant ainsi aux stimuli
chimiques liposolubles un accés presque direct [132, 133]. lls
sont également exprimés dans le cerveau, y compris dans des
zones telles que les neurones dopaminergiques de la substantia
nigra, les neurones pyramidaux de I'hippocampe,
I'nypothalamus, le locus coeruleus et le cortex [123, 134].

De multiples études in vitro et in vivo ont démontré que
les deux types de récepteurs peuvent étre activés par la pollution
atmosphérique [135-137], le stress oxydatif [138-141] et
I'inflammation systémique [142-146]. Lorsque I'inflammation est
induite, une réponse systémique de I'organisme est nécessaire
pour rediriger les combustibles riches en énergie vers le systéme
immunitaire activé [147]. Les fibres des nerfs sensoriels afférents
primaires sont activés pour informer le SNC de I'inflammation
périphérique. Les récepteurs TRPV1 et TRPAL jouent des rdles
importants & la fois dans l'initiation et le maintien de I'activation
de la réponse immunitaire systémique [117].

Les récepteurs TRPAL et TRPV1 sont largement co-
localisés. Alors que 30% des neurones TRPV1-positifs co-
expriment TRPA1, les neurones TRPAL-positifs co-expriment
TRPV1 dans 97% des cas [148]. Les propriétés fonctionnelles, et
donc les roles pathophysiologiques, des récepteurs TRPAL sont
régulés par leur co-expression quasi universelle avec TRPV1
[131]. TRPV1 et TRPAL fonctionnent ensemble [134, 149], et
leur coexpression entraine des profiles d'activation uniques qui
peuvent étre distincts de ceux des cellules exprimant uniquement
TRPA1l ou TRPV1 [150]. Conjointement, ils modulent la
sensibilité, et ils peuvent se sensibiliser mutuellement [151, 152].
Par exemple, la sensibilisation des récepteurs TRPA1 par des
expositions répétées a de faibles doses d'acroléine peut accroitre
la sensibilisation des récepteurs TRPV1 a son agoniste bien
connu, la capsaicine [203]. En fait, la sensibilisation de chacun
de ces récepteurs dépend de leur coexpression mutuelle [153,
154]. Lorsqu'ils sont activés simultanément, I'effet peut étre
synergique [155].
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Il est particulierement intéressant de noter que

l'activation répétée et chronique des récepteurs TRPAL et
TRPV1 peut entrainer une régulation positive et une
sensibilisation [140, 141, 156-160]. Dans le présent travail, le
terme "régulation positive" désigne un plus grand nombre ou une
plus grande densité de récepteurs a la surface des cellules et leur
activité, ce qui peut entrainer une réponse cellulaire plus forte a
une substance activatrice [161]. La sensibilisation implique une
hyperexcitabilité des récepteurs et la perception d'une entrée
comme étant nocive, méme si elle provient d'un stimulus normal,
ou méme sous-seuil, généralement inoffensif [162].

La sensibilisation comprend un seuil d'activation abaissé
et une augmentation du potentiel d'action (envoi d'un signal le
long d'un neurone) lors de la stimulation. Les récepteurs TRP
peuvent étre sensibilisés a la suite de stimuli nocifs répétitifs ou
d'une inflammation [162]. Cela peut étre lié au fait que TRPV1
et TRPA1L peuvent former des unités complexes (TRPA1V1) en
neurones sensoriels, appelés hétérotétrameéres, qui ont des
propriétés distinctes de celles des canaux individuels [149].
Lorsque des cellules coexprimant ces canaux sont confrontées a
des produits chimiques, I'hétérotétramere TRPALV1 est plus
souvent activé que le TRPAL ou le TRPV1 seul [150]. En
d'autres termes, plus le stress oxydatif et l'inflammation
systémique sont importants, plus il y a une régulation a la hausse
de ces récepteurs. Lorsqu'ils sont tous deux regulés a la hausse
par des déclencheurs partagés, ils sont coexprimés a proximité
[163], et sont donc plus susceptibles de former des
hétérotétrameres. Il en résulte un seuil plus bas pour une réponse
cellulaire aux stimuli chimiques et une augmentation de la force
et de la durée des réactions [149].

Détoxification

L'impact des expositions chimiques est lié & la fois au niveau
d'exposition et a la capacité a détoxifier et éliminer les substances
[164]. La détoxification est une composante fondamentale et
essentielle du mécanisme de défense inhérent & chaque cellule.
Le fait d'étre déficient du soutien nutritionnel [165], ou d'étre
submergé par des expositions aux xénobiotiques peut contribuer
a une détoxification inadéquate. En outre, les polymorphismes
génétiques et les modifications épigénétiques peuvent réduire la
capacité a métaboliser les xénobiotiques et peuvent ainsi
renforcer leurs effets toxiques [166]. Certaines personnes ont des
systemes de détoxification plus efficaces que d'autres [167-169],
ce qui peut contribuer a expliquer les variations
interindividuelles de la susceptibilité aux maladies.

