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Résumé :

L’expansion des technologies de communication mobile, notamment la 5G, a accru I'exposi-
tion aux champs électromagnétiques (CEM), suscitant des inquiétudes sur leurs effets sani-
taires potentiels. L’hypersensibilité électromagnétique (EHS), un syndrome ou certains indivi-
dus attribuent divers symptdmes a I'exposition aux CEM, reste mal comprise et controversée.
Cette étude se distingue par son originalité : elle propose pour la premiére fois un modéle
animal pour explorer les mécanismes potentiels de 'EHS, une démarche jamais réalisée au-
paravant. Elle vise a étudier les effets des radiofréquences (RF) de la 5G sur le comportement,
tout en considérant les influences du génotype, du sexe et des états émotionnels. Trois objec-
tifs principaux sont abordés : 1) vérifier si les sujets dépressifs pergoivent leur environnement
RF difféeremment des sujets sains ; 2) examiner I'existence d’un lien causal entre I'exposition
aux RF et I'apparition de symptdémes comportementaux ; et 3) explorer les différences poten-
tielles liees au sexe dans les réponses comportementales aux RF. Des rats dépressifs (FSL)
et témoins (SD) ont été exposés a deux fréquences RF (900 MHz et 26 GHz) dans une
chambre réverbérante, assurant une exposition rigoureuse et controlée. Les résultats mon-
trent qu’aucun effet comportemental majeur des RF n’a été détecté sur la mémoire, I'anxiété,
I'activité locomotrice ou le seuil nociceptif, quelle que soit la fréquence, le sexe ou le génotype.
Ces données confirment I'absence d’impact significatif des RF et rejoignent les hypothéses
d’'un effet nocebo chez 'humain. Cette étude pionniére fournit un modéle méthodologique ro-
buste pour explorer les mécanismes biologiques de 'EHS et évaluer les impacts des signaux
5G.

Mots clés : Radiofréquence - Hypersensibilité - Rat — Dépression - Comportement

Abstract :

The expansion of mobile communication technologies, particularly 5G, has increased expo-
sure to electromagnetic fields (EMFs), raising concerns about their potential health effects.
Electromagnetic hypersensitivity (EHS), a syndrome in which some individuals attribute vari-
ous symptoms to EMF exposure, remains poorly understood and controversial. This study
stands out for its originality: it proposes, for the first time, an animal model to investigate the
potential mechanisms of EHS—an approach that has never been undertaken before. It aims
to examine the effects of 5G radiofrequencies (RF) on behavior, while considering the influ-
ence of genotype, sex, and emotional states. Three main objectives are addressed: (1) to
determine whether depressive subjects perceive their RF environment differently from healthy
subjects; (2) to examine the existence of a causal link between RF exposure and the emer-
gence of behavioral symptoms; and (3) to explore potential sex-related differences in behav-
ioral responses to RF. Depressive (FSL) and control (SD) rats were exposed to two RF fre-
quencies (900 MHz and 26 GHz) in a reverberation chamber, ensuring rigorous and controlled
exposure. The results show that no major behavioral effects of RF were detected on memory,
anxiety, locomotor activity, or nociceptive threshold, regardless of frequency, sex, or genotype.
These data confirm the absence of a significant impact of RF and are consistent with hypoth-
eses suggesting a nocebo effect in humans. This pioneering study provides a robust method-
ological model for exploring the biological mechanisms of EHS and assessing the impacts of
5G signals.
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Contexte et justification scientifique

Au cours des derniéres décennies, I'utilisation des communications mobiles a largement aug-
menté, exposant la population mondiale a des champs électromagnétiques (CEM) artificiels
en hausse. Cette exposition souléve des questions sur d'éventuels impacts biologiques et sa-
nitaires. Malgré une abondante littérature humaine et animale accumulée sur les 30 derniéres
années, des incertitudes persistent quant aux effets non thermiques des CEM, en particulier
dans la gamme des radiofréquences (RF). Face aux préoccupations sanitaires contempo-
raines relatives aux technologies modernes, certaines personnes se disent hypersensibles
aux CEM hypersensibilité électromagnétique, (EHS), attribuant leur inconfort a leur présence.
Ce trouble médical reste peu exploré. Notre projet vise a mieux comprendre les effets des
CEM sur le cerveau aux niveaux comportemental, physiologique et cellulaire, en utilisant les
sighaux RF 5G en cours de déploiement en France et dans le monde. L’impact biologique et
sanitaire de ces signaux a encore été peu investigué, et leurs effets potentiels sur les fonctions
cognitives et affectives restent inconnus. En utilisant un modéle animal de dépression, nous
souhaitons explorer les questions autour de 'EHS et des facteurs de vulnérabilité susceptibles
de contribuer a I'étiologie et a la physiopathologie de ce syndrome encore médicalement inex-
pliqué. Notre projet porte sur les effets potentiels des signaux RF 5G sur les fonctions cogni-
tives et affectives chez les rongeurs. Il inclut une comparaison entre des signaux RF de fré-
quence basse (900 MHz), qui pénétrent dans le tissu cérébral, et des signaux de haute fré-
quence (26 GHz), qui n’y pénétrent pas ou trés peu, afin d’étudier leur impact sur 'anxiété, la
dépression, la cognition et la sensibilité a la douleu. En utilisant un modéle de dépression chez
le rat, cette étude propose d’analyser les effets d'une exposition chronique a deux signaux de
radiofréquence (RF) de la technologie 5G sur : i) la symptomatologie dépressive (motivation,
dépression, anxiété, douleur) et ii) la cognition (mémoire a court et a long terme, flexibilité
cognitive). Le projet cherche a déterminer : 1- si les sujets dépressifs percoivent leur environ-
nement RF différemment par rapport aux individus en bonne santé, et comment cela pourrait
se traduire en termes de comportement. En d’autres termes, les animaux qui seront exposés
aux radiofréquences présenteront-ils des différences notables par rapport a des animaux
Sham (pas de RF pendant la présence dans la chambre réverbérante) et des animaux qui ne
seront pas entrés dans la chambre réverbérante ?. 2- S’il existe un lien de causalité entre
I'exposition aux RF et I'apparition de symptémes que ce soit chez les sujets sains ou dépres-
sifs et 3- Nous essayerons de déterminer s'il existe des différences liées au sexe dans I'appa-
rition de troubles comportementaux en lien avec I'exposition aux RF et avec le génotype (dé-
pressif vs non dépressif). En effet, 'TEHS semble affecter plutdt les femmes, ces derniéres sont

aussi plus susceptibles de souffrir de dépression (rapport 2 :1).



Avant-propos

Historique de la téléphonie mobile

Le développement des technologies de communication a toujours représenté un enjeu straté-
gique majeur pour améliorer la vie de la société. Cette quéte d'innovation perpétuelle a permis
de révolutionner des domaines comme les stratégies militaires, la politique ou 'économie, trois

piliers historiques essentiels au développement social.

A l'aube du XVlle siécle, Robert Hooke sema les premiéres graines de cette révolution en
inventant le téléphone a ficelle. Cette premiére tentative, que I'on qualifierait d’archaique au-
jourd’hui, permettait de diffuser du son, mais pas sur de grandes distances. En 1790, Claude
Chappe mit en place un systéme de communication longue distance, permettant aux armées
de coordonner rapidement leurs mouvements sur de vastes territoires. Ce systéme, appelé
sémaphore, consistait en un mat surmonté d’un bras principal (le régulateur) et de deux bras
articulés (les bras indicateurs), capables de générer un code. Les sémaphores étaient dispo-
sés en réseau sur des tours espacees d'une dizaine de kilomeétres, et dans chaque tour, un
individu équipé d'une longue-vue reproduisait le message de la tour précédente pour diffuser
information. Ce systéme permettait de transmettre des messages bien plus rapidement que

les messagers a cheval.

Le XlIXe siécle vit 'émergence de la télégraphie électrique grace a Samuel Morse et son col-
laborateur Alfred Vail, dont le code éponyme facilita non seulement la communication militaire,
mais aussi les transactions économiques internationales. Ce code, facilement reproductible
sous diverses formes, trouva notamment son usage dans le domaine maritime, ou les marins
émettaient des signaux lumineux, un signal long correspondant a un trait, et un signal court a
un point. Plus anecdotiquement, un soldat américain, Jeremiah Andrew Denton, réussit pen-
dant la guerre du Vietnam a transmettre un message en clignant des yeux lors d'une vidéo de
propagande. Cette innovation accéléra les échanges d'informations et transforma le com-

merce mondial, les banques et les marchés boursiers.

L’invention du téléphone par Graham Bell dans les années 1870, ainsi que les découvertes
d'Heinrich Hertz sur les ondes électromagnétiques, ouvrirent la voie a la communication sans
fil sur de trés longues distances. Ce bond technologique favorisa I'interconnexion sociale et
culturelle, réduisant la distance physique entre les populations. Dans le domaine politique et
diplomatique, ces avancées permirent aux gouvernements de mieux gérer les crises et de

coordonner leurs actions a I'échelle internationale.



L’essor des réseaux sociaux a drastiquement modifié notre fagon de sociabiliser en facilitant
les interactions entre les individus d’'un point de vue personnel ou plus professionnel. Au ni-
veau de I'éducation, les TIC révolutionnent les méthodes d’enseignement et d’apprentissage
en proposant des ressources éducatives en ligne, des cours ouverts a tous, des simulateurs
ou des outils de collaboration. Les TIC ont également favorisé la mise en place de la télémé-
decine et, plus globalement, des outils médicaux connectés. Elles ont permis d’améliorer I'ef-

ficacité des soins, I'accés aux soins et le suivi des patients.

1) Radiofréquences, révolution pour la téléphonie
1.1) Généralités sur les champs électromagnétiques

En 1865, le physicien écossais James Maxwell décrit le champ électromagnétique comme
« l'influence que peut exercer un objet sur son environnement ». Les champs électromagné-
tiques résultent de l'interaction entre un champ électrique (E) et un champ magnétique (B). lls
correspondent a une forme de transport de I'énergie électrique dans I'espace. La propagation

de ces deux champs, se fait de fagon ondulatoire perpendiculairement I'une de l'autre (Figure

1),

V = Vitesse de déplacement de I'onde
E = Champ électrique

Figure 1 : lllustration scientifique d’un champ électromagnétique d’aprés (Bordenave Aurelien,
2019)

Tout appareil sous tension produit un champ électrique. En revanche il faut le passage d’'un
courant électrique pour produire un champ magnétique. Par exemple une lampe branchée,
produira un champ électrique, qu’elle soit allumée ou non. La lampe produira un champ ma-

gnétique uniquement lorsqu’elle sera allumée (Figure 2).
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Figure 2 : lllustration du concept de champs électrique et de champ magnétique

1.1.1) Le champ électrique (E)

Le champ électrique est la premiére composante du champ électromagnétique ; il correspond
a une force qui s’exerce sur une charge électrique (électron, atome). Plus la charge est élevée,
plus le champ est fort. A contrario, plus on s’éloigne de la source émettrice du champ, plus
celui-ci est faible. L’intensité du champs électrique (E) se caractérise par la tension électrique
exprimée en volt (V) divisée par la distance de la source exprimée en métre (m) (Figure 3).

Ainsi l'intensité du champ électrique se traduit par la formule :

E=V/m
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Figure 3 : lllustration scientifique de I'intensité du champ électrique

1.1.2) Le champ magnétique (B)

Le champ magnétique est défini par une surface soumise a une force provenant d’'une masse
magneétique ou d’un courant électrique. L'intensité d’'un champ magnétique peut s’exprimer en
ampere par metre (A/m), mais aujourd’hui, par souci d’'uniformité, il est d’'usage de I'exprimer
en Tesla (T) ou microtesla (uT). Dans I'air, 1(A/m) = 1,25uT.




1.2) Caractéristiques de I'onde électromagnétique
Une onde électromagnétique est une perturbation oscillatoire qui se propage dans la matiere.

Afin de comprendre le comportement d’'une onde électromagnétique, il est nécessaire d’ap-

préhender le concept de dualité onde-corpuscule.

1.2.1) Propriétés ondulatoires
Une onde électromagnétique est caractérisée en premier lieu par les propriétés oscillatoires

des champs électrique et magnétique dans le temps et I'espace (air, vide ou solide).
L’onde est caractérisée par :

- Sa fréquence (f), c’est-a-dire le nombre d’oscillations effectuées en 1 seconde. Son
unité est le hertz (Hz)

- 8a longueur d’onde (A), c’est-a-dire la distance parcourue entre deux oscillations.
Son unité est le nanométre (nm).

- Savitesse de propagation (c) qui correspond a la célérité ou la vitesse de la lumiére.

Elle est constante et égale a 3.10% m/s.

La longueur d’'onde est inversement proportionnelle a la fréquence. C’est-a-dire que plus la

longueur d’onde est grande plus la fréquence est petite et vice versa. Elle est déterminée par

la formule .

>
]
— 1

1.2.2) Propriétés corpusculaires
Un champ électromagnétique correspond a un fransport d’énergie. Par conséquent, on peut

le caractériser par ses propriétés corpusculaires. En effet, chaque photon émis par le champ
se déplace une vitesse constante, la vitesse de la lumiére, en transportant un quantum d’éner-
gie. En considérant que la fréquence de I'onde électromagnétique est constante, on peut cal-

culer I'énergie transportée par un photon avec la formule E=hf

E : Energie d’un photon en joule (J) ou en électronvolt (eV) (1eV=1,602.107° J)
h : Constante de Planck (6,62.10°%J/s)
f :Fréquence en Hertz (Hz)




Dans le paragraphe 1.2.1 on a montré que A = % .donc _f=§ par conséquent si E=hf

hc_ 1,24.10-6
alors E=——/—= ———

A A

E : Energie d’un photon en joule (J) ou en électronvolt (eV) (1eV=1,602.107° J)
h : Constante de Planck (6,62.10°%J/s)

f :Fréquence en Hertz (Hz)

c :Vitesse de la lumiere (3.10° m/s)

A Longueur d’onde (m)

1.3) Classification des ondes électromagnétiques

1.3.1) Origine des ondes électromagnétiques
Le défi de la compréhension de I'impact des ondes électromagnétiques est exacerbé par la

présence de multiples sources émettrices de ces champs électromagnétiques dans notre en-
vironnement. On peut alors distinguer les champs électromagnétiques d’origine naturelle et
les champs électromagnétiques d’origine artificielle. Quelles soient d’origine naturelle ou arti-
ficielle, la dualité onde-corpuscule, permet de classer les ondes électromagnétiques en fonc-

tion de leur longueur d’onde, mais aussi de leur fréquence.

1.3.1.1) Champs électromagnétiques d’origine naturelle
Les champs électromagnétiques d’origine naturelle sont omniprésents dans I'environnement

et jouent un réle crucial dans de nombreux phénomeénes terrestres, géologique, atmosphé-
riqgue ou biologiques. En effet les phénoménes géophysiques tels que le champ magnétique
terrestre ou les orages atmosphériques produisent des champs électromagnétiques qui peu-
vent affecter le climat. A I'échelle du vivant, les bactéries et les organismes vivants généerent
ou réagissent a des champs électromagnétiques pour effectuer des processus essentiels

comme la navigation dans I'espace, la communication cellulaire ou la perception.

1.3.1.2) Champs électromagnétiques d’origine artificielle
Les champs électromagnétiques d’origine artificielle sont le produit de l'activité humaine et

sont fortement implantés dans notre société moderne. lls sont générés par un panel d’équipe-
ments technologiques tels que les appareils domestiques, le chauffage par induction, la com-

munication sans fil, 'imagerie médicale ou une multitude d’autres applications.



L’ensemble de ces outils a radicalement changé notre mode de vie, en modifiant nos interac-
tions et en permettant une connectivité mondiale. Toutefois, le développement massif la des
champs électromagnétiques d’origine artificielle souléve des interrogations concernant les ef-
fets potentiels sur la santé humaine et sur I'environnement. La complexité de la compréhen-
sion des champs électromagnétiques réside d’'une part dans la multitude de sources émet-
trices et d’autre part dans la spécificité des ondes émises (fréquence, longueur d’onde, puis-
sance, distance...). Afin de saisir au mieux I'impact potentiel des champs électromagnétiques
sur la santé et I'environnement, il est nécessaire d’adopter des approches multidisciplinaires,
de classer les ondes électromagnétiques dans le spectre électromagnétique et potentiellement

d’avoir conscience que ces ondes coexistent dans notre environnement.

1.3.2) Le spectre électromagnétique
Les différentes sources d’ondes électromagnétiques, qu’elles soient naturelles ou artificielles,

peuvent étre classées dans le spectre électromagnétique. Ce spectre décrit 'ensemble des
ondes électromagnétiques en les classant en fonction de leur fréquence en Hertz (Hz) et de
leur longueur d’onde (nm). A lintérieur du spectre électromagnétique, on peut distinguer les
rayonnements ionisants et les rayonnements non ionisants (Tableau 1 et Figure 4). Il est pos-
sible de catégoriser les ondes en fonction de leur source d’émission. Cette délimitation n’est
toutefois pas trés claire puisque plusieurs sources d’émission peuvent couvrir des domaines

de fréquence qui se recouvrent.

Les ondes radio : leurs longueurs d’onde vont de quelques kilométres a 0,3m. Leur plage de
fréquence s’étend de quelques Hz jusqu’a 10°Hz. L'énergie des photons va de pratiquement
0 a 10%V. Ce type d’onde est produit par des dispositif électroniques notamment des circuits

oscillants. Elles sont utilisées pour les transmissions radio ou la télévision.

Les micro-ondes ou d’Ultra Hautes fréquences (désignées par le sigle UHF) : Les longueurs
d’onde vont de 0.3m a 10°m et leur plage de fréquence s’étend de 10°Hz a 3.10""Hz. L’énergie
des photons va de 10-°eV a 10-3eV. Ces ondes sont produites par des dispositifs électroniques.
Ces ondes sont utilisées par les radars ou d’autres systémes de communication. On les re-

trouve aussi dans les téléphones cellulaires ou les fours a micro-ondes.

Le spectre infrarouge : il recouvre le les longueurs d’onde de 10*m a 7,8.10"m et leur plage
de fréquence s’étend de 3.10'"Hz a 4.10"Hz. L’énergie délivrée par les photons va de 10 eV
a environ 1,6eV. Ces ondes sont produites par les molécules et les corps chauds et sont lar-

gement utilisées dans des domaines comme l'industrie I'astronomie ou la médecine.



