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Radiofréquences de la Téléphonie Mobile

Seconde génération (2G): GSM (Global System for Mobile Communications)
=  Depuis 1991

= Couverture mondiale

= Bandes de fréquence 850, 900, 1800, 1900 MHz

Impact sanitaire de la téléphonie mobile ?

» Recherche Fondamentale : effets biologiques des radiofréquences
» Impact des ondes GSM sur la physiologie du systéme nerveux

* Approches multi-échelles: fonctionnelles, cellulaires, moléculaires
*  Modeéles animaux: rongeurs exposés aux ondes GSM

» Impact sur le systeme nerveux soumis a des états pathologiques?
* Effet des ondes GSM-1800 MHz ?
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GSM = RF 1800 MHz, modulation 217Hz, cycle de service 1/8
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Effets Intracérébraux des Ondes GSM-1800 MHz en Contexte Neuroinflammatoire Aigu

: L Réaction
Infection Périphérique |::> Immunitaire |::> Neuroinflammation Aigue

AN 7\

Modifications
activités neuronales
* Fievre
* Somnolence
* Hypophagie
* troubles humeur cognition

Réaction de la Microglie
Cellules immunitaires intracérébrales

Modélisation de la neuroinflammation aigue: rongeurs injectés avec du lipopolysaccharide (LPS)
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Effets des Ondes GSM-1800 dans le Cortex Cérébral de Rats Traités au LPS

Lameth et al. Neurotoxicity Res 2017, doi ; 10.1007/s12640-017-9756-3
Occelli et al. Neuroscience, 2018, doi: 10.1016/j.neuroscience.2018.06.002.

Exposition de la téte aux ondes GSM 1800

»Durée 2h
» Débit d’absorption spécifique (DAS) variable selon les régions cerébro-corticales: 0.7 a 3W/kg

Modifications neuronales et microgliales intracorticales, 3 ou 24 h apres I'exposition

=  Neurones: Réductions d’activités électrophysiologiques (1.55 W/kg)
Réduction phosphorylation récepteurs glutamatergiques AMPA (sous unité GluA1) (2,9 W/kg)

= Microglie: Augmentation longueur ou ramification des prolongements cellulaires (1.55 W/kg)
Réduction de I'expression du gene Interleukine 18 (2.9 W/kg)

= Pas d’effet sur des rats en bonne santé (non traités par le LPS)

Etendue des Réponses Géniques aux Ondes GSM chez les Rats Traités au LPS ?
Profilage de I'ensemble des ARNm exprimés dans le cortex cérébral
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Exposition «téte seule» aux Ondes GSM 1800 MHz

» Dosimetrie (Méthode FDTD)

(P. Lévéque, D. Arnaud-Cormos)
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Cerveau entier 3D
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RF 1800 MHz
pulse : 217 Hz

Rat adulte

0 1 2 3 4

Aire du cortex moteur

DAS (W/kg)

Aire cortex Entorhinal
1.21 W/kg

Lameth et al. Neurotox Res 2020 doi: 10.1007/s12640-020-00191-3.
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Expo GSM
' ou Analyses ARNm
LPS ip. Pseudo-expo Cortex
l durée:2h l
-24h l 24h
|
|

Analyses du Cortex Cérébral
Comparaison rats exposés aux ondes GSM vs rats pseudo-exposés (DAS=0)

— T

Aire motrice (3.22 W/kg) Aire entorhinale (1.21 W/kg)
eSequencage ARNm a haut débit (ARNseq) »RT-gPCR
e Analyses bioinformatiques: *Sélection de 9 GDE

Geénes Différentiellement Exprimés (GDE):
-taux de variation, significativité statistique

-Ontologie des genes et voies de signalisations
>RT-qPCR

e Sélection de 9 GDE Lameth et al. 2020
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Effet des Ondes GSM 1800 dans l'Aire Corticale Motrice

Analyses du transcriptome codant
» 11971 Genes exprimés

Comparaison: rats exposés GSM versus rats pseudo-exposés

Geénes differentiellement exprimés (GDE):
- taux de variation (Fold-Change) 21.2
-valeur de p (Adjusted P-value) < 0.05

Expression Diminuée Expression Accrue
(49) (272)

— Effets des ondes GSM :
= 321 GDE (<3% genes exprimés)
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log2(Fold-Change) Lameth et al., 2020
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Processus Biologiques Associés aux Genes Differentiellement Exprimés (GDE)

Ontologie des Genes (0G)

Type de terme OG : Processus biologique

Termes OG significatifs Nb GED exp §; Nb GED exp |
Réponse cellulaire a des facteurs de croissance- | (1;3)
Organisation des endosomes - ] (3;0)
Transport endosomal ] (3:0)
Transcription promoteurs ARN polymérase Il 4 ] @4;5)
Initiation réplication ADN - ] (3;0)
Régulation négative migration cellulaire - ] (3;2)
Transport intracellulaire protéines - ] (5;2)

Déphosphorylation de protéines

Ubiquitination des protéines (11; 0)
Ubiquitination protéiques impliquées dans le (7;0)
catabolisme protéique \
10

-log, (valeur de p)

Lameth et al. 2020
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Déphosphorylation de Protéines

» GDE surexprimés codant des activateurs ou des sous-unités catalytiques ou régulatrices de
la Calcineurine (PP2B, proteine phosphatase 3)

» Role de la calcineurine dans la plasticité synaptique :
Déphosphorylation de récepteurs glutamatergiqgues AMPA
Phospho-Serine 845 dans sous unité GIuA1l de rec. AMPA

Détection par immunoréplique (Western blot)
Sous-unités pSer 845-GluAl phosphorylée et s.u. GIuAl totale
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> Phosphorylation Serine 845 réduite

24h apres exposition aux ondes GSM
(Lameth et al. 2017)
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Aire Motrice(3,22 W/kg)

» Controle de données du sequencage des ARNm . .
Expression cellulaire

»GDE testés: ARNm spécifiques de types cellulaires
@ 300 : Akna, Parvg
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Effet des ondes GSM-1800 MHz chez des Rats en Condition Physiologique
Analyses RT-gPCR

» Animaux non traités au LPS
» Meéme exposition aux ondes GSM
» Analyses 24h apres I'exposition

Aire Motrice (3,22 W/kg)
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Lameth et al. 2020

==) Pas d’effet significatif des ondes GSM
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Exposition aux Ondes GSM-1800 en Contexte Neuroinflammatoire Aigu

= Modifications restreintes du transcriptome codant cérébrocortical 24h apres exposition
»>DAS: 3.22 W/Kg :

*< 3% des genes, taux de variation des ARNm < 2

» Effets potentiels sur le protéome par modifications post—traductionnelles:
Ubiquitination, Déphosphorylation

*Modifications géniques compatibles avec des réponses neuronales et gliales

» DAS:1.21 W/Kg :

*Modulations géniques significatives mais plus réduites

* Genes microgliaux

> Rats en bonne santé, DAS: 3.22 W/kg :
*Modulations de génes non détectées l

L'état neuroinflammatoire aigu potentialise des réponses géniques aux ondes GSM-1800MHz
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