Conséquences potentielles :
neurodégénérescence

Lorsque les mécanismes de protection sont insuffisants ou
surchargés, la pollution atmosphérique peut affecter le SNC par
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une variété de voies cellulaires, moléculaires et inflammatoires,
qui peuvent potentiellement conduire a une prédisposition aux
maladies neurologiques ou a des structures cérébrales
endommagées [95]. En fait, les associations entre les expositions
a la pollution atmosphérique et la neurodégénérescence sont bien
établies [76, 77]. Il existe un ensemble significatif de preuves
démontrant une forte corrélation entre I'exposition a la pollution
atmosphérique et le déclin cognitif [170, 171], tel que celui
constaté dans la maladie de Parkinson [76, 172, 173], ainsi que
dans la maladie d'Alzheimer et d'autres démences [174-178].

Méme a des niveaux inférieurs a la limite supérieure
recommandée, I'exposition chronique aux PM peut étre associée
a des réductions physiques de la masse de la matiere grise et
blanche [179, 180].

Selon des études menées au Royaume-Uni, I'exposition
aux particules et le fait de vivre a proximité de grands axes
routiers sont associés a une réduction du volume de
I'nippocampe, du thalamus et du cortex préfrontal gauches [181-
183]. L'atrophie du cerveau est associée a des troubles
neurodégénératifs [184, 185].

Les expositions environnementales du SNC peuvent étre
augmentées en raison d'altérations des propriétés de la BHE, qui
sont reconnues comme une composante importante des
mécanismes physiopathologiques et de la progression de
différentes maladies dégénératives [107, 115]. De plus, des
revues systématiques fournissent des preuves solides de
I'association de polymorphismes de détoxification génétique
avec la susceptibilité & la neurodégénérescence [186, 187],
probablement liée & un stress oxydatif accru. Le stress oxydatif a
long terme est un élément clé des mécanismes de neurotoxicité
et joue un rdle causal dans les troubles
neurodégénératifs [75, 188, 189].

La réduction de la fonction olfactive, comme les déficits
d'identification et de reconnaissance des odeurs et I'augmentation
du seuil olfactif, est couramment associée a la
neurodégénérescence [190-194]. La perte olfactive peut apparaitre
des années avant le développement de tout symptdme moteur et le
déclin cognitif [195, 196], et est considérée comme un signe
précoce pour le diagnostic des troubles neurodégénératifs [197,
198]. Cela pourrait étre le résultat d'une exposition directe a I'air
pollué sur le nerf olfactif via I'épithélium olfactif [132], et/ou de la
translocation des polluants [94].

La douleur chronique est un autre dysfonctionnement
sensoriel fréqguemment observé chez les patients atteints de
maladies neurodégénératives. La prévalence de la douleur varie
de 38 & 75 % dans la maladie d'Alzheimer et de 40 a 86 % dans la
maladie de Parkinson [199]. Elle peut étre un symptdéme précoce
dans la maladie de Parkinson et précéder les symptémes moteurs
de deux a dix ans [200, 201]. La pathogenése de la douleur
chronique dans ces pathologies est complexe, multifactorielle et
mal comprise [202]. Elle peut se manifester sous la forme d'une
douleur nociceptive, neuropathique ou douleurs diverses [203],
mais il existe des preuves d'hyperalgésie et d'allodynie, ce qui
constitue une preuve convaincante de la sensibilisation de

Molot et al.: Neurodégénération et SCM —_— 7

TRPV1 et TRPA1l [206], avant méme l'apparition de tout
dysfonctionnement du mouvement dans la maladie de Parkinson
[207, 208]. Ces canaux sont impliqués dans le développement et
la perpétuation de la douleur chronique [157, 209]. Par
conséquent, étant donné que ces canaux sont impliqués dans la
progression des maladies neurodégénératives et ont un rdle dans
la douleur, il est possible de proposer que ces canaux puissent
agir comme des acteurs centraux communs aux deux processus
[199].

La sensibilité aux stimulations nocives est accrue chez les
patients atteints de la maladie de Parkinson, avec ou sans
symptomes de douleur. Bien que cela ne soit pas systématique,
de nombreuses études cliniques ont rapporté une réduction des
seuils de douleur thermique, électrique, froide ou mécanique
chez les patients atteints de la maladie de Parkinson, ce qui
reflete une hypersensibilité [188]. Cela suggere que les
récepteurs TRPV1 et TRPAL hypersensibles pourraient jouer un
role. Ce concept est étayé par des études animales [210]. Une
augmentation des réponses a la douleur et/ou une plus grande
sensibilité a la douleur est constatée chez les patients souffrant
de troubles cognitifs et présentant une atrophie cérébrale étendue
ou une dégénérescence neuronale [211]. Une sensibilisation des
récepteurs TRPV1 est également suggérée par la finalisation
d'une hyperalgésie thermique et d'une allodynie mécanique dans
un modeéle de souris de la maladie d’Alzheimer [212].