Le spectre visible ou la lumiére : il s’agit d’'une bande particuliére qui est composée par des
longueurs d’ondes auxquelles notre rétine est sensible. Ce spectre s’étend de 7,8.10"m a
3,8.107m et la plage de fréquence s’étend de 4.10™ Hz a 8.10" Hz. L’énergie délivrée par les
photons s’étend de 1,6 eV a 3,2 eV. La lumiére est générée par des atomes ou des molécules

qui appliquent un réajustement interne de leurs électrons.

Les rayons ultra-violets : lls recouvrent les longueurs d’ondes de 3,8.10'm a 6.10"°m et leur
domaine de fréquence s’étend de 8.10"*Hz a 3.10" Hz. L’énergie délivrée par les photons va
de 3eV a 2.10%V. Ces ondes sont produites par des atomes et des molécules dans des dé-

charges électriques. Le soleil est une source trés intense de rayonnement ultra-violet.

Les rayons X : Cette partie du spectre électromagnétique s’étend de 10°°m a 6.10"">m en lon-
gueur d’onde et leur domaine de fréquence s’étend de 3.10""Hz a 5.10"°Hz. L’énergie délivrée
par les photons va de 1,2.10%V a 2,4.10%YV. Les rayons X sont produits par les électrons les
plus fortement liés aux couches externes des atomes ou ils peuvent étre produit par la mé-

thode de « bremsstrahlung ».

Pour cette méthode, un faisceau d’électrons est accéléré par un potentiel de plusieurs milliers
de volts jusqu’a percuter une cible métallique (anticathode). Les rayons X sont trés utilisés
dans I'imagerie médicale car I'absorption plus élevée des os par rapport aux autres tissus crée
un contraste important et donc une photographie précise. Cependant ces ondes peuvent créer
des dommages sur le vivant et présentent des propriétés thermiques connues valorisées lors

du traitement des cancers par exemple.

Les rayons gamma : Ces ondes sont d’origine nucléaire. Elle recouvre entre autres la limite
supérieure des rayons X et s’étendent de 10-10m a 10-14m en recouvrant un domaine de
fréquence de 3.1018Hz a 3.1022Hz. L’énergie délivrée par les photons va de 104Ev a 107eV
; ces rayons sont produits par des substances radioactives et sont produits dans les réacteurs
nucléaires. Leur absorption par les organismes vivant peut produire des effets sérieux et leur

manipulation nécessite un dispositif de protection spécifique.



. Fréquence L ) .
Longueur d’onde (métre) Catégorie d'onde électromagnétique
(Hertz)
< 10 picométres (ie 1 000 milliards de . » .
. . ) 30 x 108 Hz Les rayons gamma, produits par des transitions nucléaires
fois plus petit qu’un metre)
10 picometres — 10 nanometres (ie 1 30 x 101
X —
000 millions de fois plus petit qu’un S Les rayons X, qui permettent de faire des radiographies du corps humain
X z
metre)
30x10" - Les rayons ultra-violet (UV), qui proviennent majoritairement du Soleil et sont res-
10 nanomeétres — 400 nanomeétres .
750x10" Hz ponsables par exemple du bronzage ou des coups de soleil.
750x10"2 —
400 — 800 nanométres La lumiere visible avec toutes les couleurs de I'arc-en-ciel.
375x10"? Hz
. . 375x102 - . . . .
800 nanomeétres — 0,1 millimétre 3102 H Les rayons infrarouges, qui captent la chaleur des objets, de I'environnement.
X z
300x10°H Les ondes radio, responsables des moyens de télécommunications qu’on connait
X z -
1 millimétre - 30 kilométres 10H aujourd’hui : les radars et satellites, le réseau Wi-Fi, le téléphone portable, la télé-
V4
vision hertzienne et la radio.

Tableau 1 : Catégorisation des ondes électromagnétiques en fonction de leur capacité (en
orange) ou non (en blanc) a ioniser la matiére

NON IONISANT 10
108 108 104 102 100 102 104 106 108 1010 1012 104

Longueur d'onde

0 102 104 10° 106 100 1072 1014 101 107 1013 102
Fréguence
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Courant Extréme Basse Ondes radi o nd Radiation Lumiére Radiation X Rayon
direct basse fréquence racio es infrarouge visible ultraviolet Rayon Gamma
fréquence
A
> v o
= =t
=F -@- &
S = » 44
\ I
Ordinateur Téléphone Micro-onde Infrarouge Ultraviolet Rayon X
50-100Hz portable 3-30 GHz 5.8 GHz

7T00MHz-3,5GHz

Figure 4 : lllustration scientifique du spectre électromagnétique inspiré du rapport ANSES
2013.

1.3.2.1) Rayonnements ionisants
Les rayonnements ionisants couvrent une vaste partie du spectre électromagnétique, car ils

comprennent a la fois les rayonnements électromagnétiques et les particules chargées, ca-
pables de libérer un électron, des ions ou un atome. Les rayonnements ionisants possédent
I'énergie nécessaire pour ioniser la matiére, ce qui les rends dangereux pour I'environnement

et la santé humaine.



https://www.cea.fr/comprendre/PublishingImages/Pages/sante-sciences-du-vivant/essentiel-sur-imagerie-medicale/radiograp250413.jpg
https://www.cea.fr/multimedia/Pages/videos/culture-scientifique/physique-chimie/decouverte-infrarouges.aspx

1.3.2.1.1) RAYONNEMENTS IONISANTS D’ORIGINE NATURELLE
Parmi les sources de rayonnement ionisant d’origine naturelle on peut retrouver une partie des

rayonnements UV émis par le soleil, de méme que les rayons gamma émis par des noyaux

atomiques instables lors du processus de désintégration radioactive (Figure 4).
1.3.2.1.2) RAYONNEMENTS IONISANTS D’ORIGINE ARTIFICIELLE

Les rayonnements ionisants d’origine artificielle résultent de l'activité humaine. Parmi les
sources qui émettent des rayonnements ionisants d’origine artificielle on retrouve les disposi-
tifs de radiographie médicale, les traitements de cancer par radiothérapie, ou les appareils
émetteurs de radioactivité dans l'industrie ou les centrales nucléaires. Si les rayonnements
ionisants recouvrent une partie non négligeable du spectre électromagnétique, leurs effets sur

I'environnement et la santé sont plutét bien connus.

1.3.2.2) Rayonnements non ionisants
Les sources d’inquiétudes de la population vis-a-vis des effets potentiels des ondes électro-

magnétiques résident davantage dans les rayonnements non ionisants. En effet la population
générale est davantage exposée a des sources de rayonnements non ionisants. Contraire-
ment aux rayonnements ionisants qui ont suffisamment d’énergie pour ioniser les atomes et

les molécules, les rayonnements non ionisants n’ont pas cette capacité.

Les rayonnements non ionisants incluent les ondes de basses fréquences (ex : lignes a haute
tension, écrans de terminaux), les ondes intermédiaires (radio AM), les hautes fréquences
(téléphone, TV, four micro-ondes), les infrarouges et la lumiére visible + partie basse des UV.
(Tableau 1 et Figure 4). Ce type de rayonnement ne présentent pas les mémes risques pour

la santé humaine que les rayonnements ionisants (Figure 4).

Si les effets thermiques sont trés établis pour ce type de rayonnement, les effets non ther-

miques de ces derniers font I'objet d’études depuis maintenant plus de 30 ans.

1.3.2.2.1) RAYONNEMENTS NON IONISANTS D’ORIGINE NATURELLE
Les rayonnements non ionisant d’origine naturelle sont présents dans I'environnement sans

que l'activité humaine ne les ait générés. Parmi les rayonnements non ionisant d’origine natu-
relle, on retrouve le champ thermique terrestre qui référe a la distribution et aux variations de
température sur la surface de la Terre, une partie des rayonnements solaire ou le champ ma-

gnétique terrestre.
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1.3.2.2.2) RAYONNEMENTS NON IONISANTS D’ORIGINE ARTIFICIELLE (TECHNOLO-
GIES DE L'INFORMATION ET DE LA COMMUNICATION ; TIC)
Les rayonnements non ionisants d’origine artificielle sont générés par I'activité humaine et font

partie intégrante de notre environnement général. Les technologies de I'Information et de la
Communication sont 'une des principales sources d’émission de rayonnement non ionisants
d’origine artificielle. Les TIC ont modifié notre maniere d’appréhender le monde en révolution-
nant notre fagon de communiquer, d’apprendre ou de travailler. Ces technologies englobent
un éventail d’outils et de systémes en allant des ordinateurs personnels aux réseaux mondiaux
de communication en passant par les appareils mobiles ou les médias numériques. On a vu
lors de I'avant-propos que I'un des facteurs limitant de I'information était la distance, la démo-
cratisation de I'Internet a permis de rendre ces distances insignifiantes et donc de permettre

une diffusion facile de l'information.

1.4) Interaction des radiofréquences avec les tissus biologiques

et législation
L’exposition massive aux TIC souléve des questions de santé publique légitime, et ce depuis

maintenant une quarantaine d’années. Les rapports de I'Afsset en 2009 (Afsset, 2009a,b) et
de I'Anses en 2013 (ANSES, 2013) détaillent I'évaluation de I'exposition aux radiofréquences
via le DAS (débit d'absorption spécifique), influencé par deux propriétés des tissus : la permit-
tivité, qui affecte I'absorption des ondes, et la conductivité électrique, toutes deux dépendant

de la fréquence et de la composition des tissus (Figure 5).
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Figure 5 : Propriétés diélectriques des tissus de la peau et du cerveau en fonction de la fré-
quence d’aprés le rapport Afsset 2009

Les travaux de Gabriel fournissent des données de référence sur les propriétés diélectriques
des tissus humains et animaux, avec des mesures effectuées sur des échantillons post-mor-
tem (Gabriel et al., 1996; Gabriel, 2005). La fondation suisse IT’IS a compilé une base de

données en ligne de ces propriétés par fréquence.

Des études, notamment celles de Peyman et al, montrent que la permittivité relative diminue
avec l'age, particuliérement pour le cerveau, les os et la peau, cette réduction étant liee a la
diminution de la teneur en eau dans les tissus (Peyman et al., 2001, 2009). Ces recherches
ont été étendues a des modeéles d'enfants et d'adultes, confirmant que les jeunes tissus pré-
sentent une permittivité et une conductivité plus élevées, ce qui impacte la maniére dont les

radiofréquences sont absorbées en fonction de I'age.

Ibrani et al. ont élaboré un modéle mathématique pour évaluer les propriétés électromagné-
tiques de différents tissus (peau, muscle, cerveau) a différents ages d'enfants, en se basant
sur leur courbe de croissance (poids et taille) et sur les données de propriétés électriques des
adultes recueillies par Gabriel en 1996. Les auteurs ont modélisé le corps humain en le con-
sidérant comme composé d'eau et de tissus spécifiques propres a chaque organe (lbrani et
al., 2011).
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Bien que la composition des organes (concentration et nature des protéines, etc.) change avec
le temps, ils ont supposé que les tissus spécifiques des organes restent constants avec I'age,

seule la teneur en eau de chaque organe évoluant au fil des années (Figure 6).
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Figure 6 : Permittivité relative des tissus en fonction de I'dge de I’enfant et de la fréquence

d’émission (lbrani et al., 2011)

1.4.1) Effets thermiques

Les effets thermiques des radiofréquences sont générés principalement lorsque les ondes
sont absorbées par les tissus et converties en chaleur, en particulier dans la gamme de fré-
quences entre 100 kHz et 10 GHz. Dans ce domaine, les radiofréquences entrainent le dépla-
cement des molécules d'eau dans les tissus, ce qui provoque des frottements intermolécu-
laires et une élévation de température. Ce processus de production de chaleur dans les tissus
est mesuré par le DAS (Débit d'Absorption Spécifique), qui indique I'énergie thermique absor-
bée par kilogramme de tissu. L’échauffement des tissus varie avec la fréquence des radiofré-
quences, car les tissus biologiques possédent des mécanismes de relaxation thermique (al-
pha, béta et gamma), chacun étant sensible a des fréquences spécifiques. Par exemple, la
relaxation gamma, liée aux molécules d’eau, répond aux fréquences entre 1 GHz et 100 GHz
et est optimisée autour de 25 GHz, ce qui est exploité dans des technologies comme les micro-
ondes. Dans des conditions de DAS modérées (environ 4 W/kg), le corps est capable de ré-
guler la température grace a la circulation sanguine qui aide a dissiper la chaleur. Au-dessus
de cette limite, cependant, I'échauffement peut dépasser la capacité de thermorégulation du

corps, entrainant des effets biologiques potentiellement nocifs.
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1.4.2) Effets non thermiques

Les effets non thermiques des RF, également appelés athermiques ou iso-thermiques, décri-
vent les effets qui ne sont pas associés a une élévation significative de la température locale
du tissu. Par conséquent les effets observés ne sont pas associés directement a I'échauffe-
ment du tissu, mais plutét a des interactions biologiques qui surviennent lorsque la régulation
thermique de I'organisme maintient la température normale (Gabriel, 2005). Ces effets peu-
vent étre divers et variés, et inclure des modifications cellulaires ou moléculaires, comme des
altérations des membranes cellulaires ou des perturbations des signaux électriques dans les
cellules nerveuses, sans que la température des tissus augmente significativement. Ces effets
peuvent également affecter des processus biologiques comme la communication cellulaire ou
I'expression génique, ce qui reste un sujet de recherche actif, bien que les mécanismes exacts

soient encore mal compris

1.4.3) Cadre normatif et dosimétrie
L’exposition aux RF constitue une source de questionnement importante pour la population

générale. Si les effets thermiques sont bien connus, les effets non thermiques de I'exposition
aux TIC ne font pas consensus, encore aujourd’hui. lls font d’ailleurs I'objet de quasiment
toutes les études cliniques et expérimentales en laboratoire. Dans ce contexte, la fixation d’'un
cadre normatif clair constitue un enjeu crucial tant sur le plan de la santé publique, I'innovation

technologique et la régulation des industries.

1.4.3.1) La dosimétrie
Contrairement a ce qui peut étre observé avec les agents chimiques, il demeure difficile de

quantifier le niveau d’exposition aux radiofréquences environnementales et locales. La dosi-
métrie est un concept qui a été créé afin de pouvoir objectiver la quantité d’énergie absorbé
par un systéme biologique lorsque ce dernier est exposé a une source de radiofréquence.
Pour appréhender au mieux le concept de dosimétrie, il est nécessaire de faire la distinction
entre les expositions en champ proche et celles en champ lointain. Les expositions en champ
proche et champ lointain se référent a la maniere dont les ondes électromagnétiques se pro-
pagent a partir d'une source d'émission, comme une antenne ou un téléphone portable. Lors-
que les ondes sont émises par une antenne, elles ne diffusent pas de fagon homogéene dans

I'espace.
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1.4.3.1.1) LE CHAMP PROCHE
Il s’agit d’'une zone située a proximité immédiate de la source d'émission, ou les ondes élec-

tromagnétiques n'ont pas encore une forme stable et homogéne, par conséquent la valeur de
la densité de puissance a laquelle est soumise I'étre vivant reste difficile a déterminer. Dans
cette zone le Débit d’Absorption Spécifique est la mesure privilégiée. Le DAS est exprimé en
watts par kilogramme (W/kg) et reflete la maniére dont les ondes RF interagissent avec le
corps humain, en particulier les tissus mous comme le cerveau. |l s'agit d'une mesure impor-
tante pour évaluer la sécurité des dispositifs émetteurs de radiofréquences, car une exposition
excessive pourrait potentiellement entrainer un échauffement des tissus et conduire a des

effets biologiques indésirables.

Dans le cadre de I'étude du débit d'absorption spécifique (DAS) et des interactions des champs
électromagnétiques avec les tissus biologiques, deux principales approches sont utilisées : les

approches numériques et les approches expérimentales.

1.4.3.1.2) LE CHAMP LOINTAIN
Le champ lointain défini comme la zone située a une distance plus grande de la source d’émis-

sion, les ondes sont plus uniformes et moins intenses, ce qui réduit I'absorption d'énergie par
les tissus biologiques. Le champ électromagnétique est homogene, ainsi le champ électrique

qui se propage dans l'air permet d’évaluer la densité de puissance absorbée.

1.4.3.1.3) CARACTERISATION DES CHAMPS ELECTROMAGNETIQUES
La caractérisation des champs électromagnétiques et des expositions aux RF nécessite une

expertise approfondie en métrologie et physique. Il est essentiel de maitriser les spécificités
des instruments de mesure (fréquence, sensibilité, étalonnage) et les conditions de mesure

(bande de fréquence, durée, parametres de filtrage) pour garantir des résultats fiables.

La norme IEC 62209-2 de 2010 fixe les protocoles de mesure des expositions aux champs
électromagnétiques générés par des équipements de proximité (comme les téléphones et dis-
positifs Bluetooth). Les mesures environnementales réalisées par '’Agence nationale des fré-
quences (ANFR) permettent de repérer les niveaux d'exposition maximale, mais ne fournis-
sent pas de cartographie compléte et spatio-temporelle, en raison de la configuration com-
plexe des zones urbaines (obstacles, batiments) et du grand nombre d’émetteurs aux carac-
téristiques variées (puissance, fréquence, modes d’émission). Avec des technologies de plus
en plus avancées (2G, 3G, 4G, LTE) et une diversité croissante des formes de signaux (FDMA,
TDMA, CDMA, UWB), les mesures traditionnelles deviennent insuffisantes. Une évaluation
précise de I'exposition nécessite donc de combiner des simulations numériques avancées et
des mesures in situ afin de prendre en compte la complexité des environnements modernes
et les interactions entre les diverses sources de rayonnement. Chez les étre vivant, la mesure

du DAS est complexe car elle nécessite une sonde intrusive.
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Par conséquent, le DAS n’est pas exprimé directement, mais il est estimé soit par une ap-

proche numérique, soit par une approche expérimentale.

1.4.3.1.3.1) APPROCHES NUMERIQUES
Les systémes biologiques sont complexes car composés de tissus divers présentant des ca-

ractéristiques électromagnétiques qui leur sont propre tel que la permittivité (capacité de po-
larisation du matériau et donc capacité de transformer I'énergie électromagnétique en énergie
de frottement et donc thermique) et la conductivité (facteur de proportionnalité entre la densité
du courant qui traverse la matiére et le champ électrique qui a mis en mouvement les charges
électriques (ANSES 2013) Généralement, les approches numériques sont réalisées par Ima-
gerie a résonnance magnétique IRM (Simunic et al., 1996).Les approches numériques repo-
sent sur la modélisation informatique pour simuler I'interaction entre les champs électroma-

gnétiques et les tissus biologiques.