Le calcium dans les neurones

TRPV1 et TRPAL sont des canaux calciques qui, lorsqu'ils sont
stimulés, facilitent I'entrée transmembranaire des ions calcium
(Ca 2%) dans les cellules [213, 214]. Ces ions contribuent au
gradient électrochimique dans les cellules et sont essentiels a
I'excitabilité cellulaire. La régulation de l'activité de TRPV1 et
TRPAL est complexe [215], et la suractivation de ces canaux
dans des conditions pathologiques peut conduire & des niveaux
élevés de Ca2* intracellulaire provoquant des dommages
mitochondriaux et I'apoptose [216].

L'activation dérégulée de TRPV1 favorise la perte de neurones
hippocampiques et I'altération des fonctions cognitives et a été
directement impliquée dans la mort cellulaire [217]. Pour réduire
cette excitabilité et maintenir I'homéostasie cellulaire, un
contréle étroit des niveaux de Ca2" intracellulaire dans les
neurones est crucial pour prévenir la neurodégénérescence [218].
Les pompes a Ca2*, qui exportent les ions de Ca2* hors de la
cellule en quelques millisecondes afin de restaurer rapidement
I'noméostasie physiologique, sont les plus importantes a cet
égard [219, 220]. La perturbation de cette régulation précise du
Ca2* intracellulaire est considérée comme une voie finale
commune conduisant au dysfonctionnement des neurones et a la
mort cellulaire [221], et peut aussi éventuellement jouer un réle
dans la nociception [222].
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Vitamine D et protéine kinase

La vitamine D joue également un role important dans le
maintien de l'expression sur la membrane plasmique des
pompes a Ca?" et des tampons qui réduisent les niveaux de
Ca?* intracellulaire [223]. Le statut en vitamine D est définé
par la 25-hydroxy vitamine D (250HD) totale, qui est la
somme des concentrations de 25(OH)Ds et de 25(0H)D2[224].
Un faible statut en vitamine D est un probleme mondial et est
associé a la démence, aux maladies d'Alzheimer et de
Parkinson (225, 226) et aux troubles de la nociception (227).
La vitamine D module la fonction de TRPV1 ; par exemple,
elle antagonise les effets stimulants des agonistes de TRPV1
comme la capsaicine car elle se lie 8 TRPV1 dans la méme
poche de liaison aux vanilloides et réduit la signalisation
trigéminale médiée par TRPV1 (228). Ceci suggére que lorsque
les niveaux de vitamine D sont bas, cette protection pourrait
étre réduite. Un autre exemple de modulation est I'effet de la
250HD sur la protéine kinase C (PKC), qui sensibilise mais
n‘active pas TRPV1 (229). Une activité accrue de la PKC est
associée a la neurodégénération (230), mais la 250HD réduit
I'effet de la PKC sur la sensibilisation de TRPV1 (231).

Les protéines kinases régulent diverses fonctions
cellulaires. Elles sont également activées par le stress oxydatif
et les polluants [214, 232, 233], et leur surexpression a été
impliquée dans diverses maladies, notamment les troubles
neurologiques [234, 235]. Plusieurs centaines de kinases sont
codées dans le génome humain, ce qui représente 1,7 % des
génes humains [236]. Il existe des liens génétiques entre les
kinases et les troubles neurodégénératifs, tels que les
maladies d'Alzheimer et de Parkinson, en raison de
mutations, de changements épigénétiques, d'une activation
accrue ou d'une expression altérée [237]. Les protéines
kinases peuvent sensibiliser les récepteurs TRPV1 et TRPAL
[238-241].

Sensibilisation centrale

TRPV1 et TRPAL contribuent également a la sensibilisation
centrale (SC) [242-245], qui est définie par I'International
Association for the Study of Pain comme une « réactivité
accrue des neurones nociceptifs dans le SNC a leur entrée
afférente normale ou sous seuil » [246]. La CS se caractérise
également par I'hyperalgésie et I'allodynie [247].

Le CS a également été défini comme un état dans
lequel le SNC amplifie les entrées sensorielles provenant de
nombreux systémes organiques [248]. C'est un mécanisme
physiopathologique commun & plusieurs syndromes qui se
chevauchent, comme le syndrome de fatigue chronique, la
fibromayalgie et le syndrome du c6lon irritable [249]. Une
revue de la littérature sys- tématique des définitions du CS
a trouvé que le seul theme principal est
I'hyperexcitabilité du SNC aux entrées sensorielles [247].
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Les personnes atteintes d'un syndrome de sensibilité
centrale peuvent observer d'autres stimuli normalement
inoffensifs, comme le toucher, la chaleur, le froid, la vue, le
son, l'odeur, comme étant également nocifs [250]. La
douleur nociceptive chronique et les caractéristiques
cardinales de la CS sont également fréquemment retrouvées
dans les troubles neurodégénératifs [207, 251, 252].

Conséquences potentielles : sensibilité
chimique multiple (SCM)

Il existe un nombre important de preuves que de nombreux
individus observent une sensibilité aux produits chimiques
courants. Une enquéte nationale réalisée en 2015 aux Etats-
Unis a mesuré la prévalence de la sensibilité aux produits
chimiques autodéclarée et de la sensibilité multiple aux
produits chimiques (SCM) médicalement diagnostiquée a
25,9 et 12,8% respectivement [253].

Le SCM est un état acquis dans lequel la personne
souffre d'une série de symptdmes récurrents attribués a des
expositions & de faibles niveaux de produits chimiques que
la plupart des gens considérent comme non problématiques,
et que la personne tolérait également auparavant [254]. Prés
de la moitié des patients atteints de SCM ont des migraines
concomitantes, jusqu'a 70 % sont asthmatiques et pres de 90
% signalent des effets indésirables de I'exposition a des
produits de consommation parfumés [253].

Jusqu'a 60 % des asthmatiques déclarent que les
odeurs de parfums et d’émanation de nettoyage provoquent
des symptdmes d'asthme [255], et 70 % des patients
migraineux déclarent que les maux de téte sont déclenchés
par les odeurs de parfum, de peinture et d'essence [256]. Le
fait d'avoir des migraines augmente la probabilité d'étre
asthmatique, et vice versa [234, 257], et un dénominateur
commun de cette association bidirectionnelle est la
sensibilité aux odeurs chimiques. Les deux pathologies sont
également affectées par les polluants atmosphériques,
notamment les particules (PM), le dioxyde d'azote, I'0zone et
le monoxyde de carbone [258, 259]. De plus, les canaux
TRPV1 et TRPAL sont impliqués dans leurs mécanismes de
déclenchement [260, 261].

Plusieurs définitions de cas pour la SCM ont été
proposées dans les années 1980 et 1990, avec des
caractéristiques différentes autres qu'une caractéristique
commune : que les symptdbmes soient liés a de faibles
niveaux d'expositions chimiques [262]. Les définitions de
cas les plus largement accessibles sont celles proposées par
Cullen en 1987 [263], et le consensus sur la SCM proposé en
1999 [264]. Cullen a défini la SCM comme un trouble acquis
caractérisé par des symptdmes récurrents se rapportant a de
multiples systémes organiques et survenant en réponse a une
exposition a des composés chimiquement non apparentés a
des doses bien inférieures a celles établies dans la population
générale pour provoquer des effets nocifs. La définition
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consensuelle de la SCM a été validée en 2000 [265], et inclut
les éléments suivants [264] :

(1) Les symptébmes sont reproductibles en cas d'exposition a
des produits chimique [répétée].
La condition est chronique.
De faibles niveaux d'exposition [inférieurs a ceux
précédemment ou communément tolérés] entrainent la
manifestation des symptdmes.
Les symptdmes s'améliorent ou disparaissent lorsque les
incitants sont éliminés.

2)
®)

(4)

(5) Les réponses se produisent a de multiples substances
chimiquement non liées.

(6) Les symptdbmes concernent plusieurs  systémes
organiques.

Il est intéressant de noter que, dans une étude de McKeown-
Eyssen et al., il a été constaté que les symptdmes qui
distinguaient le plus souvent les patients atteints de SCM des
témoins concernaient le SNC, et que les symptdmes les plus
fréquents comprenaient le fait d'avoir un odorat plus fort que
les autres, de se sentir " dans I'espace ", de se sentir terne ou
groggy, et d'avoir des difficultés de concentration [262]. En
2005, Lacour a suggéré une extension des critéres, optant pour
la mention de symptdmes multiples dans d'autres systémes
corporels, mais cela diminuerait la spécificité de la définition
[266].

Comme pour les troubles neurodégénératifs, les poly-
morphismes génétiques prédisposant a un métabolisme et une
excrétion moins efficace des produits chimiques
environnementaux couramment rencontrés sont plus fréquents
chez les personnes qui répondent aux criteres de SCM [267-
272].  Ces trouvailles n'ont pas été complétement cohérentes
[273, 274] cependant, une analyse de régression publiée en
2019 renforce le concept selon lequel un risque génétique lié
aux enzymes hépatiques de phase | et Il impliquées dans la
détoxification des xénobiotiques peut jouer un role dans la voie
physiopathologique vers la sensibilisation aux composes
olfactifs dans la SCM [275]. Néanmoins, méme en I'absence
d'une anomalie parmi les polymorphismes de détoxification,
un stress oxydatif et une inflammation systémique sont
universellement observés chez les patients atteints de SCM
[276, 277]. Il existe également des preuves suggérant que la BHE
pourrait étre dysfonctionnelle dans la SCM [278], ce qui
permettrait des expositions aux produits chimiques plus
importantes dans le SNC.