Ces simulations utilisent des méthodes telles que la méthode des différences finies dans le
domaine temporel (FDTD) ou la méthode des éléments finis (FEM), qui permettent de ré-
soudre les équations de Maxwell pour des environnements complexes. Grace a ces simula-
tions, il est possible de visualiser et de prédire la distribution des champs électromagnétiques
a l'intérieur des tissus, ainsi que la dissipation de I'énergie sous forme de chaleur, permettant
ainsi de calculer précisément le DAS sans avoir besoin de réaliser d’expérimentations sur des
modeéles physiques. Ces simulations numériques sont extrémement utiles, car elles offrent un
contrble précis des conditions, permettent d'explorer divers scénarios (fréquences, positions
du corps, etc.), et réduisent les colts et le temps par rapport aux expérimentations physiques.
De plus, elles sont essentielles pour des situations ou les mesures expérimentales seraient

difficiles ou impossibles a réaliser, comme les expositions a des fréquences trés élevées.

Figure 7 : Evaluation numérique du DAS chez la souris (Capstick et al., 2017)
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1.4.3.1.3.2) APPROCHES EXPERIMENTALES

Les approches expérimentales font partie des spécialités de nos collaborateurs de la fondation
IT'IS. Elles, consistent a mesurer directement le DAS a l'aide de dispositifs physiques. Ces
expériences sont souvent réalisées en laboratoire avec des mannequins anthropomorphiques
remplis de gels qui simulent les propriétés électriques des tissus humains (appelés "phan-
toms"), ou avec des tissus biologiques réels (Capstick et al., 2017) (Figure 8). Des sondes
spécifiques sont utilisées pour mesurer les champs électriques a l'intérieur du corps ou du
modéele a différentes profondeurs, permettant ainsi de calculer le DAS en temps réel.(Capstick
et al., 2017). Ces mesures sont cruciales pour valider les résultats obtenus par simulation
numeérique et s'assurer que les modéles utilisés refletent bel et bien la réalité. De plus, les
mesures expérimentales fournissent des données concrétes et tangibles qui peuvent étre di-

rectement appliquées a des dispositifs réels, comme les téléphones portables ou les antennes.
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1.4.3.2) ICNIRP (International Commission on Non-lonizing Radiation Protection)
L'ICNIRP est une organisation indépendante et non gouvernementale fondée en 1992. Elle a

pour principal objectif de fournir des conseils scientifiques sur la protection contre les effets
des rayonnements non ionisants, qui incluent les champs électromagnétiques, les ondes ra-
dio, les micro-ondes, la lumiére visible, et d'autres formes de rayonnement. L'ICNIRP a été
fondée dans le but d’harmoniser les critéres d’exposition entre les pays, notamment en Europe

et aux Etats Unis.
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Les activités de 'ICNIRP peuvent étre résumées en quatre grandes missions :

- Evaluation des risques : L'ICNIRP évalue les données scientifiques relatives aux ef-
fets des rayonnements non ionisants sur la santé humaine et I'environnement.

- Elaboration de lignes directrices : L'organisation élabore des lignes directrices et
des recommandations sur les niveaux d'exposition afin de protéger la santé humaine.

- Promotion de la recherche : L'ICNIRP encourage et soutient la recherche sur les
effets des rayonnements non ionisants et les méthodes de mesure associées.

- Communication et sensibilisation : Elle informe le public et les décideurs sur les
enjeux liés aux rayonnements non ionisants, en fournissant des informations basées

sur des données scientifiques.

En 2018, la Commission internationale de protection contre les rayonnements non ioni-
sants (ICNIRP) a publié une version préliminaire révisée de ses lignes directrices visant a
limiter I'exposition aux champs électromagnétiques de radiofréquences (100 kHz a 300
GHz), intitulée Guidelines for Limitation of Exposure to Time-Varying Electric, Magnetic
and Electromagnetic Fields, 100 kHz to 300 GHz. Cette version a été soumise a consulta-
tion publique du 11 juillet au 9 octobre 2018 pour recueillir les retours des parties intéres-
sées, dans le but d’enrichir et d’affiner la version finale. Afin de faciliter ce processus, I'lC-

NIRP a mis a disposition un formulaire de soumission standard.

Des versions antérieures des lignes directrices avaient déja été discutées lors de réunions
internationales, comme I'atelier NICT au Japon en 2016 et la conférence BioEM en Slové-
nie en 2018, permettant d’intégrer les suggestions pertinentes. L'ICNIRP a recu 93 séries
de retours, comprenant plus de 1 500 commentaires individuels. Chaque commentaire a
été examiné, et des ajustements ont été réalisés lorsque cela s’avérait nécessaire. Ces
commentaires, allant de remarques détaillées sur des points spécifiques a des observa-
tions générales et des soutiens sur certains aspects, ont permis des améliorations signifi-
catives, renforgant ainsi la rigueur scientifique, la pertinence pour la santé publique et la
clarté des lignes directrices. Cette collaboration étendue a été cruciale pour la réalisation
appropriée du projet, qui vise a protéger les humains exposés aux champs électromagné-
tiques de radiofréquence, dans des contextes variés incluant les technologies 5G, le WiFi,
le Bluetooth, les téléphones mobiles et les stations de base. La publication de ces nou-
velles lignes directrices remplace et actualise la partie des recommandations ICNIRP de
1998 sur les radiofréquences (100 kHz a 300 GHz), ainsi que la section 100 kHz a 10 MHz

des lignes directrices de 2010 sur les basses fréquences.
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i Intensité du o
Intensité du chamo ma- Densité de
Scénario d'exposi- [ Plage de fré- | champ électrique néti lfe inci- puissance in-
tion quence incident; Einc (V 9 .q h cidente; Sinc
dent; Hinc (A
m-1) m-1) (W m-2)
0,1-30 MHz 660/iM a9im | Non "ﬁ(‘,‘\’l';")cab'e
. >30—400 MHz 0,7 0,16 10
Professionnel >400-2000
M_Hz 61 0,008fM fM/40
>2-300 GHz 3fM 0,5 50
0,1-30 MHz 300/fM 2,2/ftM NA
>30—-400 MHz 0,7 0,073 2
Public général -
< >400 2000 27,7 0,0037fM /200
>2-300 GHz 1,375fM 0,5 10

Tableau 2 : ICNIRP 2020 : Niveaux de référence pour I'exposition, moyennés sur 30 min et sur
I'ensemble du corps, aux champs électromagnétiques de 100 kHz a 300 GHz (valeurs efficaces
non perturbées)"NA" signifie "non applicable" et n'a pas besoin d'étre pris en compte pour déterminer
la conformité. fM représente la fréquence en MHz. Sinc, Einc et Hinc doivent étre moyennés sur une
période de 30 min et sur I'ensemble du corps. Les moyennes temporelles et spatiales d'Einc et de Hinc
doivent étre réalisées en moyennant les valeurs au carré correspondantes (voir équation 8 dans I'an-
nexe A pour plus de détails). Pour les fréquences de 100 kHz & 30 MHz, indépendamment des distinc-
tions entre les zones de champ proche/lointain, la conformité est assurée si ni Einc ni Hinc ne dépassent
les valeurs de référence ci-dessus. Pour les fréquences supérieures a 30 MHz et jusqu'a 2 GHz :(a) en
zone de champ lointain : la conformité est assurée sil'un des parametres Sinc, Einc ou Hinc ne dépasse
pas les valeurs de référence ci-dessus (un seul paramétre est nécessaire) ; Seq peut étre utilisé en
remplacement de Sinc ;(b) en zone de champ proche rayonnant : la conformité est assurée si l'un des
parametres Sinc ou les deux paramétres Einc et Hinc ne dépassent pas les valeurs de référence ci-
dessus ;(c) en zone de champ proche réactif : la conformité est assurée si Einc et Hinc ne dépassent
pas les valeurs de référence ci-dessus ; Sinc ne peut pas étre utilisé pour démontrer la conformité et
les restrictions de base doivent étre évaluées. Pour les fréquences supérieures a 2 GHz et jusqu'a 300
GHz :(a) en zone de champ lointain : la conformité est assurée si Sinc ne dépasse pas les valeurs de
référence ci-dessus ; Seq peut étre utilisé en remplacement de Sinc ;(b) en zone de champ proche
rayonnant : la conformité est assurée si Sinc ne dépasse pas les valeurs de référence ci-dessus ;(c) en
zone de champ proche réactif : les niveaux de référence ne peuvent pas étre utilisés pour déterminer
la conformité, et les restrictions de base doivent étre évaluées.
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2) Evolution de la téléphonie mobile et impact des radio-
fréquences

2.1) Les réseaux de téléphonie mobile
La téléphonie mobile constitue un pilier fort des TIC. Depuis la fin des années, 70, les techno-

logies associées au téléphone portable n‘ont eu de cesse de s’améliorer. L'industrie de la
téléphonie connait une croissance exponentielle. Depuis les premiers téléphones qui étaient
limités aux appels vocaux (1G) jusqu’aux smartphones d’aujourd’hui (5G). Chaque génération
a ses caractéristiques spécifiques. L’industrie rivalise d’'ingéniosité pour améliorer les techno-
logies de transmissions et les bandes de fréquences connues, ceci dans le but d’'améliorer la
connectivité sans fil en permettant a tout un chacun de vivre une vie totalement connectée.
Cette course au « tout connecté » a été alimentée par une concurrence féroce entre les fabri-
cants et une demande constante de la population d’avoir des appareils de plus en plus élabo-
rés. Dans cette optique, l'industrie offrira d’ici 2030 la sixieme génération de télécommunica-
tion (6G). Cette course effrénée pose des questions sociétales et de santé publique majeures.
2.1.1) Réseau de premiére génération (1G)

C’est en 1979, au Japon, que nous avons connu le premier lancement du fournisseur de sys-
téme cellulaire : Nippon Telephone and Telegraph (NTT), avant que I'Europe lance son propre
systéme cellulaire deux ans plus tard. Son principe repose sur la transmission analogique pour
les appels vocaux. La premiére génération de systéme de communication était fonctionnelle
sur une bande de fréquence de 800 a 900MHz. Cette génération utilisait le multiplexage par
répartition en fréquence (FDM). Du fait de l'utilisation de la transmission analogique, la 1G
présentait certains problemes comme des appels de mauvaise qualité, une consommation
élevée et une faible sécurité de la capacité de données. Par ailleurs, pour le consommateur,

les téléphones étaient volumineux et trés couteux (Sahoo 2014).

2.1.2) Réseau de deuxiéme geénération (2G)
Pour répondre aux limites de la transmission analogique (1G), une seconde génération de

réseau basé sur la transmission numérique a été mise en place en 1991. Conceptuellement,
ce réseau repose sur la mise en place de multiples stations de bases a I'’échelle mondiale pour
offrir une meilleure couverture que ce qui était proposée en 1G. En Europe, et plus précisé-
ment en Finlande, c’est 'avénement du Global System for Mobile (GSM). Le roaming c’est-a-
dire la capacité de conserver son numéro d’'un pays a l'autre est permis. Comparativement a
la 1G, la 2G n’offrait pas seulement la possibilité de passer des appels vocaux, mais elle a
aussi permis d’envoyer des SMS de 80 caractéres et d’échanger des images via les MMS
(Sahoo 2014).
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2.1.3) Réseau de troisieme génération (3G)
La troisieme génération est apparue au début des années 2000. La technologie 'IMT 2000 a

été développée afin d’améliorer la fiabilité et la vitesse des transferts de données. Le débit de
transfert est passé a 200kbps et la vitesse de connexion au réseau a été augmentée. L’aug-
mentation des performances de l'internet a permis de connecter les appareils multimédias
comme les ordinateurs, les consoles de jeux et des tablettes. Au niveau de la cybersécurité,
la technologie 3G a permis aux utilisateurs de bénéficier d’'un service d’authentification
lorsqu’ils se connectaient a un autre appareil.

2.1.4) Réseau de quatrieme génération (4G)

La technologie des réseaux mobiles de quatriéme génération (4G LTE, pour Long Term Evo-
lution) repose sur la méthode d’accés OFDMA (Orthogonal Frequency Division Multiple Ac-
cess). Cette technologie permet d'atteindre des débits théoriques supérieurs a 100 Mbits/s,
avec des vitesses de plusieurs dizaines de mégabits par seconde. Elle a été congue pour
acheminer plus efficacement la voix et, surtout, les données, offrant une transmission plus
rapide et une meilleure qualité de réception par rapport a la 3G.

2.1.5) Réseau de cinquieme génération (5G)

La 5G, nouvelle génération de téléphonie mobile, se positionne comme un vecteur clé de la
transformation numérique de la société moderne. Face a I'augmentation exponentielle des
usages digitaux, elle vise a éviter la saturation des réseaux existants, notamment en répondant
a la demande croissante de connectivité générée par les objets connectés, la réalité augmen-
tée, et les applications a forte intensité de données (Mehmood et al., 2017; Liu et al., 2019).
La 5G se distingue par des débits de données significativement plus élevés, une latence ré-
duite, et une meilleure efficacité spectrale, ce qui en fait un outil essentiel pour divers secteurs

tels que les transports, l'industrie, I'agriculture, la médecine, la sécurité publique, la gestion

des déchets, et le développement des villes intelligentes (Figure 9).

Antenne 4G Antenne 5G

Figure 9 : Antenne utilisée lors du développement de la 5G

Un atout majeur de la 5G réside dans son architecture réseau avancée, permettant une utili-

sation des données "a la demande”.
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Contrairement a I'exposition continue engendrée par la 4G, cette nouvelle technologie utilise
des antennes a faisceaux orientables, dirigeant le signal spécifiquement vers I'utilisateur et
minimisant ainsi I'exposition des autres utilisateurs dans I'environnement (Figure 9). Cette ca-
ractéristique est particulierement pertinente dans un contexte ou la santé publique et la sécu-

rité des utilisateurs suscitent des préoccupations croissantes.

En France, le déploiement de la 5G s'effectue sur plusieurs bandes de fréquences, y compris
celles déja attribuées aux réseaux 2G, 3G, et 4G, dites "bandes basses", ainsi que deux nou-
velles bandes cruciales : la bande de 3,5 GHz, au coeur des discussions, et celle de 26 GHz,
promettant des débits encore plus élevés. Les enchéres pour la bande de 3,5 GHz se sont
achevées en octobre 2020, permettant a 'ANFR d'autoriser des implantations de sites dés
novembre 2020, marquant ainsi un tournant dans l'infrastructure de télécommunications fran-
caise. Toutefois, les enchéres pour la bande de 26 GHz ne devraient pas intervenir avant 2 a

3 ans, laissant entrevoir un avenir prometteur pour les services a trés haut débit.

Ce cadre d'implantation témoigne de I'engagement de la France a progresser vers I'ére de la
5G, avec une allocation stratégique des ressources spectrales pour répondre aux besoins
croissants de connectivité, d'innovation, et de développement durable. En s'appuyant sur les
avantages de la 5G, le pays aspire a devenir un leader dans le domaine des technologies de
communication, tout en favorisant un environnement propice a l'innovation numérique. Cette
ambition s'accompagne de la nécessité d'assurer la sécurité des utilisateurs et de prendre en
compte les préoccupations liees a I'exposition électromagnétique, en mettant en ceuvre des
régulations strictes et en garantissant une transparence maximale dans le déploiement des
infrastructures. Ainsi, la 5G ne représente pas seulement une évolution technologique, mais
également une opportunité pour repenser notre société numérique, en rendant la connectivité

plus accessible, plus rapide, et plus efficace (Figure 10).
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3) Intolérance idiopathique environnementale aux
champs électromagnétiques (IEI-EMF) / Electrohyper-
sensibilité (EHS)

Le présent paragraphe est inspiré des travaux réalisés par I’Anses en 2018. Ici I'objectif est de
réaliser un état de l'art de la littérature afin d’appréhender I'électrohypersensibilité (EHS)
(ANSES, 2018). Depuis le milieu des années 80, des personnes se plaignent d’'un ensemble
de troubles fonctionnels qu’elles attribuent aux radiofréquences d’origine artificielle (Knave et
al., 1985; Hillert et al., 1998). Dans une étude réalisée en 1985, Knave interroge 400 opéra-
teurs de terminal d’affichage vidéo et 150 personnes témoins sur leur niveau d’inconfort lors-
que ces derniers sont exposés aux écrans. Les résultats du questionnaire montrent que les
personnes exposées aux écrans ont plus d’inconfort au niveau oculaire et musculo-squelet-
tique par rapport aux témoins. Par ailleurs les opérateurs présentent davantage de troubles
cutanés. Le questionnaire montre également que les femmes présentent significativement
plus de troubles associés a I'exposition aux écrans. Par ailleurs, il semblerait que le temps
d’exposition aux écrans soit directement corrélé au niveau d’'inconfort évoqué par les sujets.
Dans les années 90, des personnes ont déclaré présenter des symptdmes plus variés comme
de la fatigue, des troubles de I'équilibre, des céphalées et des troubles du sommeil lorsqu’elles
étaient exposées au champs émis par des appareils ménagers ou des installations électriques
défectueuses. On parle alors I'électrosensibilite » (Hillert et al., 1998). En 1997 la Commission
européenne s’est réunie afin de faire un état de I'art des deux situations évoquées. A la suite
de cela, les troubles associés a I'exposition aux écrans et I'électrosensibilité ont été réunis

dans une appellation commune : « L’électro-hypersensibilité ».

3.1) Définition

Selon la définition de la Commission européenne (1997), le terme d’hypersensibilité aux
champs électromagnétiques (EHS) est utilisé pour « désigner un phénoméne ou les individus
ressentent des effets nocifs lorsqu’ils utilisent ou se trouvent a proximité d’appareils rayonnant
un champ électrique, magnétique ou électromagnétique. L’emploi du terme « EHS », en lui-
méme ne présuppose pas et n'indique en rien une cause pouvant expliquer les effets nocifs
observés ». En d’autres termes, il ne signifie pas qu'il existe un lien de causalité établi entre

les champs électromagnétiques et les effets déclarés.
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En 2004, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) s’est réunie en Suéde afin de pouvoir
établir une nouvelle nomenclature pour le terme d’hypersensibilité aux champs électromagné-
tiques. En effet, le tableau clinique complexe des patients ne permettait pas d’établir des cri-
téres diagnostiques conduisant a définir clairement ce syndrome. Intégrer I'hypersensibilité
aux champs électromagnétiques dans la classe des intolérances idiopathiques environnemen-
tales présentait I'atout de définir une pathologie « abstraite », dans un cadre défini et donc de

standardiser des protocoles et des questionnaires dans le but de la diagnostiquer.

L’intolérance idiopathique environnementale (IEl) est un descripteur qui a été défini en 1996 a
Berlin dans le but de remplacer le terme « sensibilité chimique multiple » et d’autres qualifica-
tifs comme l'intolérance chimique ou les maladies environnementales, car ces définitions sug-
géraient que la causalité et les mécanismes de ces pathologies ne sont pas prouvés. L’into-
lérance idiopathique environnementale est un descripteur qui a 'avantage de ne présenter

aucune implication d’étiologie environnementale. Elle est définie par trois critéres :

- Des troubles acquis avec de multiples symptémes récurrents

- Ces troubles sont associés a divers facteurs environnementaux tolérés par la majorité des
personnes

- Ces troubles ne sont pas expliqués par un trouble médical, psychiatrique ou psychologique

connu.

L’intolérance idiopathique environnementale peut se décliner en fonction de l'origine des

symptdbmes déclarés.

3.2) Prévalence
La prévalence est définie par le nombre de cas nouveaux et/ou anciens d’'une maladie au sein

d’'une population donnée a un moment donné, donc soit a un instant, soit dans un intervalle
de temps. Il ne s’agit pas d’'un taux mais d’une proportion. La prévalence est le rapport entre
le nombre de personnes atteintes d’'une maladie et I'effectif de la population concernée sus-

ceptible d’étre atteinte par ladite maladie.

Le diagnostic de 'EHS est basé sur I'auto-déclaration des symptdmes, ce qui rend difficile de
déterminer la prévalence de la maladie. La proportion de personnes se déclarant électro-hy-
persensibles en France ou a I'étranger est extrémement hétérogéne. Ainsi la prévalence varie
entre 0,7% et 13,3% selon les lieux et les études (ANSES, 2018)
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En 2018, le groupe de travail de TANSES est saisi sur la question de 'TEHS (ANSES, 2018) et
déclare qu’a sa connaissance, aucune étude de prévalence de I'électro-hypersensibilité n’'a
été réalisée sur la population générale frangaise. En effet, en 2016, le collectif « Une terre pour
les EHS » a mis a disposition un questionnaire permettant de s’auto-déclarer EHS. Cette dé-

marche a permis de Recenser 1355 personnes se déclarant EHS.

De janvier 2009 au 31 décembre 2016, TANSES, par l'intermédiaire du réseau national de
vigilance et de prévention des pathologies professionnelles, a identifié 272 personnes qui se
déclaraient EHS (180 femmes et 92 hommes). De fagon intéressante, ce recensement a per-

mis de voir que le nombre de cas augmentait chaque année.

A I'échelle internationale, le groupe de travail de TANSES a répertorié 14 articles qui ont étudié
la prévalence de 'EHS entre 1997 et 2013. Parmi ces articles, 9 mettaient en évidence une

prévalence inférieure ou égale a 5% et 5 évoquaient une prévalence supérieure a 5%.

3.3) Sémiologie
3.3.1) Symptémes multiples

Les premiers articles portant sur les effets provoqués par I'exposition aux ondes émises par
les écrans cathodiques rapportaient des symptémes cutanés. Au début des années 90, des
symptdbmes attribués a I'exposition aux appareils électriques ont été rapportés. Les patients
déclaraient souffrir de maux de téte, fatigue, picotements aux extrémités, de dépression ou de
trouble de la mémoire (ANSES, 2018).

Les premiers symptdmes attribués a I'utilisation du téléphone n’ont été rapportés qu’a la fin
des années 90 en Australie. Hocking (Hocking, 1998) a lancé une campagne de recrutement
dans la presse afin de pouvoir mener des interrogatoires téléphoniques chez des personnes
déclarant souffrir ’EHS. Il réussit a interroger 30 hommes et 10 femmes agés de 30 a 49 ans.
88% des individus déclaraient souffrir de maux de téte localisés dans la région temporale ex-
posée au téléphone (pour 17 personnes), a l'oreille (pour 9 personnes) et dans la région occi-
pitale (pour 9 personnes). 31% des participants déclaraient souffrir de trouble de la vision et
43% évoquaient des troubles nauséeux ou des sensations d’étourdissement. De fagon plus
sporadique, une participante qui déclarait souffrir de maux de téte qu’elle associait a une con-
versation téléphonique, présentait une hémorragie sous arachnoidienne due a une malforma-
tion artério-veineuse. Un homme avait développé une faiblesse de la jambe controlatérale qui

demeurait inexpliquée d’un point de vue neurologique a I'heure de I'étude.
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En 2006, Schreider et ses collaborateurs ont mené une étude afin de déterminer la prévalence
de 'EHS et la fréquence des symptdmes associés a 'EHS dans la population Suisse (Schreier
et al., 2006). Deux mille vingt-huit personnes agées de plus de 14 ans ont répondu au test.

Parmi les personnes de I'échantillon, 107 se sont déclarées EHS.

L’étude s’est intéressée plus specifiquement a ces individus. 42,7% se plaignaient de troubles
du sommeil, et 33,8 % de céphalées 10,4% décrivaient d’autres symptdémes comme des dou-
leurs, de la nervosité ou des troubles respiratoires. En revanche, contrairement aux premiéres
études réalisées au début des années 80, aucun patient ne déclarait souffrir de problemes

cutanés.

En 2009, une étude ambitieuse a été réalisée par Brand et ses collaborateurs chez 61 per-
sonnes déclarant étre EHS. L’'objet de I'étude était d’étudier la pathologie des patients selon
trois piliers : somatique, psychique et environnemental. Dans un premier temps, I'analyse psy-
chique a permis de répondre a une problématique notable dans les analyses épidémiolo-
giques : les patients ne percoivent pas leur propre « tension psychologique » comme le font
les spécialistes, en d’autres termes I'auto-questionnaire rempli par les patients ne trouve pas
de consensus avec les conclusions des médecins. Cela constitue un probléme majeur dans
le traitement des patients qui associent leur probléme a des facteurs environnementaux. Or, il
est nécessaire de connaitre les modéles de croyances en matiére de santé, c’est-a-dire com-
ment une personne percoit sa propre santé. La premiére étape de I'étude était de déterminer
des groupes expérimentaux. La stratégie adoptée pour déterminer ces groupes était de sou-
mettre les patients a une dizaine d’auto-questionnaires pour évaluer leurs symptédmes qu’ils

s’auto-attribuaient et la fagon dont ils géraient leurs plaintes.

Les scores de ces questionnaires ont été divisés en deux afin d’avoir deux catégories « pas
de tension » et « tension psychologique ». En paralléle, un groupe d’experts a évalué les pa-
tients pour déterminer si les problémes évoqués par les patients étaient dus a leur état psy-
chigue. Quatre groupes ont été définis en analysant la congruence ou la divergence entre les

deux types d’évaluations :

= Les experts et les patients s’accordent pour dire qu’il n’y a pas de tension psy-
chologique (n=15)

= Les experts et les patients s’accordent pour dire qu’il existe une tension psycho-
logique (n=17)

= Les experts disent qu’il n’y a pas de tension tandis que les patients évoquent
une tension psychologique (n=15)

= Les experts évoquent une tension psychologique tandis que les patients disent

qu’il N’y en a pas (n=14)
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D’un point de vue médical, I'étude a réalisé des examens sanguins classique (formule san-
guine, IgE total), des tests cutanés ou épicutanés et une spirométrie. Malgré le spectre de
tests relativement large utilisé, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre

les différents groupes expérimentaux.

Pour évaluer la contribution environnementale dans la mise en place de 'EHS, une visite au
domicile des sondés a été réalisée pour mesurer '’humidité relative, la température et le taux
de CO2 dans la piece pendant deux a trois jours, ainsi que la mesure des champs électroma-

gnétiques hautes et basses fréquences.

A terme, le but de I'étude a été de pondérer les trois composantes (psychique, médicale et
environnementale) les unes par rapport aux autres. L'étude a permis de tirer les conclusions

suivantes :

= Bien que I'exposition aux champs électromagnétiques ait été la source de pollution
environnementale la plus fréquemment rencontrée dans la population étudiée (n = 24,
soit 39,4 % des cas sur un total de 61), les résultats ne pouvaient pas étre attribués
uniquement a ce facteur. D'autres sources de pollution, comme le CO2, étaient

presque aussi fréquentes (n = 20, soit 32,8 % des cas).

= Les différences de jugement entre les experts et les participants concernant la tension
psychologique ont été utilisées pour créer quatre sous-groupes distincts. Ces sous-
groupes incluaient tous les facteurs environnementaux, réels ou allégués, mais pré-
sentaient des différences en termes d'étiologies médicales, psychiatriques et environ-

nementales, ainsi que des traits de personnalité et des compétences interactionnelles.

= Le protocole a révélé des troubles psychologiques ou psychiatriques chez 38 des 61
patients étudiés (62,3 %) et a montré qu'environ la moitié des symptémes ressentis

pouvaient étre attribués a une cause psychiatrique comme I'anxiété ou la dépression.

=>» Aucune différence significative d'un point de vue médical (hors évaluation psychia-

trique) n'a été constatée entre les quatre sous-groupes identifiés

En 2009, une étude menée au Japon par Kato et ses collaborateurs et publiée en 2012, a
permis d’étudier la fréquence des symptdmes chez 75 individus se déclarant EHS recrutés par

l'intermédiaire d’une association (Kato and Johansson, 2012) .
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Parmi les 75 individus recrutés, 34 étaient déclaré EHS par un médecin (méthode non préci-
sée). 37 individus étaient soucieux des effets des champs électromagnétiques et 4 évoquaient

une sensibilité exacerbée pour les champs électromagnétiques ou les agents chimiques.

En Finlande, en 2013, le groupe de Hagstrém a réalisé une étude originale pour déterminer la
symptomatologie d’individus EHS (Hagstrom et al., 2013). Le groupe d’étude était composé
de personnes appartenant a une association d’aide aux personnes se déclarant EHS. 395
personnes ont participé a I'étude (345 étaient membre de I'association et 40 personnes n’en
faisaient pas partie). Les participants ont été répartis selon trois groupes caractérisant trois
phases de 'EHS, (avant le début des symptémes, pendant la phase aigle et aprés la phase
aigle en cas d’amélioration de I'état de santé). Les participants ont répondu a un questionnaire
électronique comportant une liste de 68 symptémes, deux questions sur l'origine des radiofré-
quences, ainsi que des questions pour connaitre I'historique médical des patients. 206 ont
répondu au questionnaire et 194 questionnaires ont été validés. L’échantillon était constitué
de 80,9% de femmes agées de 27 a 98 ans. L’age moyen des participants est évalué a 55,4
ans. L’étude révéle qu’avant I'apparition de 'EHS, les individus souffraient de 10,5 symptémes

en moyenne tandis que pendant la phase aigtie on recensait en moyenne 26,8 symptémes.

= Le stress est le symptome le plus rapporté (60% des individus participant au test pen-
dant la phase aigle) ; de fagon notable, un tiers des participants déclaraient souffrir de
stress avant I'apparition de 'EHS.

= Le sommeil est altéré chez 59,3% des participants pendant la phase aigue

= Des douleurs musculaires sont rapportées chez 58% des participants pendant la phase

aigué

En conclusion, le stress était le symptome-clé présent chez une grande partie des patients. I
est alors important de noter que les perturbations du sommeil évoquées par les participants
pourraient étre provoquées par I'état de stress des individus, I'une des principales causes

d’'insomnies (Hagstrom et al., 2013; Harvey et al., 2014; Lamech, 2014).

En France, une enquéte a été mené auprés de 600 médecins généralistes par Lambrozo et
ses collaborateurs en 2013 afin de déterminer quels symptdmes étaient rapportés par les in-
dividus se déclarants EHS (Lambrozo et al., 2013). Les symptomes les plus fréquemment
rapportés étaient les maux de téte (38%), les troubles du sommeil (19%) et de la fatigue (17%).
Les symptémes associés a la douleur, aux sensations cutanées et aux difficultés de concen-

tration étaient moins évoqués.
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Au total, une quinzaine d’études se sont intéressées aux symptdomes déclarés par les individus
EHS depuis les années 90 (Bergdahl, 1995; Hocking, 1998; Schreier et al., 2006; Landgrebe
et al., 2008, 2009; Rdd6sli, 2008; Kato and Johansson, 2012; Hagstrom et al., 2013; Baliatsas
et al., 2014, 2015; Dieudonné, 2016).

Si les premiéres études menées en Australie montraient que les patients déclaraient souffrir
de douleurs cutanées lors d’'une exposition aux écrans cathodiques, il semblerait qu’au fil des
années il y ait eu une explosion du nombre de symptdémes évoqués par les patients. Il n’existe
toujours pas de consensus pour définir clairement 'EHS et sa cohorte de symptdmes (plus de
130 ont été recensés, rapport ANSES 2018), ainsi que I'étiologie de ce syndrome qui reste

encore largement inexpliqué (ANSES, 2018).
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Tableau 3 : fréquence (en %) des symptéomes rapportés par les personnes se déclarant EHS

(ANSES, 2018)

(1) (Stenberg et al., 2002) ; (2) Roosli et al., 2004 ; (3) (Schreier et al., 2006); (4)(Schréttner and Leitgeb, 2008); (5)(Korpinen

and Paakkoénen, 2009); (6) (Raoosli et al., 2010) ; (7)(Johansson et al., 2010); (8) (Kato and Johansson, 2012); (9) (Hagstrom et

al., 2013) ; (10)(Van Dongen et al., 2014); (11) (Baliatsas et al., 2014); (12) (Dieudonné, 2016).
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Cependant, depuis le début des années 2000, certaines équipes tentent de définir un « profil-
type » des personnes vulnérables a 'EHS en abordant 'impact du mode de vie, la fréquence
et la durée de I'exposition aux ondes électromagnétiques, ainsi que les comorbidités poten-
tielles au regard d’autres pathologies psychiatriques. Ainsi des équipes tendent a montrer que
I'nypersensibilité électromagnétique (EHS) est plus fréquente chez les femmes que chez les
hommes, et également plus élevée chez les personnes agées d’'une quarantaine comparé
aux jeunes adultes et aux personnes agées (Hillert et al., 2002; Johansson et al., 2010; Ba-
liatsas et al., 2014) Ces différences liées au sexe et a I'Age pourraient étre attribuées a des
niveaux de stress psychosocial plus élevés chez les femmes et les personnes en activité pro-
fessionnelle (Nordin et al., 2014). Aucune association n'a été trouvée entre 'EHS et le niveau
d'éducation, I'état civil, le tabagisme ou I'exercice physique (Hillert et al., 2002). Environ la
moitié des personnes atteintes d'EHS signalent des symptémes liés aux champs électroma-
gnétiques (EMF) quotidiennement ou hebdomadairement, vivant avec cette condition depuis
environ dix ans. La majorité des participants a recours a des stratégies d'évitement pour limiter
leur exposition aux ondes électromagnétiques (EMF), ce qui est en accord avec les compor-

tements observés pour l'intolérance chimique (Johansson et al., 2010).

3.3.2) Sources d’exposition problématique diversifiées
Dans le paragraphe précédent, nous avons pu voir que la nature des symptémes polymorphes

et hétérogénes donc en conséquence, dits non spécifiques, ne permettent pas de poser un
mot et un diagnostic sur ce syndrome. En réalité, les personnes se déclarant EHS ne sont pas
les seules a souffrir des symptédmes qu’elles décrivent. Plusieurs hypothéses tentent tout de

méme de répondre a la question de l'origine de 'EHS.

Dans les années 2000, Flodin (Flodin et al., 2000) démontre que 'EHS peut étre associée a
d’autres affections. En 2002, Levallois montre que 59,7% des EHS participant a son étude

sont aussi sensibles aux odeurs chimiques (Levallois et al., 2002).

En 2004 'OMS se réunit et classifie 'TEHS dans la famille des intolérances idiopathiques envi-
ronnementales. En d’autres termes, il s’agit d’un trouble sans origine ni explication connue.
En fait, les individus souffrant d’EHS pourraient en réalité souffrir également d’autres patholo-
gies. Eltiti et coll ont, en 2007, constaté que les individus déclarant souffrir ’'EHS présentaient
une proportion importante de maladies chroniques comme, par exemple, la fatigue chronique
(Eltiti et al., 2007).

En 2007, Schooneveld et Kuiper ont noté que les personnes se déclarant EHS associaient
leur état a des troubles tels que le burnout, la mononucléose ou la fibromyalgie (Schooneveld,
2007).
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L'étude de Palmquist et al. (2014) a révélé une association significative entre I'hypersensibilité
électromagnétique (EHS), l'intolérance aux odeurs chimiques, le syndrome du batiment mal-
sain et l'intolérance aux bruits (Palmquist et al., 2014). Parmi les 3 406 réponses regues en
Suéde, plus de la moitié des personnes se déclarant EHS ont rapporté au moins un autre
symptome, avec 33 % d'entre elles également intolérantes aux odeurs chimiques, 30,8 % au
bruit, et 28,6 % au batiment malsain (Palmquist et al., 2014). De plus, Nordin et al. ont montré
que l'intolérance aux bruits et aux odeurs est plus fréquente chez les personnes se déclarant
EHS que dans la population générale, suggérant un lien entre EHS et intolérance au bruit,
possiblement via les acouphénes, qui étaient rapportés par 35 % des personnes EHS (Nordin
et al., 2014).

3.4) Etudes de provocation

Les études de provocation pour comprendre la sensibilité des personnes aux champs électro-
magnétiques (CEM) visent a répondre a plusieurs questions et surtout a examiner un possible
lien de causalité entre I'exposition aux champs électromagnétiques (CEM) et I'hypersensibilité

électromagnétique (EHS). Elles poursuivent généralement trois objectifs :

1. Détection des CEM : Evaluer si les personnes peuvent percevoir consciemment la
présence de CEM, c'est-a-dire déterminer leur capacité a distinguer entre une exposi-

tion réelle et factice.

2. ldentification des symptémes : Rechercher des symptdomes spécifiques associés a

I'exposition aux CEM, en analysant la nature et la sévérité de ces symptomes.

3. Evaluation des effets sur les fonctions biologiques : Etudier les impacts possibles
des CEM sur des fonctions précises telles que la cognition, le sommeil, ou le systéme

nerveux autonome.