Une forte association entre I'exposition aux polluants et
la SCM est mise en évidence par l'apparition. De nombreux
articles publiés rapportent I'apparition de SCM a la suite
d'expositions chimiques reconnues ou bien définies [279],
comme dans les maisons neuves ou rénovées ou les bureaux
non industriels en raison du dégagement gazeux des matériaux
de construction tels que les peintures, les solvents et les
nouveaux tapis, ou des effets immédiats ou persistants des
pesticides [280, 281]. Les facteurs les plus couramment rapportés
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associés a l'apparition de la SCM (estimations entre
parentheses) comprennent [282, 283] :

- l'exposition aux contaminants de l'air intérieur causée par
la nouvelle construction ou la rénovation d'une maison
ou d'un bureau (63,2 %)

- l'exposition a divers solvants et nettoyants (54%)

- les contaminants de l'air intérieur (45%)

- des pesticides ou des produits chimiques agricoles (27,4
%) et

- les produits chimiques rencontrés au travail ou utilisés
dans les loisirs (26,3 %).

D'autres études cliniques décrivent de la méme maniére
des expositions au moment de I'apparition des symptémes. Les
agents initiateurs comprennent les solvants organiques, les
composés d'hydrocarbures et les pesticides, ainsi que les
produits chimiques décrits comme irritants ou ayant une odeur.
Des groupes de cas peuvent apparaitre dans ce qui a été décrit
comme des "batiments malsains" avec des mélanges chimiques
et/ou des moisissures et d'autres agents générés a l'intérieur ou
infiltrant des structures mal ventilées [284-290].

L'initiation de la SCM est plus susceptible d'étre associée
a des expositions identifiées et differe des troubles
neurodégénératifs, qui commencent plus insidieusement avec
I'apparition des symptdmes non spécifiques, tels que des
douleurs chroniques et une perte de I'odorat, peut-étre des
années avant les symptdmes et les signes caractéristiques de la
maladie spécifique.

Sensibilisation des TRPV1 et TRPA1 dans le cadre
de la SCM

Les récepteurs TRPV1 sont sensibles a la chaleur et
répondent a la capsaicine [291], l'ingrédient piquant des
piments forts qui produit la sensation de chaleur [292]. La
capsaicine est également un agent antitussif bien connu
lorsqu'elle est inhalée car elle provoque la toux de maniére sire,
fiable et dose-dépendante [273, 293], en stimulant les
récepteurs TRPV1 [294]. Plus les récepteurs des neurones
sensoriels qui tapissent les bronches sont sensibles, plus la toux
peut étre provoquée facilement par I'inhalation de capsaicine
[295]. La capsaicine est utilisée en recherche clinique depuis
plus de trois décennies [296].

Défi d'inhalation de la capsaicine et sensibilité
chimique

En 1996, une petite étude a été réalisée en Suéde sur neuf patients
ayant au moins deux ans d'histoire de symptémes des voies
respiratoires ainsi que des maux de téte, de la fatigue, des
vertiges et des douleurs thoraciques [297]. Une obstruction
bronchique démontrable et une allergie a médiation IgE avaient
été écartées et il n'y avait aucun benefices des inhalateurs
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béta-agonistes ou stéroidiens prescrits. Les symptdmes étaient
censés étre induits par des odeurs chimiques, comme la peinture
de maison et le parfum. Les patients étaient mis au défi d'inhaler
du parfum ou un placebo salin et une pince nasale était utilisée
pour empécher la détection de I'odeur du parfum. Les
observations des patients sur la provocation des symptémes par
le parfum ont été vérifiées par une inhalation de parfum en
aveugle et ont été reproduites lors d'une deuxieéme série de tests
au moins une semaine plus tard. Comme les patients ne pouvaient
pas détecter I'odeur du parfum, les auteurs ont conclu que les
symptdmes n'étaient pas transmis par le nerf olfactif mais pouvaient
étre induits par une réponse trigéminale via les voies respiratoires
ou les yeux.

Ce méme groupe de recherche a ensuite testé un groupe
similaire de patients affirmant avoir des symptdmes semblables a
ceux de l'asthme, provoqués par de multiples expositions
chimiques [298]. Les symptomes respiratoires comprenaient une
respiration lourde, des difficultés a trouver de I'air, une pression
sur la poitrine, une toux, des mucosités, un enrouement, une
congestion nasale et une irritation des yeux. Beaucoup étaient en
invalidité de longue durée. Comme dans leur premiére étude, les
auteurs ont démontré que l'asthme et les allergies étaient exclus
par des tests de provocation a la méthacholine normaux et des
tests de piqdre cutanée négatifs. Ces patients prétendaient
également présenter d'autres symptdémes en systemes multiples,
notamment une irritation des yeux, de la fatigue et des maux de
téte. Comme les auteurs avaient postulé une induction des
symptomes par un reflex trigéminal, les patients ont été mis au
défi par I'inhalation de capsaicine. Par rapport aux témoins, les
patients présentant une sensibilité¢ présumée aux odeurs
chimiques avec des symptomes de type asthmatique ont toussé
davantage aprés l'inhalation de capsaicine de maniere dose-
dépendante et ont été provoqués a des doses plus faibles. En outre,
les mémes symptdmes respiratoires et non respiratoires ont
également été provoqués, mais les tests de la fonction pulmonaire
sont restés normaux.