3.4.1) Perception des champs électromagnétiques (CEM)

En 2016, Domoétor et ses collaborateurs ont exploré la perception des CEM en utilisant une
exposition factice (D6mé6tor et al., 2016). Dans cette étude, 36 personnes se déclarant élec-
trosensibles (EHS) et 36 témoins ont été trompés pour leur faire croire qu'ils étaient exposés
a un champ électromagnétique similaire a celui de leur domicile. L'objectif était d'examiner le
« body focus », un concept proche de la tendance hypochondriaque, pour comprendre son
réle dans la genése et le maintien des symptomes non expliqués médicalement, particuliere-

ment dans le contexte de I'EHS.
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Les participants ont rempli plusieurs questionnaires, dont ceux mesurant les préoccupations
de santé liées a la vie moderne (Modern Health Worries Scale, MHWS), I'amplification soma-
tosensorielle (SSA), I'anxiété (Short Health Anxiety Inventory, SHAI et State Anxiety Inventory,
STAI-S), et la sévérité de I'EHS. Les auteurs montrent que la Sensibilité Somatique Anxieuse
(SSA) est un contributeur particulierement important a I''EI-EMF (ldiopathic Environmental In-
tolerance attributed to Electromagnetic Fields), probablement parce qu'il s'agit du facteur le
plus complet dans son étiologie. L'IEI-EMF est associée a une surveillance des symptomes
corporels liés a la peur et a une focalisation corporelle non évaluative. A ce jour, aucune étude
de provocation ne permet de mettre en évidence une sensibilité aux ondes électromagnétiques
qui serait accrue chez les individus se déclarant EHS comparativement a leur contrble
(ANSES, 2018).

3.4.2) Symptdbmes associés a 'lEHS

Van Moorselaar et al. (2017), a effectué des tests de provocation individualisés au domicile de
42 personnes se déclarant EHS (Van Moorselaar et al., 2017). Un appareil mobile capable
d'émettre des champs électromagnétiques (CEM) sur une large gamme de fréquences a été
utilisé. Les participants, dont I'age moyen était de 55 ans, avaient affirmé pouvoir détecter la
présence de CEM en quelques minutes. D'abord, le type et la durée d'exposition auxquels ils
réagissaient ont été déterminés en session ouverte. Ensuite, 38 participants ont été testés
avec des radiofréquences d’intensité allant de 0,2 a 6 V/m (médiane : 0,44 V/m), et 4 avec des

champs de fréquences extrémement basses (de 0,15 a 6,6 pT).

Chaque participant a subi dix essais en double-aveugle, comprenant entre 3 et 7 expositions
réelles ou factices de 15 minutes chacune, durant lesquelles il devait indiquer s'il était exposé
ou non. Les résultats ont montré que, en moyenne, les participants avaient une estimation
correcte dans 48 % des cas, ce qui indique qu'aucun participant n'a pu déterminer de maniére
fiable s'il était exposé. Quatre mois aprés les tests, bien que les participants n'aient pas changé
d'avis sur leur degré d'électro-hypersensibilité, ils étaient moins certains de pouvoir détecter
les CEM en quelques minutes. De plus, le nombre et la gravité des symptdémes avaient signi-
ficativement diminué. Un point fort de cette étude est I'approche individualisée, qui a permis
de déterminer un signal de test adapté a chaque participant. Cependant, I'absence de groupe
témoin empéche de conclure si la diminution des symptédmes était directement liée a la parti-
cipation a I'étude. Cette méthode innovante ouvre de nouvelles perspectives dans la compré-

hension du syndrome
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L'exposition expérimentale en double aveugle aux champs électromagnétiques (CEM) est
considérée comme un moyen de vérifier la capacité des personnes se déclarant électro-hy-
persensibles (EHS) a percevoir ces champs par les symptémes qu'elles rapportent. Deux re-
vues systématiques majeures ont été menées sur ces études de provocation : Rubin et al.
(2005) ont analysé 31 articles, concluant que I'EHS n'était pas liée a la présence de CEM, bien
que des recherches supplémentaires soient nécessaires. RAdsli et al. (2008a) ont examiné
des études axées sur les radiofréquences de la téléphonie mobile, concluant que les per-
sonnes EHS ne démontraient pas de maniére significative leur capacité a détecter les CEM,
bien que de rares cas de sensibilité réelle ne puissent étre complétement exclus (Rubin et al.,
2005; Roosli, 2008).

Depuis ces revues, de nombreuses autres études ont été publiées, et la majorité des travaux
expérimentaux a montré que les personnes se déclarant EHS n'étaient généralement pas ca-
pables de différencier la présence de I'absence de CEM, ni de présenter plus de symptéomes
fonctionnels lors des expositions. L'hypothése de I'existence de rares individus réellement sen-
sibles aux CEM reste néanmoins ouverte, notamment suite a une étude de McCarty et al.
publiée en 2011, qui a suggéré un résultat positif pour un sujet unique. Cependant, cette étude,
en raison de son protocole minimaliste et du fait qu’il s’agisse d’'un cas unique nécessite d’étre
reproduite avec des protocoles améliorés pour valider la pertinence des résultats (McCarty et
al., 2011).

Aujourd’hui les études de provocation montrent que les personnes se déclarant EHS ne peu-
vent pas détecter de maniére fiable la présence de champs électromagnétiques (CEM), tout
comme c’est le cas pour les sujets sains non EHS. Des études systématiques indiquent que
la capacité des personnes EHS a distinguer I'exposition réelle de I'exposition factice est (sou-
vent) similaire a celle des personnes non-EHS, et montre surtout que 'humain ne percoit pas
consciemment son exposition aux CEM (Rubin et al., 2005; R&6sli, 2008). Les résultats de la
méta-analyse de Rubin et al. suggérent que I'EHS n'est pas liée a la présence de CEM.: La
méta-analyse de Ro0sli et al. montrent une légéere tendance a une meilleure détection des
CEM dans les études sur les personnes EHS, mais cette différence n'est pas statistiquement

significative.
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Un certain nombre d’études de provocation ont pu étre réalisées afin de déterminer si les
symptdmes évoqués par les individus se considérant EHS étaient directement liés a I'exposi-
tion aux radiofréquences : Le rapport Anses 2018 a recensé une dizaine d’études de provo-
cation (Lyskov et al., 2001b, 2001a; Wilén et al., 2006; Furubayashi et al., 2009; Nam et al.,
2009a; Wallace et al., 2010; Kim et al., 2012; Kwon et al., 2012; Kim et al., 2013) et deux
études de recherche d’'un phénotype spécifique (Lyskov et al., 2001a; Sandstrom et al., 2003)
se sont intéressées a I'activité du systéme nerveux autonome (SNA) des personnes se décla-
rant EHS. Certaines études semblent mettre en évidence un phénotype différent au niveau
basal (c’est-a-dire en I'absence d’exposition) entre les personnes se déclarant EHS et les té-
moins, concernant l'activité du SNA (Lyskov et al., 2001b, 2001a; Sandstrom et al., 2003;
Wilén et al., 2006; Wallace et al., 2010). L’origine de cette différence serait un déséquilibre de
la balance ortho/parasympathique, qui se manifesterait par une augmentation de la compo-
sante orthosympathique, une tachycardie et une augmentation de la conductance cutanée.
Ces modifications pourraient traduire un effet du stress lié aux conditions expérimentales. Ce-
pendant, les résultats sont divergents : la valeur du rapport LF/HF est généralement plus éle-
vée chez les personnes se déclarant EHS (Lyskov et al., 2001b; Sandstrém et al., 2003), mais

l'inverse est parfois observé .

Les travaux de Wallace et al. ont montré, en 2010, une augmentation de la fréquence car-
diaque, gu’ils n'ont plus retrouvée en 2012. D’autres auteurs n’ont pas non plus décrit de telles
différences (Furubayashi et al., 2009; Nam et al., 2009b; Kwon et al., 2012). L’hétérogénéité

des résultats peut s’expliquer par plusieurs limites de la plupart de ces études, notamment :

-La taille réduite des échantillons entraine une faible puissance statistique, ce qui limite la

fiabilité des résultats.

-L’absence d’évaluation préalable de I'activité du systéme nerveux autonome (SNA) chez les
participants pose probléme, car lorsque cette évaluation est effectuée, un pourcentage signi-
ficatif d'individus présentent des maladies connues associées a des dysfonctionnements du

SNA, ce qui souléve des questions sur la sélection des participants.

-Les méthodes d’analyse de l'activité du SNA utilisées sont souvent inappropriées. Par
exemple, bien que la mesure des conductances électrodermales soit courante, elle présente
une variabilité élevée et est sensible aux conditions expérimentales. De plus, I'analyse de la
variabilité sinusale, bien que davantage validée sur le plan physiologique, nécessite une sta-
bilité du signal sur de longues périodes (environ 5 min), ce qui n'est pas compatible avec la
détection d'effets d'expositions breves aux radiofréquences. Enfin, cette méthode doit respec-

ter des regles méthodologiques qui sont rarement détaillées dans les études.

36



Les études d'Arnetz et al. (2007) et Lowden et al. (2011) ont examiné les effets de I'exposition
aux CEM sur le sommeil (Arnetz et al., 2007; Lowden et al., 2011). Les résultats sont difficiles
a interpréter en raison des conditions expérimentales non comparables entre les deux études.
L'étude de Lowden et al. (2011) montre certaines modifications du sommeil, telles que I'aug-
mentation des fréquences alpha et des fuseaux de sommeil, qui méritent des recherches sup-
plémentaires pour comprendre leur impact sur la santé. En revanche, Arnetz et al. (2007)

montrent que le sommeil est affecté de maniére négative.

Par ailleurs dans I'étude d’Arnetz et al., les participants qui ne rapportent aucun symptéme lié
a l'utilisation du téléphone mobile semblent éprouver davantage de maux de téte lors d'une
exposition réelle aux radiofréquences par rapport a une exposition factice. Cependant, les
sujets n'ont pas été en mesure de détecter leur véritable statut d'exposition plus souvent que

ce qui aurait été attendu par le hasard.

Enfin concernant les problémes de concentration évoqués par les patients, les recherches
montrent que I'exposition aux CEM n'affecte pas de maniére significative le temps de réaction
(Furubayashi et al., 2009), les processus de mémorisation et I'attention (Wallace et al., 2012),
ni la navigation spatiale (Furubayashi et al., 2009). Cependant, I'étude de Wilén et al. notent
des déficits de mémoire de travail chez les personnes EHS, ainsi que des altérations du SNA
(Wilén et al., 2006).

Dans la majorité des cas, les individus se déclarant EHS se plaignent d’'un éventail de troubles
fonctionnels comme les troubles du sommeil, les problémes de concentration, les maux de
téte, les douleurs cutanées. En d'autres termes, les maux décrits ne permettent pas d’associer

de fagon objective directement la présence de symptdomes avec I'exposition aux CEM.

3.4.3) Evaluation des effets sur les fonctions biologiques
Le rapport de '’Anses de 2018 recense les travaux réalisés afin d’évaluer les potentiels effets

de I'exposition aux radiofréquences sur les fonctions biologiques (ANSES, 2018). Certains
groupes de travail ont essayé de trouver des biomarqueurs qui permettent d’objectiver la pa-
thologie. La notion de biomarqueur se référe a une caractéristique biologique mesurable, qui
représente un état normal ou pathologique. Dans le contexte de 'EHS, les biomarqueurs, tels
que les enzymes, protéines, ou antigénes, sont souvent utilisés pour compléter les données
cliniques subjectives et non spécifiques afin de poser un diagnostic plus précis. lls peuvent
aussi servir a détecter la présence ou l'impact d'un agent externe (biomarqueur d'exposition),
ou encore a évaluer les effets d'un changement environnemental, voire d'un stress (biomar-

queur d’effet).
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Les biomarqueurs permettent de mesurer les réponses biologiques a des variations du milieu
intérieur et extérieur, lesquelles peuvent engendrer des modifications physico-chimiques in-
ternes. Cependant, des mécanismes d'adaptation de l'organisme peuvent compenser ou ré-
duire ces modifications, maintenant ainsi les constantes biologiques dans des limites normales
sans provoquer de troubles fonctionnels. Les troubles fonctionnels, souvent indicateurs d'une
atteinte pathologique, apparaissent généralement en réponse a des contraintes séveres, pro-
longées ou intenses. L'étude des biomarqueurs pourrait aider a démontrer la base biologique
de I'électro-hypersensibilité (EHS) et identifier des biomarqueurs spécifiques chez les per-
sonnes se déclarant EHS, offrant ainsi des pistes pour comprendre les mécanismes biolo-

giques sous-jacents.

Dans le rapport de TANSES 2018, il est noté quelques différences biologiques entre les per-
sonnes se déclarant EHS et la population générale (ANSES, 2018). Toutefois, aucune de ces

différences n'a été confirmée par plusieurs équipes indépendantes.

Certaines études identifient des différences biologiques entre les personnes se déclarant EHS
et la population générale. Cependant, ces différences ne sont pas confirmées par au moins
deux équipes indépendantes. Trois pistes de recherche émergent : la premiére concerne l'aug-
mentation des mastocytes cutanés, initialement suggérée par Gangi et Johansson (Gangi and
Johansson, 2000), mais contestée par des études ultérieures (Lonne-Rahm et al., 2000; Jo-
hansson et al., 2001; Johansson, 2006). La deuxiéme piste explore le systéme de réparation
de I'ADN lors d’un stress génotoxique dans les lymphocytes de personnes se déclarant EHS
(Belyaev et al., 2006, 2009). Enfin, la troisieme piste aborde des dysfonctionnements thy-
roidiens et hépatiques, ainsi que des processus inflammatoires chroniques observés chez
certaines personnes se déclarant EHS (Dahmen et al., 2009). Malgré l'importance de ces

pistes, aucune étude ne se penche sur ces questions depuis la publication du rapport.

De plus, un article de Belpomme et al. (2015) teste I'hypothése de la présence de marqueurs
biologiques spécifiques de I'EHS, mais conclut qu'aucun des biomarqueurs mesurés, tels que
la protéine C réactive ou les IgE, ne peut étre considéré comme spécifique a I'EHS. Ainsi,
jusqu'a présent, aucun test biologique n'émerge pour constituer un ensemble de critéres dia-
gnostiques pour I'EHS, soulignant la nécessité de recherches supplémentaires sur ce sujet

(Belpomme et al., 2015).
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Belpomme et al. (2015) ont exploré I'hnypothése des marqueurs biologiques pour I'électro-hy-
persensibilité (EHS) en mesurant jusqu'a 11 biomarqueurs différents, notamment la protéine
C réactive (hs-CRP), la vitamine D2-D3, I'histamine, les IgE, la protéine de liaison du calcium
S100B, la nitrotyrosine (NTT), les protéines chaperonnes (HSP70 et HSP27), les anticorps
anti-O-myéline, le 6-hydroxy-mélatonine sulfate (6-OHMS), et la créatinine, chez 727 per-
sonnes se déclarant EHS et/ou souffrant de syndromes indéterminés chroniques (SIOC) (Bel-
pomme et al., 2015). Les résultats obtenus n’ont pas permis de conclure sur la spécificité de

I'un de ces marqueurs dans le contexte de 'EHS.

En résumé 'EHS est un syndrome encore médicalement inexpliqué, tant d’'un point de vue
fonctionnel que d’'un point de vue organique. Certains auteurs ont donc formulé I'hypothése
selon laquelle les symptdbmes associés aux radiofréquences pourraient étre liés a un facteur
psychique, notamment par le biais d’un effet nocebo ou par I'hypersensibilité comme trait de
caractére (Dieudonné, 2016; ANSES, 2018)

3.5) Profil psychologique/psychiatrique des individus EHS

Dés 2009, I'Afsset a recensé trois études visant a caractériser I'état psychologique des indivi-
dus autodéclarés EHS. (Bergdahl et al., 2004; Rubin et al., 2005) Ces études tendaient a
peindre le portrait d’individus sujets a la dépression ou a l'anxiété vis-a-vis de la vie mo-
derne.Bien que présentant des démarches expérimentales qui différent tant sur le contexte
expérimental que sur les questionnaires utilisés, une tendance claire sur le trait de personnalité
des individus EHS semblent se détacher et est détaillée dans le rapport de I'Anses de 2018
(ANSES, 2018)

Les recherches actuelles sur 'EHS mettent en évidence une composante psychique marquée
chez les personnes qui s'identifient comme EHS, souvent caractérisée par des niveaux d’an-
xiété, de dépression et de tendance a la somatisation plus élevés que dans la population gé-
nérale (Bergdahl, 1995; Landgrebe et al., 2008; Rubin et al., 2008; Johansson et al., 2010).
Ces symptdmes peuvent se manifester indépendamment du type de source d’ondes électro-
magnétiques, comme celles provenant de la téléphonie mobile (D6motor et al., 2016). Cepen-
dant, la causalité reste floue : il n’est pas clair si les troubles psychiques précédent 'EHS ou

en sont la conséquence.

Cela suscite des questions fondamentales sur le lien entre EHS et la santé mentale, un point
déja souligné lors de la réunion de 'TOMS en 2004 sur I'hypersensibilité électromagnétique, ou
les chercheurs ont noté que les symptédmes psychiques pourraient aussi bien la précéder que
coexister avec I'EHS (International Workshop on Electromagnetic Field Hypersensitivity
(2004 : Prague et al., 2006).
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Les études a ce jour, bien gu’instructives, présentent encore des lacunes importantes. Par
exemple, la recherche sur les profils de personnalité des personnes se déclarant EHS est
restreinte, et les outils diagnostiques majeurs, comme le Minnesota Multiphasic Personality
Inventory (MMPI), n’ont pas été utilisés pour examiner des traits de personnalité spécifiques
ni pour identifier la prévalence de troubles psychiatriques majeurs au sein de cette population
(Rubin et al., 2008; Furubayashi et al., 2009).

Ce manque de données complétes laisse un vide dans notre compréhension des compo-
santes psychologiques potentielles de I'EHS. Les exclusions explicites ou implicites de
troubles psychiatriques dans les études en cours pourraient en outre biaiser les résultats, sug-
gérant ainsi une possible sous-représentation des affections psychiatriques graves parmi les

participants des études.

Les conclusions disponibles indiquent donc que les individus se déclarant EHS présentent une
anxiété et/ou une dépression plus fréquente que dans les groupes témoins, sans pour autant
établir clairement si ces troubles sont des causes ou des conséquences de leur hypersensibi-
lité déclarée. Dans tous les cas, la souffrance réelle vécue par ces individus nécessite un
accompagnement approprié, intégrant les composantes psychiques pour ameéliorer leur bien-
étre. La recherche future, notamment avec des méthodologies plus robustes et des échantil-
lons plus larges, sera essentielle pour clarifier I'origine de ces troubles et permettre une prise

en charge adaptée, répondant mieux aux besoins spécifiques de cette population.

3.6) Incertitudes sur la causalité

Un point critique de ces recherches est qu'elles ne permettent pas de déterminer si ces diffé-
rences psychologiques sont la cause ou la conséquence de I'EHS. Cette question a été sou-
levée des les premiéres études. Les travaux initiaux ont été inclus dans une revue générale
présentée par Stenberg lors de la réunion de I'OMS en 2004 (International Workshop on Elec-
tromagnetic Field Hypersensitivity (2004 : Prague et al., 2006). Stenberg a souligné qu'il n'était
pas clair si les troubles psychologiques et physiologiques observés précédaient I'EHS ou se

développaient en paralléle avec elle.

En somme, bien que les études montrent une association entre EHS et des caractéristiques
psychologiques comme l'anxiété, la dépression et la somatisation, la direction de cette relation
reste incertaine, rendant nécessaire davantage de recherches pour clarifier si ces traits sont
des facteurs contributifs ou des conséquences de I'EHS (Bergdahl, 1995; Bergdahl et al.,
2004).
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3.6.1) Effet nocebo

3.6.1.1) Généralités
Le terme nocebo vient du latin nocere (nuire) et désigne des effets négatifs ressentis lors-

qu'une personne est exposée a un objet ou traitement, méme si celui-ci n’a pas d’effet nocif
direct. Ce phénoméne s'oppose au placebo, qui induit des effets positifs par simple sugges-
tion. Le nocebo peut étre provoqué par des médicaments, des stratégies thérapeutiques ou
des objets auxquels une personne est exposeée, et ces effets peuvent étre soit physiopatholo-
giques, soit sans explication biologique claire. Par exemple, un médicament avec un mauvais
golt ou une liste d’effets secondaires mentionnés dans sa notice peut augmenter le risque
d'effets indésirables. Dans des essais cliniques, on utilise parfois des stratégies nocebo pour
garantir le double insu, comme en administrant a un groupe témoin un produit qui provoque
un effet secondaire (par exemple, sécheresse buccale) similaire a celui d’'un médicament actif,
mais sans principe actif. Les mécanismes neurobiologiques et psychologiques de I'effet
nocebo sont moins étudiés que ceux du placebo, en raison de préoccupations éthiques : in-
duire volontairement des effets négatifs est problématique. Une revue récente (Schedlowski
et al., 2015) souligne cette disparité dans la recherche, avec presque dix fois plus de publica-

tions sur le placebo que sur le nocebo.

Certaines études de provocation en double aveugle, tendent a montrer le réle majeur de 'effet
nocebo dans la mise en place des symptomes de I'EHS. Une douzaine d’équipes a réalisé
des protocoles variés pour évaluer I'importance de l'effet nocebo. Ces études réalisées en
double aveugle, montrent généralement que les expositions réelles et factices déclenchent
des symptdmes de maniére similaire chez les sujets EHS, indiquant un effet nocebo. Par
exemple, Rubin et al. ont observé que les expositions factices étaient aussi efficaces que les
expositions réelles pour déclencher des symptédmes, soutenant I'nypothése que l'effet nocebo
pourrait expliquer les symptémes ressentis dans la vie quotidienne (Rubin et al., 2006, 2010).
Certaines études, comme celles de Eltiti et al. (2007), Oftedal et al. (2007), et Wallace et al.
(2010), ont montré que les personnes EHS ne distinguent pas si elles sont exposées ou non
a une source de radiofréquences renforgant I' hypothése formulée par Rubin. (Eltiti et al.,
2007; Oftedal et al., 2007; Wallace et al., 2012). Szemerszky et al. (2010) ont également mis
en évidence une relation dose-effet, ou l'intensité des symptdmes augmentait avec une expo-
sition factice présentée comme forte, illustrant encore une fois l'influence de I'effet nocebo
(Szemerszky et al., 2010, 2016).
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De plus, Landgrebe et al. (2008) ont trouvé des activations cérébrales spécifiques (gyrus fusi-
forme, cortex cingulaires et insulaires antérieurs) en réponse a des expositions factices, sug-
gérant une possible base neurobiologique de I'effet nocebo chez les personnes EHS (Land-
grebe et al., 2008). Ces résultats sont comparables aux mécanismes neurochimiques connus
de l'effet nocebo observés dans d'autres contextes (Benedetti et al., 1997, 2014; Koyama et
al., 2005) (Koyama et al., 2005; Benedetti et al., 1997, 2014). En conclusion, bien que ces
études soutiennent un réle important de I'effet nocebo dans le maintien des symptémes EHS,

elles ne permettent pas de déterminer si cet effet est a I'origine de I'EHS.

3.6.2) Importance du contexte sociétal

Au cours des années 1990, les médias ont largement couvert divers scandales sanitaires, tels
que ceux de I'amiante ou du sang contaminé. Ces événements, suivis par la loi de 1998 sur
la veille sanitaire, ont conduit a une évolution de la réglementation en santé-environnement,
avec la création d'agences nationales de sécurité sanitaire. Cependant, les débats publics et
les controverses scientifiques autour de nouveaux risques, notamment liés a l'essor de la té-
Iéphonie mobile et des antennes relais, les compteurs Link.. ont continué a occuper une place
importante dans les médias. Dans ce contexte, la question des effets sanitaires des ondes
électromagnétiques est devenue un sujet récurrent, et la couverture médiatique des personnes

se déclarant électro hypersensibles (EHS) s’est développée.

Les personnes se déclarant électro-hypersensibles (EHS) expriment un besoin fort de recon-
naissance, tant de la part des professionnels de santé que dans la reconnaissance officielle
de leur statut. Elles critiquent souvent les médecins pour leur méconnaissance de la maladie
et leur approche psychologisante, bien que quelques rares médecins soient pergus comme
des « héros » pour leur soutien. Les témoignages révéelent un désir de médicalisation et de
prise en charge sérieuse par le corps médical. En paralléle, ces personnes cherchent la re-
connaissance de leur statut de victime pour obtenir un soutien financier et un traitement
adapté. Malgré la détresse et l'isolement ressentis, certains voient dans le diagnostic un sou-

lagement, marquant la fin d'une incertitude douloureuse.
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4) Modéles animaux de la dépression

Le trouble dépressif persistant (TDP) est une des principales causes d'incapacité a I'échelle
mondiale, étant responsable de la majorité des années vécues avec une incapacité (YLD) et
classé deuxiéme pour les années de vie ajustées en fonction de l'incapacité (DALY) (Ledford,
2014). Le terme d’incapacité renvoie a une situation caractérisée par une souffrance physique,
émotionnelle, et sociale, dont la conséquence est de restreindre la pleine participation de I'indi-
vidu a ce qui devrait étre une vie sociale stimulante et constructive. Ce trouble n'est pas ho-
mogeéne, et des sous-catégories se distinguent par leurs symptémes plus ou moins spécifiques
(Cuthbert and Insel, 2013; Woody et al., 2016).

Le TDP est caractérisé par une humeur dépressive présente presque toute la journée, plus de
jours qu’a 'accoutumée, pendant au moins deux ans pour les adultes, et un an pour les enfants
et adolescents. Durant ces périodes de dépression, le sujet présente au moins deux symp-
tdbmes parmi les suivants : variations de 'appétit (perte ou exces), troubles du sommeil (insom-
nie ou hypersomnie), faible énergie ou fatigue, faible estime de soi, difficultés de concentration
ou de prise de décisions, et sentiment de désespoir. Sur cette période de deux ans (ou un an
pour les jeunes), la personne ne connait pas de répit de plus de deux mois sans symptémes,
et il est possible que les signes d'une dépression caractérisée s’installent de fagon continue
durant cette période. Cependant, elle n’a jamais vécu d’épisode maniaque ou hypomaniaque,
et les critéres d'un trouble cyclothymique ne sont pas réunis. Le diagnostic exclut également
d’autres troubles psychotiques, tels que la schizophrénie, et les symptdmes ne peuvent étre
imputés ni aux effets d’'une substance, ni a une condition médicale sous-jacente. Enfin, ces
symptémes provoquent une détresse significative, affectant le fonctionnement social, profes-
sionnel ou personnel de la personne. Bien que ce trouble soit souvent moins intense qu’une
dépression majeure, sa persistance peut altérer considérablement la qualité de vie, nécessi-
tant un suivi thérapeutique de longue durée (GUILABERT, 2015).

Le traitement standard du TDP repose sur des antidépresseurs monoaminergiques, comme
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine ou de la noradrénaline, mais les taux
de rémission aprés 2-3 mois sont relativement faibles, puisque variant entre 20-40 % dans les
études naturalistes (Rush et al., 2006; Trivedi, 2006; Zisook et al., 2006), et 40-60 % dans les
essais randomisés (Cipriani et al., 2007). Evaluer la dépression chez I'animal pose des défis,
étant donné l'absence de conscience de soi, mais des modéles murins ont été développés

pour mimer des symptédmes humains.
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4.1) Contexte des modeles in vivo de dépression

Au cours des derniéres décennies, des progrés importants ont été reéalisés dans la compré-
hension du TDP, notamment en ce qui concerne les circuits cérébraux caractérisés par un
dysfonctionnement et les altérations cellulaires et moléculaires associées (Willner et al., 2013;
Belzung et al., 2015; Willner and Belzung, 2015). Ces avancées ont été principalement pos-
sibles grace aux modéles de rongeurs, qui ont permis d'étudier les circuits neuronaux, les
systémes neurophysiologiques et les cibles moléculaires impliquées, comme les anomalies
de I'axe du stress et I'augmentation de la neuroinflammation. Cependant, les progrés dans le
développement de nouveaux traitements pharmacologiques ont été relativement limités, avec
peu de nouvelles classes de molécules introduites depuis les années 1990. Cette stagnation
peut étre attribuée a une compréhension insuffisante des critéres de validité des modéles ani-

maux utilisés pour étudier le TDP.

Trois types de validité sont essentiels pour caractériser la qualité de ces modéles : la validité
prédictive, qui évalue en particulier si un modéle animal répond de maniére spécifique et
sélective aux traitements efficaces chez les humains ; par exemple, un antidépresseur (AD)
efficace uniquement aprés un traitement chronique chez les patients doit montrer une effica-
cité similaire dans le modéle animal (Willner, 1984 ; Belzung et Lemoine, 2011). La validité
apparente (on parle aussi d'isomorphisme) concerne les similitudes phénoménologiques
entre le modeéle animal et la condition humaine, comme la reproduction de I'anhédonie obser-
vée chez les patients atteints de TDP dans les tests comportementaux chez les animaux
(Buckner et al., 2008). Enfin, la validité de construction (on parle aussi d’homologie) se ré-
fére a la correspondance entre les mécanismes sous-jacents de la maladie humaine et ceux
reproduits dans le modele animal (Willner, 1984; Belzung and Lemoine, 2011). Par ailleurs, il
est important de noter que les modéles doivent pouvoir étre reproductibles d’un laboratoire a
un autre afin de garantir la robustesse, la comparabilité, et donc la généralisation des études

réalisées (McKinney and Bunney, 1969).

4.2) Modeles couramment utilisés
Dans le contexte du laboratoire plusieurs méthodes peuvent permettre de travailler avec des

animaux présentant un phénotype dépressif. J'ai choisi, dans ce mémoire de développer par-
ticulierement la méthode du stress induit, ainsi que les modéles génétiques de la dépression,

qui sont des modéles utilisés au sein de notre laboratoire.

4.2.1) Modeles de stress induit
Il est aujourd’hui clairement décrit et établi que le stress, notamment chronique, est un facteur

pouvant conduire au développement d’épisodes dépressifs majeurs. Dans le cadre de I'expé-

rimentation animale sur le modéle murin, deux grandes stratégies peuvent se distinguer :
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4.2.1.1) Stress précoce
Les murins naissent trés immatures et dépendent fortement des soins maternels pour se dé-

velopper pendant le stade précoce de leur vie postnatale. En privant les animaux de leur mére
pendant ce stade précoce, il est possible de provoquer un stress important qui influence le
comportement et la biologie des individus a I'age adulte. Ce stress peut conduire a des déficits
d'apprentissage et de mémoire, des comportements dépressifs et anxieux, principalement ob-
servés chez les souris BALB/c et C57BL/6 (Vetulani, 2013; Tractenberg et al., 2016). Chez les
rats, des résultats similaires ont été rapportés, bien que les modeéles existants ne reproduisent
pas tous les aspects du trouble dépressif majeur (Belzung et al., 2015). Au niveau neurobio-
logique, ces manipulations se traduisent par une diminution du BDNF, une augmentation de
la corticostérone, et par des altérations dans la neurotransmission, notamment au niveau des
récepteurs noradrénergiques (Coccurello et al., 2014). Ces études renforcent les liens entre
la négligence maternelle et les troubles psychiatriques durables, comme ce qui est observé
chez I'numain (Lutz et al., 2017).

4.2.1.2) Stress chez I'adulte
Chez 'animal adulte, les procédures expérimentales visant a étudier les effets du stress sur

les rongeurs peuvent varier en intensité et/ou en durée. Le choix du protocole de stress est

donc le premier maillon essentiel pour modéliser différents aspects de la réponse au stress.

L'un des modéles les plus connus est celui de la résignation acquise. Lors de ce protocole, les
rongeurs sont soumis a des chocs électriques inévitables qui, a terme, conduisent au déve-
loppement d’'un comportement passif et a une perte de motivation, tous deux similaires aux
symptdbmes de la dépression chez les humains. Les rongeurs sont des animaux sociaux. Dés

lors, 'un des protocoles pouvant induire un phénotype dépressif repose sur la défaite sociale.

Le principe consiste a exposer en aigu ou chronique un animal a un congénére dominant et
inconnu. Ceci aura pour conséquence de créer un stress de défaite social, induisant des chan-
gements comportementaux notables comme une diminution des interactions sociales et des
signes de dépression (Blanchard and Blanchard, 2003; Dekeyne and Millan, 2009; Koolhaas
et al., 2013).

Enfin, le stress chronique Iéger imprévisible (UCMS) expose les rongeurs a une série d’agents
stressants légers, mais imprévisibles sur plusieurs semaines, provoquant des symptdomes de
dépression semblables a ceux observés chez les humains, comme une diminution de I'activité
et des troubles du comportement alimentaire (Willner, 2005; Krishnan et al., 2007). Ces mo-
deles offrent des perspectives précieuses quant a I'étude des mécanismes biologiques et com-
portementaux du stress et de la dépression, contribuant ainsi a I'élaboration de nouvelles stra-

tégies thérapeutiques.

45



4.2.2) Modéles génétiques de dépression

La dépression posséde une forte composant génétique, ce qui a conduit a la création de divers
modeéles animaux pour étudier cette vulnérabilité. Parmi les modéles, les lignées transgé-
niques ciblent des génes impliqués dans les systémes sérotoninergique et noradrénergique,
ainsi que dans la régulation de I'axe HPA (Maier and Seligman, 1976). Les rats Wistar Kyoto
montrent une émotivité et une réactivité accrues au stress (Millard et al., 2020; Redei et al.,
2023). Les rats présentant une résignation acquise congénitale (cLH) renoncent a se sous-
traire a une situation déplaisante ou inconfortable, méme sans exposition préalable au stress
(Vollmayr et al., 2004; Henn and Vollmayr, 2005). lls présentent d’ailleurs des changements
neuronaux similaires a ceux de la dépression majeure, avec une activité accrue dans le cortex
cingulaire antérieur et I'habenula (Ou et al., 2024). Cependant, la dépression étant une mala-
die multigénique, ou les facteurs génétiques interagissent fortement avec les facteurs environ-
nementaux, les modéles génétiques avec une mutation unique ne reproduisent pas entiére-
ment la causalité génétique du trouble. Pour refléter pleinement le réle du stress dans la dé-
pression, ces modéles doivent étre associés a des environnements stressants (Willner and
Belzung, 2015).

4.2.3) Modele de la lignée Flinders Sensitive Line

Le rat de la souche Flinders Sensitive Line (FSL) est un modéle murin couramment utilisé pour
étudier la dépression, cela depuis presque 40 ans. En effet, lorsque I'on associe I'abréviation
« FSL » et les mots « rat » ou « depression » dans une recherche sur Pubmed, on ne retrouve
pas moins de 328 articles, le premier d’entre eux datant de 1986. La genése du rat FSL est le
fruit d’'un « accident », au sens ou elle résulte de la volonté de générer une souche de rat

résistant aux agents anticholinestérasiques, comme le diisopropyl fluorophosphate (DFP).

Les reproductions successives du rat Sprague Dawley ont conduit a isoler deux souches qui
répondaient differemment a des stimuli induits par I'oxotromorine, un agoniste des récepteurs
cholinergiques. Les rats FSL étaient hypersensibles a I'agoniste tandis que les rats FRL étaient
hyposensibles a I'agoniste.

4.2.3.1) Validité apparente (isomorphisme)

Le rat FSL présente plusieurs comportements considérés comme analogues aux caractéris-
tiques de la dépression humaine. Conjointement a ce qui a pu étre montré chez les individus
dépressifs, le rat FSL présente une augmentation du sommeil paradoxal comparé au rat FRL
témoin (Benca et al., 1996). La seconde similitude majeure du rat FSL avec les individus dé-
primés est I'adoption d’'un comportement passif aprés avoir été soumis a un stress. En effet,
lors du protocole de la nage forcée (voir description du test ci-dessous), protocole de référence
pour définir le phénotype dépressif de I‘animal, le rat adopte une immobilité exacerbée par

rapport aux rats contréles FRL ou Sprague Dawley.
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Le rat FSL présente aussi des troubles cognitifs qui ressemblent a ceux des patients dépres-
sifs. Ceux-ci incluent des difficultés a apprendre des comportements d'évitement actif face a
un choc (Overstreet, 1993) et des performances altérées en mémoire spatiale et olfactive,

ainsi qu’en mémoire de reconnaissance d'objets (Thiele et al., 2016; Cook et al., 2017a).

Bien que le rat FSL présente des traits comportementaux semblables a ceux observés chez
les humains dépressifs, 'un des symptoémes-clés de la dépression n’est pas présent de fagon
spontanée chez ce modéle. En effet, 'anhédonie n’est pas observée chez cette souche. Ini-
tialement, les tests de préférence pour les solutions sucrées n'ont pas détecté de différences
entre les rats FSL et FRL (Pucilowski et al., 1993). Cependant, I'exposition de la souche a un
stress chronique peut provoquer une réduction de la consommation de sucre chez le rat FSL,

un comportement dés lors assimilable a de I'anhédonie (Pucilowski et al., 1993; Willner, 2005).

Ainsi, le rat FSL ressemble aux individus déprimés a certains égards, mais pas tous, ce qui
n’est peut-étre pas surprenant étant donné la nature hétérogéne des troubles dépressifs chez
I'humain. Bien qu’étant imparfait, comme tout modéle animal au demeurant, le rat FSL pré-

sente une validité apparente raisonnablement acceptable.