Depuis 1998, ce groupe de recherche a produit de
nombreux autres articles confirmant I'existence d'une
hyperréactivité respiratoire chez les personnes qui répondent
également aux critéres de la SCM, méme lorsque I'asthme a
été exclu par une épreuve a la méthacholine [284, 299-303].
Les symptdmes non respiratoires comprenaient des maux de
téte, des vertiges, des nausées et/ou de la fatigue. Ces patients
ont une hyperréactivité sensorielle respiratoire probablement
due a la sensibilisation des récepteurs TRPV1 et le suivi
apres cing et 10 ans plus tard n'a montré aucune réduction de
la sensibilité a la capsaicine inhalée [304, 305]. Des résultats
similaires d'hypersensibilité a I'inhalation de capsaicine chez
des patients répondant aux critéres de la SCM ont été publiés
par d'autres centres au Danemark [306], et au Japon [307].
Les patients atteints de SCM démontrent systématiquement
une sensibilit¢ @ TRPV1 lors du test de provocation par
inhalation de capsaicine, qui est un outil de recherche
clinique fiable avec une bonne reproductibilité a court et a
long terme [293].
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Nous avons identifié une étude de provocation par
inhalation en simple aveugle chez des patients atteints de
SCM, utilisant I'acroléine [308], qui a également démontré
une plus grande sensibilité a la toux que chez les témoains, ce
qui suggere que la sensibilisation aux récepteurs TRPAL
peut également contribuer a I'hypersensibilité chimique.

La sensibilisation mise en évidence des récepteurs
TRPV1 et TRPAL dans la SCM explique la multitude de
produits chimiques sans rapport avec la structure auxquels
ces patients observent et attribuent des réactions de
sensibilité [309].

Sensibilité olfactive et la SCM

Avoir un sens de I'odorat plus fort que les autres depuis le début de
la SCM est une plainte subjective tres fréquente qui distingue les
patients atteints de SCM [262, 310-313] ; cependant, un certain
nombre d'études n'ont pas trouvé de différence dans les seuils de
détection des odeurs [310, 314-316], ou l'identification des odeurs
[317]. En d'autres termes, il n'y avait pas de preuve directe de
dysfonctionnement du nerf olfactif. Néanmoins, un support
objectif a lI'augmentation de I'expérience olfactive observée chez
les patients provient d'une étude d'imagerie cérébrale montrant
que les réponses au niveau du seuil de reconnaissance sont plus
fortes chez les personnes souffrant de SCM, et que l'intensité et
la perception des odeurs désagréables sont significativement plus
élevées [318]. Cela peut étre di au fait que la capacité a détecter
et a réagir aux substances chimiques volatiles est médiée a la fois
par les systémes olfactif et trigéminal, qui interagissent [319-
321]. La plupart des substances odorantes stimulent également le
nerf trijumeau ; méme les anosmiques sont capables de distinguer
les substances odorantes en fonction de leur sensibilité médiée
par le trijumeau [319]. Le traitement central des stimuli olfactifs
et trigéminaux active des régions somatosensibles et olfactives
primaires synonymes [322]. L'augmentation percue de la
sensibilité olfactive rapportée par les personnes souffrant de SCM
peut étre liée au seuil de stimulation plus bas du nerf trijumeau
dans la SCM, comme l'ont démontré de nombreuses études
utilisant l'inhalation de capsaicine. Cela differe de la
neurodégénérescence, dans laquelle il y a fréqguemment une perte
d'olfaction.

Dysfonctionnement du SNC dans la SCM

Malheureusement, les études dans lesquelles les patients
souffrant de SCM sont mis en contact direct avec des produits
chimiques [323], comme des parfums, n'ont pas été cohérentes
en raison de multiples problémes de conception [324]. Par
consequent, la recherche sur la SCM s'est récemment déplacée
des modéles expérimentaux de stimulation chimique et de
provocation des symptémes vers la recherche et la mesure du
dysfonctionnement neurologique pour comprendre les aspects
cliniques de la SCM. Les patients atteints de SCM attribuent
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fréquemment les symptdmes neurocognitifs a I'exposition aux
produits chimiques [262, 266, 325]. Cette observation est
confirmée par une étude de 2010 sur I'exposition a des produits
chimiques utilisant I'imagerie cérébrale par tomographie par
émission de photons uniques simultanés, qui a trouvé une
association entre le dysfonctionnement simultané du traitement
des odeurs et la déficience cognitive [326]. Des anomalies de
I'imagerie cérébrale chez les patients atteints de SCM au repos
ont été décrites depuis 1994 [327-329], bien que des différences
ne soient pas systématiquement constatées au départ [330].
Aucune perte de masse cérébrale n'est observée, contrairement
a la neurodégénérescence, mais de multiples études utilisant
I'imagerie fonctionnelle cérébrale fournissent des preuves
mesurables que les patients atteints de SCM traitent les odeurs
différemment par rapport aux témoins sains et normaux, y
compris la finalisation d'un temps de récupération prolongé
aprés I'exposition [314, 318, 331-334]. Il convient de noter que
lorsqu'ils sont confrontés a des expositions chimiques, les
patients atteints de SCM présentent, par rapport aux témoins,
une réaction plus forte au niveau de l'intensité du signal dans
I'imagerie par résonance magnétique (IRM) du systeme
limbique [335], et en particulier dans les zones de traitement des
odeurs telles que I'hippocampe, I'amygdale et le thalamus
[326]. L'IRM fonctionnelle a également démontré que les
patients souffrant de SCM ne s'habituent pas a des stimulations
sensorielles répétées par rapport aux témoins sains, mais qu'ils
montrent plutét des signes de sensibilisation, comme en
témoigne une réactivité accrue a une stimulation répétée et
constante [336, 337].