4.2.3.2) Validité de construction (homologie)

La physiopathologie de la dépression est décrite comme trés hétérogéne et complexe. Par
conséquent, il pourrait sembler difficile de conclure sur la qualité du modéle choisi. Comme
mentionné précédemment, le rat FSL a été sélectionné par rapport a son hypersensibilité cho-
linergique. Cette caractéristique singuliére est également observée chez les individus mani-
festant la dépression. (Janowsky et al., 1980; Overstreet and Russell, 1982). Au fil des années,
la neurobiochimie du rat FSL a pu étre ‘décortiquée’ et de nombreuses similitudes ont pu étre

observées avec les patients dépressifs.

Le rat FSL est caractérisé par un ensemble d’anomalies au niveau du systéme monoaminer-
gique dans certaines structures-clés. Au niveau du Noyau accumbens (Nac), les rats FSL pré-
sentent une diminution du renouvellement de la sérotonine (5-HT) et de la dopamine (DA) en
dépit d’'une augmentation du contenu tissulaire (Zangen et al., 1997, 1999). Par ailleurs une
diminution globale de la synthése de 5-HT est observée chez ce modéle (Hasegawa et al.,
2006). Un déséquilibre au niveau des récepteurs 5-HTa et 5-HT2a, dont I'expression est ré-
duite, et 5-HT+g, dont I'expression est accrue, renforce la validité de construction du modéle
(Nishi et al., 2009a, 2009c).
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Dans le cortex préfrontal et I'hippocampe, deux structures qui seront sollicitées lors des taches
de mémoire spatiale, une réduction de I'expression des récepteurs 5-HT2a et une augmenta-
tion des récepteurs 5-HT.c (du Jardin et al., 2016) ont été observées. Bien que ces change-
ments soient notables d’un point de vue histochimique, il semblerait que la perturbation de la
transmission de 5-HT ne modifie pas le comportement des rats FSL, mais modifierait plutét la
réponse au traitement (du Jardin et al., 2016, 2017), un phénoméne similaire a celui observé
chez les humains (Willner et al., 2013). En plus du contenu tissulaire élevé en DA et de la
libération altérée dans le NAc de ce neurotransmetteur (Zangen et al., 1999, 2001), le rat FSL
présente également une expression différenciée des récepteurs DA, avec une augmentation
des récepteurs D1 dans le striatum par rapport aux controles, et une réduction des récepteurs

D. lorsque les rats sont isolés, mais pas lorsqu'ils sont logés en groupe.

Friedman et ses collégues (2008) ont démontré des modifications de I'activation en burst (en
bouffées ou salves) de neurones dopaminergiques dans la VTA (aire tegmentale ventrale)
(Friedman et al., 2008). Ce déclenchement altéré a contribué a un profil électrophysiologique
modifié, un phénotype également observé dans le cortex préfrontal médian (vmPFC), le NAc

(noyau accumbens) et le noyau sous-thalamique (STN) (Friedman et al., 2012).

Les changements électrophysiologiques observés dans ces zones peuvent étre liés au fonc-
tionnement du glutamate (glu) et du GABA, ainsi qu'a celui de la dopamine. En appui a cela,
les rats FSL présentent une transmission glutamatergique basale élevée et des niveaux tissu-
laires élevés dans le NAc (Gémez-Galan et al., 2013), ainsi qu'une expression différenciée
des sous-unités des récepteurs AMPA et NMDA, qui sont associés a la transmission glutama-

tergique (Goémez-Galan et al., 2013; Treccani et al., 2016).

Les changements glutamatergiques pourraient contribuer aux altérations de la plasticité céré-
brale dans la dépression ; en effet, les rats FSL montrent une inhibition de la potentialisation
a long terme (LTP) et une expression réduite du facteur neurotrophique dérivé du cerveau
(BDNF) dans I'nippocampe (Elfving et al., 2010; Gémez-Galan et al., 2013).

4.2.3.3) Validité prédictive

Le modele FSL présente une "trés bonne validité prédictive" en réponse aux antidépresseurs
classiques aprés un traitement chronique, tandis que les traitements aigus ne modifient pas
« I'état dépressif », comme on peut aussi I'observer chez 'humain (Braw et al., 2006; Wegener
et al., 2012).
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Des antidépresseurs tels que les TCAs (imipramine, désipramine), les SSRIs (sertraline, pa-
roxétine, citalopram, fluoxétine), et d'autres dits atypiques, comme le nefazodone, atténuent
le phénotype comportemental, contrairement a des stimulants comme I'amphétamine, qui ne
réduisent pas l'immobilité pendant le test de la nage forcée. Ces traitements corrigent égale-
ment des anomalies physiologiques, suggérant des mécanismes potentiels chez I'humain.
(Zangen et al., 2001)

Plus récemment, des traitements antidépresseurs innovants, comme la kétamine, ont montré
des effets bénéfiques dans le modele FSL, associés a une augmentation de I'expression de
BDNF, de la plasticité hippocampique et de I'arborisation dendritique, ce qui correspond a des
meécanismes similaires a ceux observés chez les patients humains (Matveychuk et al., 2020).
De méme, la stimulation cérébrale profonde (DBS) a montré des effets antidépresseurs, en

cohérence avec les essais cliniques réalisés sur des patients (Friedman et al., 2012).

Ainsi, bien que tous les mécanismes antidépresseurs ne soient pas toujours vérifiables chez
les patients, certains, comme l'augmentation de l'expression du BDNF, semblent corres-
pondre. Les effets observés sont souvent absents chez les contrdles non dépressifs, suggé-
rant une interaction entre traitement administré et pathologie sous-jacente. Dans un modéle
avec une validité de construit raisonnable, les mécanismes antidépresseurs fournissent des

preuves des mécanismes potentiels chez I'humain.

5) Matériels et méthodes

5.1) Les animaux et respect du bien-&tre animal
Les études présentées dans ce mémoire ont été réalisées chez des rats FSL provenant du

laboratoire de notre collaborateur Maté Dobrdssy a Freibourg (Allemagne), et leur souche con-

tréle Sprague-Dawley provenant de chez Janvier Labs (France).

Les rats sont 4gés de 7 a 8 semaines a leur arrivée au laboratoire. A leur arrivée, ils sont
contrélés pour vérifier qu’ils sont aptes a pouvoir suivre 'ensemble des expérimentations. Une
fois ce contrOle effectué, ils sont placés a raison de trois par cage. Les cages sont adaptées a

leur morphologie et sont enrichies avec une buchette par animal et un morceau de sopalin.

La salle de stabulation posséde un cycle lumiére/obscurité en 12h/12h. L’intensité lumineuse
ambiante de la salle est d’environ 50 lux. La température dans la piéce est maintenue cons-
tante a 22°C et I'humidité est comprise entre 25% et 40% en fonction de la période de I'année.
Une ambiance sonore de fond est maintenue avec une radio en fonction de la période du cycle

d’éclairage (la radio étant allumée lorsque la lumiére I'est aussi).
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Les animaux ont un accés ad libitum a la boisson ainsi qu’a la nourriture. Les expositions aux
radiofréquences et les tests comportementaux ont lieu pendant la phase diurne. L’ensemble
de la démarche expérimentale a été validé par le comité d’éthique local (CREMEAS- CEEA
035) et le ministére de I'enseignement supérieur et de la recherche. Le numéro APAFIS du
projet est le #30350.

La durée de la partie expérimentale s’étale, pour une cohorte, sur 13 semaines (Figure 11)
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5.2) Habituation des animaux
Une semaine apres leur arrivée dans le laboratoire, les animaux sont familiarisés a I'expéri-

mentateur pendant 5 jours. Chaque animal est manipulé quotidiennement par I'expérimenta-
teur pendant deux a trois minutes. A la fin de I'habituation (semaine 2), les animaux sont pesés
et effectuent un test de la nage forcé pour pouvoir constitué des cages de trois animaux ho-

mogenes en poids et en performance au test de FST.

5.3) Test de nage forcée pour évaluer la dépression

5.3.1) Principe de la tache

Le test de nage forcée (FST) est couramment utilisé pour évaluer un phénotype de type dé-
pressif et I'effet des antidépresseurs chez les rongeurs. L'immobilité durant le test est interpré-
tée comme un signe de « désespoir » ou de résignation (Slattery and Cryan, 2012). Lorsqu'il
est effectué sur plusieurs jours, comme dans les versions de Porsolt et du modéle de déses-
poir chronique (CDM), la répétition des tests peut induire ce phénotype et d'autres symptomes
dépressifs (Porsolt et al., 1977). Un protocole sur deux jours a été utilisé pour comparer les
rats FSL avec les témoins ‘non-dépressifs’ (Thiele et al., 2016) similaire a celui du laboratoire
du Pr Dobrossy (Cook et al., 2017b)

5.3.2) Dispositif

Les animaux effectuent le test de la nage forcée dans une piéce dédiée a I'expérimentation.

L’éclairage de la piéce est d’environ 120 lux, la température de la piece est fixée a 22°C +/-
1°C et 'hnygrométrie est de 40% £10%. Une bache de couleur foncée est disposée sur le mur
de la piece pour permettre d’'augmenter le contraste entre les murs de la piéce et la couleur

claire des rats pour les enregistrements vidéos.

5.3.3) Protocole

Les animaux sont placés dans un cylindre en plexiglas (40 cm x 20 cm) rempli d'eau a une
température de 23-25°C. Le niveau d'eau est tel que les animaux ne peuvent ni s'échapper du
cylindre, ni toucher le fond avec leur queue. Le FST se déroule sur deux jours. Le premier jour,
les animaux sont habitués au cylindre pendant 10 min. Le deuxiéme jour, ils sont placés dans

le cylindre pour une période d'essai de 6.5 min.

L'immobilité est définie par trois des quatre membres immobiles, le rat flottant sans comporte-
ment de lutte. Nous avons mesuré le temps d'immobilité cumulée au cours des 6,5 minutes

de test ainsi que le temps d’'immobilité totale obtenu a la fin du test
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5.4) Chirurgie : Laparotomie pour implantation intra-abdominale

d’'un transpondeur de mesure de température
L’ensemble des rats utilisés pendant le projet a subi une laparotomie nécessaire pour pouvoir

implanter des transpondeurs permettant d’avoir un suivi longitudinal de la température corpo-
relle. Le protocole de chirurgie est un protocole nouvellement réalisé au sein du laboratoire,
considéré de classe modérée. Une étape de formation a été réalisée a 'INCI au Chronobiotron

a Strasbourg pour assimiler les gestes les plus justes possibles nécessaires a cette chirurgie.

5.4.1) Anesthésie de I'animal
Dans un premier temps, les animaux sont introduits pendant 3 min dans une boite dont I'envi-

ronnement est saturé avec de l'isoflurane a 4%. Une fois les réflexes abolis et la respiration
réguliére, 'animal est placé sur un tapis chauffant, un masque facial permettant de maintenir

I'anesthésie avec de I'isoflurane a 2% pendant toute la durée de I'intervention chirurgicale.

5.4.2) Prise en charge de la douleur
Deux injections sont pratiquées : d’'une part, l'injection sous-cutanée au niveau de la nuque

d’un anti-inflammatoire non stéroidien (Meloxicam, 2 mg/kg, Boehringer Ingelheim), avant le
début de la chirurgie ; d’autre part, I'injection sous cutanée d’'un mélange de lurocaine [Xylovet

1%, 2 mg/kg] et de bupivacaine [Mylan, 2 mg/kg] est réalisée au niveau du site d’incision.

5.4.3) Implantation du transpondeur
Pendant la chirurgie, 'anesthésie et 'analgésie sont contrélées régulierement en pingant lé-

gerement les pattes postérieures de I'animal et par observation des mouvements des vibrisses
et d’éventuels changements du rythme respiratoire. La procédure nécessite environ 10 min.

Le site d’incision est rasé sur 4 cm? et désinfecté 3 fois (alcool bétadine et alcool 70°) et une
incision d’environ 2 cm est faite au travers de la peau, du muscle abdominal et du péritoine.
Les transpondeurs sont préalablement trempés dans I'actril, puis rincés 2 fois au NaCl, avant
d’étre placés dans la cavité abdominale. Le muscle et la peau sont alors recousus (suture
résorbable pour le muscle, Ethicon vicryl 4, points simples séparés ; suture non résorbable
pour la peau type Ethicon 3 ou 4, points DONATI). La plaie est nettoyée a la fin de la chirurgie
au NaCl. A la fin de la procédure chirurgicale, le rat regoit une 2° injection de NaCl 0,9% (10
mL/kg) a température corporelle, puis il est placé dans une cage de réveil (cage propre avec
copeaux et papier absorbant, munie d’'un deuxiéme porte-étiquette contenant I'étiquette spé-

cifique a la chirurgie) sous lampe chauffante jusqu’a son réveil complet.
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5.4.4) Suivi post-chirurgical

L’animal est traité pendant les 3 jours suivant la chirurgie avec du Meloxicam (sous cutané, 2
mg/kg) et fait 'objet d’un suivi particulier. Un suivi méticuleux est réalisé pendant les 5 jours
qui suivent la chirurgie. Si aucun probléme n’est a déclarer, alors I'animal et remis en cage
collective au 5° jour. Les rats ont 14 jours de récupération avant le début du 1er test compor-

temental (Figure 11)

Remarque : Les transpondeurs de température ont été défectueux tout au long de la manipu-
lation. Il semble que le systéme vendu par la société BODY CAP ne soit pas adapté a notre
design expérimental qui consistait initialement a mesurer la température des animaux toutes
les 15 min pendant I'exposition aux radiofréquences et toutes les heures le reste du temps. La
communication entre les transpondeurs et les boitiers de commande a été difficile voir impos-
sible. Nous avons émis plusieurs hypothéses pour expliquer le dysfonctionnement, dont I'en-
vironnement particulier de nos salles d’expérimentations ou encore la proximité entre les boi-
tiers et les transpondeurs. Toutefois il nous a été impossible de régler le probleme. Ainsi I'en-
semble des animaux a été opéré au cours de la thése, mais les données de température

corporelle qui ont pu étre récoltées ne sont pas exploitées dans ce manuscrit.

5.5) Température cutanée
La température cutanée est relevée a partir du moment ou les rats suivent le protocole d’ex-

position (semaines 8 a 11). Nous utilisons un thermométre infrarouge placé a la base de la
queue pour pouvoir mesurer la température. Les animaux sont exposés soit le matin, soit
'aprés-midi. Ainsi nous avons relevé la température avant exposition et la température aprés
exposition pendant deux jours consécutifs afin d’avoir deux points de température le matin
(Avant/Aprés) et deux points de température I'aprés-midi (Avant/Apres).

5.6) Actographie

L’actographie permet de mesurer I'activité locomotrice spontanée de I'animal dans sa cage
d’élevage sur 24 h, complétant ainsi les observations faites en champ ouvert ou du labyrinthe
en croix. Un enregistrement continu sur 24 h offre 'avantage d’analyser le comportement de
I'animal durant les phases d’habituation au dispositif (trois premiéres heures), ainsi que pen-
dant les périodes nocturne et diurne. La cage est placée sur un rack équipé de deux faisceaux
infrarouges disposés a 4,5 cm du sol et placés a 4 cm des extrémités de la cage, séparés de
28 cm I'un de l'autre. Ces faisceaux, dirigés vers des réflecteurs, renvoient les interruptions
vers un capteur relié & un ordinateur. A chaque traversée par I'animal d’un bout & 'autre de la
cage, l'interruption successive des deux faisceaux est enregistrée, permettant un suivi de I'ac-
tivité horizontale.

Nous avons réalisé deux actographies, la premiére aprés le Handling des rats (semaine 2), la
seconde le week-end précédent la mise a mort des rats (semaine 13, Figure 11). Les résultats

obtenus ne sont pas présentés dans le manuscrit
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Figure 12 : Représentation schématique du dispositif d’actographie A : Dispositif B : Parameétres

étudiés

5.7) Exposition aux radiofréquences
5.7.1) Généralités sur le design expérimental

Les animaux sont répartis en cohortes de 36 animaux, composées chacune de 9 males SD, 9

femelles SD, 9 males FSL et 9 femelles FSL. La cohorte est divisée en deux groupes homo-

génes en poids et en performance lors du test de la nage forcée de 18 animaux (Figure 13)

Animaux
Sprague Dawley (18) FSL (18)
P .
—— — =
909 90ds
Traitement

SHAM

CONTROL (HC)

1 cohorte (n=36)
2 souches (SD,FSL)
2 sexes (Male, Femelle)
3 conditions (RF Sham Control)
2 RF (900MHz, 26 GHz)

X6

Figure 13 : Répartition des animaux par cohorte
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Les deux groupes suivent le protocole d’exposition pendant 4 h par jour soit le matin,
soit 'aprés-midi. Le groupe qui a été exposé le matin en J1 sera exposé I'aprés-midi
en J2 et vice versa pour le groupe exposé I'aprés-midi a J1 (Tableau 4). Le groupe HC
est divisé en 2 sous-groupes, I'un exposé le matin, et I'autre I'aprés-midi en méme

temps que leurs congénéres Sham ou RF.

Timing L M Me | v
Matin SHAM RF SHAM RF SHAM
Apres midi | RF SHAM RF SHAM RF

Tableau 4 : Planning hebdomadaire des expositions Les groupes orange effectuent le test de
comportement I'aprés midi

L’ensemble des animaux suit le protocole d’exposition pendant 4 semaines consécutives. La
premiére semaine de test, les animaux suivent le protocole d’exposition pendant 6 jours puis
5 jours, les trois semaines suivantes (Figue 11).

Dans cette étude, trois conditions d'exposition sont appliquées : I'exposition aux radiofré-
quences : 900 MHz (bande passante de 20 MHz) ou 26 GHz (bande passante de 50 MHz) ;
une exposition fictive Sham dans la chambre ; et une exposition contréle cage (animaux placés
sur un portoir a I'extérieur de la chambre) (Figure 13). Ce choix de 2 groupes contrdles permet
de mesurer a la fois les effets potentiels des radiofréquences (RF vs Sham), et les effets pou-

vant étre provoqués par la chambre elle-méme (Sham vs HC).