Les preuves sont convaincantes qu'il existe un
dysfonctionnement du SNC chez les patients atteints de SCM.
Une revue systématique de 2018 a trouvé des preuves
cohérentes que les patients atteints de SCM ont un traitement
altéré des voies sensorielles ascendantes avec une suractivation
dans le systéme limbique, et des manifestations olfactives et
cognitives [338]. Une revue systématique de 2019 a identifié
neuf études qui ont utilisé I'imagerie fonctionnelle pour évaluer
les réponses cérébrales a plusieurs stimuli odorants différents
et toutes ont démontré que les odeurs sont traitées
différemment par les patients atteints de SCM par rapport aux
témoins [339]. En outre, les mesures EEG des potentiels liés
aux éveénements olfactifs fournissent des preuves de la
sensibilité de TRPV1 au dioxyde de carbone [340], ce qui peut
contribuer a expliquer pourquoi les patients atteints de SCM
peuvent avoir des attaques de panique lorsqu'ils sont provoqués
par un défi au dioxyde de carbone [341].

Une sensibilisation centrale a également été mise en évidence
dans la SCM [342], ce qui n'est pas surprenant étant donné que
la sensibilisation centrale implique l'action des récepteurs
TRPV1. Cela peut contribuer a expliquer pourquoi la
fibromyalgie et la SCM sont fréquemment comorbides [343,
344]. 1l est intéressant de noter qu'une hyperalgésie accrue et
une sommation temporelle de la douleur peuvent étre
observées chez les patients atteints de SCM, méme sans autres
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troubles comorbides [342, 345].

I n'y a pas encore d'études publiées sur la SCM examinant une
relation potentielle avec de faibles niveaux de vitamine D ou
une activité accrue de la protéine kinase, malgré les preuves de
modulation et de sensibilisation de TRPV1 respectivement (228,
229).

Comparaison de la
neurodégénérescence et de la SCM

Les principaux risques pour le SNC liés a une exposition
chronique a la pollution atmosphérique sont le développement
de maladies neurodégénératives et/ou de SCM (tableau 2). Les
expositions associées, les caractéristiques génétiques,
pathophysiologiques et cliniques des maladies
neurodégénératives et des SCM sont a la fois similaires et
distinctes (tableau 2). Les caractéristiques communes
comprennent les risques associés aux effets néfastes des
polluants chimiques atmosphériques selon le génotype de
détoxification et de dysfonctionnement de la BHE ; les effets
néfastes au niveau cellulaire, y compris le stress oxydatif,
I'inflammation systémique et les changements dans la fonction
des récepteurs polymodaux TRPAL et TRPV1 ; et la douleur
chronique et la sensibilisation centrale. Les affections
neurodégénératives impliquent un dysfonctionnement du nerf
olfactif, et la SCM implique trés probablement le nerf trijumeau.
Les conditions divergent dans la fagon dont les canaux TRPV1
et TRPA1 réagissent. Il est intriguant de constater que si les
personnes atteintes de dégénérescence neurologique ou de SCM
sont plus susceptibles de ressentir I'hyperalgésie et I'allodynie
[206, 342, 345], dues a la régulation a la hausse des récepteurs
et a leurs sensibilisations, les réponses symptomatiques a des
expositions chimiques a faible dose ne sont signalées que par
les personnes souffrant de SCM. Les raisons de cette différence
sont inconnues mais peuvent éventuellement étre une réflection
des phénotypes de récepteurs.
La sensibilisation & de multiples produits chimiques non liés est
le diagnostic de la SCM, un état qui a été mis en évidence par
de nombreuses études sur les tests de provocation a la
capsaicine et les IRM fonctionnelles. Contrairement aux
troubles neurodégénératifs, les patients atteints de SCM ne
présentent pas de perte de fonction du nerf olfactif ni de masse
du SNC, mais ils présentent un dysfonctionnement du
traitement olfactif. La raison de cette divergence des voies
pathophysiologiques vers le dysfonctionnement et les
dommages n'est pas claire. Malgré le chevauchement des
expositions et des mécanismes, il n'existe pas de preuves solides
publiées de la comorbidité de la neurodégénérescence avec la
SCM.

Un indice d'une éventuelle comorbidité est offert par
I'Enquéte sur la santé dans les collectivités canadiennes (ESCC)
2015-16 [346] ; une enquéte transversale qui recueille des
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Tableau 2 : Associations entre les expositions et les marqueurs de
dégénérescence neurologique par rapport a la SCM.

Neurodégénération SCM
Exposition a la pollution v v
Génotype de détoxification. v v
Stress oxydatif v v
Inflammation systémique v v
Perturbation de la BHE v v
Douleur chronique v v
Sensibilisation centrale v v
Diminution de la cognition v v
Perte de masse cérébrale v Aucun
Dysfonctionnement olfactif Perte de Prospection

fonction Dysfonctionnel

Dysfonctionnement du Aucun v
Trijumeau
Augmentation de TRPV1 v v
Augmentation de la TRPA1 v v
Sensibilité chimique TRPV1  Aucun v
Sensibilité chimique TRPA1  Aucun v
Apparition avec l'exposition Insidieux v
Chimique
Faible taux de vitamine D v Inconnue
Activité de protéine kinase v Inconnue

Informations sur les comportements en matiére de santé et
I'utilisation des soins de santé de la population des ménages
non institutionnalisés agés de 12 ans ou plus. Statistique
Canada a fourni une tabulation de I'ESCC 2015-2016, des
Canadiens agés de 40 ans ou plus (représentant 745 700
personnes) qui ont déclaré avoir une SCM, ou une «démence
d'Alzheimer ou autre » (tableau 3). Aucune information n'a
été  recueillie  concernant les  autres  troubles
neurodégénératifs. Les personnes atteintes de SCM sont
statistiquement significativement plus susceptibles de
développer la maladie d'Alzheimer ou une autre démence
(p=0,046). D'autres recherches sont nécessaires pour
corroborer ces résultats selon lesquels il existe un risque
associé de neurodégénérescence pour les patients atteints de
SCM et, dans le cas contraire, comment les points communs
illustrés dans le tableau 2 divergent de telle sorte que les
personnes atteintes de SCM seraient épargnées par la
démence.

Enfin, un certain nombre d'éléments non synonymes
a nucléotide unique polymorphismes (SNP) ont été décrits
dans le géne humain TRPV1, associés & une augmentation de
la réponse a la capsaicine et de I'expression de TRPV1 a la
surface des cellules (347, 348). On a trouvé des mutations
génétiques dans le TRPV1 et le TRPAL qui sont associées a
une sensibilité accrue aux produits chimiques [320, 349-351],
ainsi qu'une perception accrue des stimulants odorants qui est
probablement trigéminale [351]. Les patients atteints de SCM
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Tableau 3 : Chevauchement entre la SCM et la démence chez les
répondants a la SCM de 2015-2016 de I'ESCC agés de plus de 40
ans.

Cohorte ESCC > 40 Avec SCM
ans
Pas de démence 17,955,000 745,700

Alzheimer ou autre démence 157,900 (0.9%) 12,200 (1.6%)

p-valeur de la différence de prévalence de la démence chez les
répondants avec et sans SCM=0.046

peuvent présenter des polymorphismes TRPV1 et/ou TRPAL
qui les prédisposent a développer une sensibilisation aux
expositions aux polluants et aux odeurs.

Conclusion

Les réponses aux expositions environnementales présentent
des caractéristiques pathophysiologiques qui interagissent et
se chevauchent et qui sont associées a la
neurodégénérescence et a la SCM. 1l s'agit notamment des
génotypes pour la détoxification, le stress oxydatif,
I'inflammation systémique, la perturbation de la BHE, la
douleur chronique, la sensibilisation centrale, la diminution
de la cognition et la stimulation & la hausse des récepteurs
TRPV1et TRPAL.

Le TRPAL est le capteur de produits chimiques le
plus connu. Bien qu'il y ait beaucoup moins de littérature sur
la sensibilisation des récepteurs TRPAL que des récepteurs
TRPV1 dans la SCM, il est clair que ces récepteurs sont
fréquemment coexprimés et peuvent se sensibiliser et
provoquer des réponses les uns chez les autres lorsqu'ils sont
stimulés. lls peuvent se combiner pour former une unité
complexe (qui est la structure la plus souvent activée
lorsqu'elle est confrontée a des produits chimiques in vitro)
et ils peuvent interagir de maniére synergique. La
sensibilisation a TRPAL et TRPV1 explique la myriade de
produits chimiques auxquels les patients atteints de SCM
attribuent des réactions et observent des sensibilités. La
coexpression de TRPAL et TRPV1 et la formation d'unités
complexes peuvent contribuer a la sévérité de la SCM. Des
recherches plus poussées sur la SCM devraient étudier la
sensibilisation de TRPAL, seule et en conjonction avec
TRPV1. Cela pourrait aider a trouver un marqueur clinique
pour le diagnostic de la SCM. L'identification des
polymorphismes de TRPV1 et TRPAL dans les troubles
neurodégénératifs et la SCM peut aider a comprendre
comment la pollution atmosphérique influence le
développement divergent de ces conditions et fournir des
cibles pour la gestion et le traitement au-dela de la priorité
élevée accordée a la prévention et a la réduction de la
pollution atmosphérique.
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