Les ondes électromagnétiques sont capables, en fonction de leur fréquence, de traverser les
tissus biologiques plus ou moins profondément. Cette propriété représente une contrainte ma-
jeure dans le cadre des expériences réalisées chez le modéle murin. En effet les rats sont des
animaux sociaux qui peuvent adopter des comportements qui ne garantissent pas une expo-
sition homogéne des tissus lorsqu’ils sont regroupés. Parmi les comportements pouvant gé-
nérer un biais lors de I'exposition, on retrouve le toilettage mutuel ou « grooming » qui est une
activité sociale ou les rats nettoient le pelage de leurs congéres dans le but de renforcer les
liens sociaux au sein d’'un groupe. Les rats peuvent aussi adopter des comportements de
cohésion, par exemple ils dorment agglomérés les uns aux autres et se blottissent les uns
contre les autres pour maintenir la chaleur ainsi que leur confort. Pour pallier le conflit entre
les propriétés des ondes et le comportement naturel des rats ; il est nécessaire d’individualiser
les rats pendant la durée du protocole d’exposition (4 h par jour soit le matin, soit I'aprés-midi)

pour contréler le niveau d’exposition aux RF.
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5.7.2) Exposition

L’exposition est réalisée dans une chambre réverbérante qui a été acquise grace a un 1°¢
financement de TANSES (EPIRADIOMEM, 2014-2018). Cette chambre est un atout majeur
pour le projet puisqu’elle permet d’exposer les animaux libres de se mouvoir a un champ iso-
trope. En d’autres termes, I'énergie est distribuée de maniére uniforme ce qui garantit que

I'exposition aux ondes est la méme quel que soit 'angle ou l'orientation de I'animal.

5.7.2.1) Caractéristiques de la chambre
La chambre a été construite par la fondation IT’IS (Zurich, Suisse) qui est notre collaborateur

principal dans le projet. L'ensemble des protocoles de maintenance et d’entretien de la
chambre a été assuré par le personnel de la Fondation IT’IS dans le but d’offrir les garanties

sur la fiabilité de notre systéme d’exposition.et d’assurer la dosimétrie tout au long du projet.

La chambre est une enceinte blindée dont les dimensions externes sont : hauteur=2,5m, lar-
geur=1,52m, longueur=1,90m. Les dimensions internes sont hauteur 2,34m, largeur 1,6m et

longueur 1,6m. ( Figure 14).

Field Measurement

stirrer motor

Control PC R AWG — Analog
—r——

Figure 14 : Dispositif d’exposition A : Photo de la chambre réverbérante B : Dispositif électronique
de la chambre, en rouge les ajouts réalisés pour le signal 26GHz

Les rats sont pesés chaque semaine pour pouvoir ajuster les paramétres d’exposition au poids
moyen des rats en se référant au DAS ou a la densité de surface (pour le 26GHz) qui est fixé
par 'ICNIRP a 41V/M. La chambre réverbérante permet d’exposer les rongeurs aux nouvelles
radiofréquences 5G. A 900 MHz, les RF pénétrent de quelques centimétres I'organisme vivant,

Le systéme est composé d’'un générateur qui va émettre les ondes RF.
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Le signal émis est traité par un amplificateur de puissance a 900 MHz avant d’étre transmis
dans la chambre par une antenne « broadband log-periodic dipole array » qui couvre les fré-
quences de 700 MHz a 2.2 GHz. (Figure 14 B). Par ailleurs, ’homogénéité du champ électro-
magnétique au sein de la chambre est assurée par deux pales, I'une placée au fond de la
chambre et la seconde placée sur le plafond de la chambre (Figure 14 A). Cette disposition
permet d’homogénéiser la diffusion du signal sur le plan vertical et le plan horizontal. Le design
et la vitesse de rotation des pales est optimisé pour que la variation de la force du champ
électrique soit minimisée. La chambre est également équipée d’un systéme de verrouillage de
sécurité et d’'un systéme de surveillance utilisant des dispositifs EASY4 pour mesurer le champ
électrique, crucial pour le contréle du taux d'absorption spécifique (DAS, SAR en anglais pour
specific absortion rate) (Figure 14 B). Des capteurs collectent les données environnementales

comme la température et I'humidité.

A 26 GHz, la chambre a subi des modifications au cours du projet pour I'émission de fré-
quences supérieures a 2 GHz, en se concentrant sur des aspects-clés comme la ventilation
et le couplage mécanique des agitateurs internes aux moteurs externes. L’ensemble des mo-
difications apportée a fait 'objet de contréles de la part de la fondation IT’IS.

5.7.2.2) Exposition dans la chambre

Un systeme de portoir compatible et « neutre » par rapport aux radiofréquences permet d’ex-
poser jusqu’a 24 rats simultanément en cage individuelle. Pour optimiser ’lhomogénéité de
I'exposition la position des rats sur le portoir est déterminée de fagon aléatoire et changée
entre chaque exposition. Dans notre protocole, nous exposons simultanément 12 rats (3 méales
SD, 3 femelles SD, 3 males FSL, 3 femelles FSL). Les rats sont individualisés dans des cages
en plastique (Maxi Miser, Thoren, Etats-Unis) spécifiquement congues pour ne pas interférer
avec les radiofréquences. Initialement prévus en plastique et papier (aération), les couvercles
des cages ont été renforcés avec un couvercle PVC perforé pour éviter que les rats ne puis-
sent s’échapper des cages pendant I'exposition. Chaque cage est enrichie avec une buchette
et un sopalin. Les couvercles sont maintenus avec du scotch pour que les animaux ne les

ouvrent pas pendant I'exposition.
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5.8) Labyrinthe en croix surélevé pour mesurer 'anxiété et I'ac-
tivité

5.8.1) Principe de la tache

Le labyrinthe en croix surélevé (Elevated Plus-Maze) est un test de référence qui permet de
déterminer le niveau d’anxiété d’'un animal ou le caractére anxiolytique d’'une substance phar-
macologique. Le principe du test repose sur les caractéristiques exploratoires naturelles des
murins. Pendant la phase de test, 'animal est confronté a deux zones. La premiére zone,
anxiogéne, est matérialisée par les bras ouverts, des bras plus éclairés (10 lux), et qui expo-
sent 'animal au vide. La seconde zone, moins anxiogéne consiste en 2 bras munis de parois
constituant un espace confiné et moins éclairé (2 lux). Les visites des bras ouverts sont cor-

rélées a un niveau d’anxiété moins important pour I'animal testé (Cosquer et al., 2005).

5.8.2) Dispositif

Le labyrinthe en croix surélevé est constitué de 4 bras en Plexiglass mesurant 50cm de long
et 10cm de large. Les bras Nord et Sud sont fermés par des parois de 40cm de haut tandis
que les bras Est et Ouest possedent des parois de 1,5cm ; les premiers sont dits fermés, les
deux autres sont dits ouverts. L’ensemble du dispositif est surélevé a 73 cm du sol afin d’ac-

centuer la situation anxiogéne dans les bras ouverts.

Une caméra placée en vue zénithale du dispositif permet d’enregistrer le comportement de
'animal pendant le test. Le comportement de I'animal est rapporté par le logiciel Chronos qui
permet de déterminer ensuite manuellement l'activité globale du rat en comptabilisant le

nombre de passages et le temps passé dans chaque bras (Figure 15 B-C).

5.8.3) Protocole

La tache est réalisée pendant la deuxieme semaine d’exposition aux radiofréquences (Figure
15 A). Les animaux sont installés pendant 45 minutes dans une piéce adjacente a la salle de
test. Avant de démarrer le test, 'animal est placé pendant 5 min dans une cage individuelle
afin de se familiariser avec I'environnement de la salle de test. L’animal est placé au centre de
I'appareil, face au bras fermé (N). L’animal peut se mouvoir librement dans I'appareil pendant
5 min. Pendant I'exploration, le nombre de passages dans chaque bras et au centre ainsi que
le temps passé dans chaque bras et au centre est rapporté a I'aide du logiciel chronos. Entre
chaque animal, la cage de stabulation ainsi que I'appareil sont nettoyées a I'alcool absolu, puis
rincés a I'eau distillée pour neutraliser les traces olfactives déposées par le précédent animal.
Pour la rédaction du manuscrit, nous avons choisi de traiter les données du nombre de pas-
sages totaux pour avoir un apergu de l'activité de I'animal et du temps passé dans les bras
fermés et les bras ouvert ainsi que le nombre total de passage dans les bras fermés et les

bras ouverts pour évaluer le comportement anxieux de I'animal (Figure 15 C)

60



Signal 5G 900 MHz/26GHz

Radiofréguences
4 semaines Mise a
l mort
\ 3j
2 3 4 5 [ & L] 10 11 12 .
Semaines
X Chirurgie Actometrie MEMOIRE MEMOIRE ANXIETE DOULEUR MEMORE
Handling + 24h Double H {travail) EPM Forceps spatiale
Post op Habituation Double H 2 2x3j piscine
1 semaine Acquisifion Test Plaque Morris
DEPRESSION Rappel Xy ANXIETE chaude Habituation
FST ] OFT 2xAj Acquisifion
: § Extincfion
2x2
4 5d

Actometrie
24h

40cm

Durée: 5min
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Figure 15 : Labyrinthe en croix surélevé A Planification de la tAche B : Photo de I'appareil C : Dispositif et paramétres mesurés
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5.9) Champ ouvert pour mesurer l'activité et 'anxiété
5.9.1) Principe de la tache

Le test du champs ouvert (ou Open Field) permet de mesurer le comportement spontané du
rat dans une enceinte fermée. Le test repose sur le conflit entre la volonté d’explorer un envi-
ronnement nouveau pour le rat et 'anxiété d’étre potentiellement confronté a un prédateur. De
facon empirique, les carreaux permettent de mesurer le niveau d’activité (locomotion, toilet-

tages, redressements, passages au centre vs périphérie) de I'animal.

5.9.2) Dispositif

Le test a lieu dans une piéce dédiée. Le champ ouvert est délimité par un cadre en bois et
mesure 65cm X65 cm au sol ; la hauteur des parois qui le bordent est de 43,5 cm. L’éclairage
du dispositif est homogéne grace a 4 lampes halogénes ; il est fixé a 50 lux. Un quadrillage
composé de 25 carreaux identiques est disposé sur le sol du dispositif pour délimiter deux
zones : la zone de thigmotaxie, qui est la premiére ligne extérieure de carreaux en contact

avec le bord du dispositif, et la zone centrale du dispositif (Figure 16 B).

5.9.3) Protocole

La tache est réalisée pendant la deuxiéme semaine d’exposition aux radiofréquences (Figure
16 A). Les animaux sont habitués a la piéce pendant 45 min environ. Le dispositif est nettoyé
entre chaque animal a l'alcool a 70%, puis rincé a I'eau et essuyé avec une feuille de type
Sopalin. Avant chaque test, 'animal est placé dans une cage individuelle pendant 5 min. Lors
de la phase de test, 'animal est positionné dans un coin du dispositif, face au mur. L’animal
explore son environnement librement pendant 10 min. La caméra est reliée a un ordinateur
associé au logiciel ANYMAZE permettant d’avoir un panel d’informations sur le comportement
de I'animal pendant le test. Le phénotype albinos des rats représente une difficulté majeure
pour le logiciel qui n’arrive pas a discriminer le pelage (blanc) des animaux et le sol (clair). Les
animaux sont donc colorés en noir de la téte jusqu’au bas du dos avec un crayon de marquage
utilisé pour marquer les animaux de ferme. La distance totale parcourue est mesurée pour
avoir un apercu de 'activité de I'animal ainsi que le temps passé en périphérie et au centre de

I'appareil pour évaluer le comportement anxieux de I'animal (Figure 16 C).
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Figure 16 : Le champ ouvert A Planification de la tache B : Photo de I'appareil C : Dispositif et paramétres mesuré
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5.10) Mesure du seuil de douleur
5.10.1) Seuil de douleur thermique

La tache est réalisée pendant la troisieme semaine d’exposition aux radiofréquences (Figure
17 A). La thermonociception chez les rongeurs est évaluée avec des tests comme le tail-flick
et la plaque chaude. Classiquement ces tests évaluent le temps de latence de retrait/fuite en
réponse a des stimuli thermiques d’intensité croissante. Les rats sont placés sur une plaque
chaude réglée a la température de 52 + 0,1°C ou 42 £ 0,1°C (Figure 17B). Le seuil nociceptif
est mesuré avec le temps de latence avant le premier retrait ou léchage d’'une patte arriere.

Afin d'éviter tout dommage a la patte, un temps limite est fixé a 60 s (Figure 17B).

5.10.2) Seuil de douleur mécanique
La tache est réalisée pendant la deuxiéme semaine d’exposition aux radiofréquences (Figure

17 A). Le protocole de la douleur mécanique est réalisé pendant deux jours non consécuitifs.
Ainsi, les rats qui ont suivi le protocole d’exposition le matin sont testés en J1 et J3, ou J2 et
J4 (Tableau 4)

Les rats sont placés dans une salle éclairée a environ 120 lux juste aprés I'exposition. lls sont
laissés seuls dans la piece pendant environ 45 min. Les rats effectuent deux sessions de test
séparées d’environ 1h30. Le rat testé est placé sur une table et maintenu dans une serviette
couvrant ses yeux pour limiter les distractions environnementales. Une pince émoussée, me-
surant 15 cm de long avec une surface de contact plate, est utilisée pour mesurer la force
appliquée sur la patte arriere du rat. Cette pince est équipée de deux jauges de contrainte
connectées a un dynamomeétre électronique, permettant d'afficher en temps réel la force exer-
cée (Figure 17C). La force est progressivement augmentée manuellement jusqu'a ce que le
rat retire sa patte, et la force maximale est enregistrée automatiquement. La mesure est répé-
tée trois fois pour chaque patte arriére. La moyenne des six essais de la derniére session est
calculée pour obtenir un score de I'animal correspondant au poids de I'animal au moment du

test divisé par la moyenne des six essais de I'animal.
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Figure 17 : Test de seuil douloureux A Planification de la tdche B : La plaque chaude C : La pince calibrée

65



5.11) Test du double-H pour la mémoire spatiale de travalil
5.11.1) Principe de la tache

La mémoire spatiale décrit la capacité d’'un rat a se mouvoir dans un espace pour trouver, par
exemple, une plateforme-cible dont il pourra se servir de refuge. Dans les taches spatiales,
I'animal met en place deux stratégies. La premiére stratégie, dite égocentrique (centrée sur
soi), est une stratégie simple et directe qui repose sur des régles simples « tourner a gauche »
ou « s’éloigner de tel objet ». Lors de la mise en place de cette stratégie, 'animal va se mouvoir
d’'un point de départ A vers un point d’arrivée B en utilisant la position de son corps dans
I'espace comme référentiel pour s’orienter. La seconde stratégie est la stratégie allocen-
trique. C’est une stratégie plus complexe qui repose sur la capacité de I'animal a
s’orienter a I'aide des indices présents dans I'environnement. Elle offre une flexibilité
accrue et permet de s'adapter a des changements dans I'environnement, ce qui est

essentiel pour des taches de navigation.

5.11.2) Dispositif

Le labyrinthe en double-H est un dispositif crée par Jean Christophe Cassel (Cholvin et al.,
2013; Kirch et al., 2015). Il permet de tester notamment la mémoire spatiale. L’originalité de
ce test est qu’il permet a I'expérimentateur de guider (au besoin) la stratégie mise en place
par I'animal pour accomplir sa tdche de navigation, cela en fonction du protocole. L’animal
réalise le test dans un labyrinthe aquatique dont la température de I'eau fraiche ( 20°C +/-1°C)
le motive a trouver une plateforme d’échappatoire. Le test est réalisé en deux grandes phases.
Une phase d’entrainement, ou I'animal favorisera la mise en place d’une stratégie égocen-
trique pour trouver la plateforme, et une phase de mémoire spatiale de travail, ou les points
de départ de 'animal et 'emplacement de la plateforme changent au fil des sessions. L’animal
doit trouver la plateforme avec l'aide des indices environnementaux. Le test a lieu dans une
piece dédiée possédant des indices visuels aux murs permettant a I'animal de réaliser la tadche
en adoptant une stratégie allocentrique. L'éclairage de la piéce est d’environ 120 lux, la tem-

pérature de la piéce est fixée a 22°C +/-1°C, et I'hygrométrie est de 40% +/- 10%.

Le double-H est un labyrinthe aquatique composé de trois bras paralléles qui sont reliés par
une allée centrale, chaque bras mesure 160 cm de long et 20 cm de largeur. Les parois du
dispositif sont transparentes pour permettre a 'animal d’avoir accés aux indices distaux de la
piece (et donc d’engager une stratégie allocentrique). Le double H est rempli a moitié avec
170L d’eau a 21°C+/- 1°C. La température permet de constituer un environnement suffisam-

ment aversif pour motiver 'animal a sortir de 'eau.
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Une plateforme cylindrique de 11cm de diameétre est placée a I'extrémité d’'un des bras (NE)
et immergée a 2 cm sous la surface de I'eau. L'eau est opacifiée avec 2509 de lait en poudre

pour cacher la plateforme (Figure 18 B).
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Figure 18 : Le double H A Planification de la tadche B : Dispositif
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Session 1

90 min

v

Session 2

5.11.3) Protocole

5.11.3.1) Phase d’entrainement (avant exposition)
Avant la phase de test de la mémoire de travail qui a lieu pendant I'exposition aux RF, les

animaux réalisent une habituation complexe. Le premier jour, 'animal effectue 4 essais pour
trouver la plateforme dans le but de se familiariser avec le dispositif. Ensuite, I'animal est
entrainé pendant 4 jours consécutifs a trouver la plateforme localisée en (NE) a partir d’'un
point de départ fixe (S). Enfin, lors du test de rappel le dispositif expérimental est le méme que
lors de l'acquisition a I'exception prés que la plateforme est retirée. L’animal effectue un seul
essai de 60 s avec un point de départ qui est décalé d’'un bras vers la gauche (SO). Les
résultats de cette phase d’entrainement ne sont pas présentés dans la manuscript (Figure 18
A).

5.11.3.2) Test de mémoire de travail pendant I'exposition

Lors du test de mémoire de travail les animaux effectuent deux sessions par jour pendant trois
jours. Une session est constituée de 2 essais d’une durée maximum de 60 s. Nous mesurons
la capacité de I'animal a s’adapter a un changement de régle. Ainsi, lors d’une session, la
plateforme est fixe mais le point de départ de I'animal est différent entre les deux essais. Cha-
cune des sessions est séparée d’environ 90 min (Figure 18 A). Nous mesurons la latence pour
trouver la plateforme, la distance parcourue et la vitesse de I'animal a chacun des essais Nous

comparons ensuite les performances des animaux entre I'essai 1 et 'essai 2 (Figure 19).

Jour 5

Dty
.

Figure 19 : Protocole de mémoire spatiale de travail dans le test du double H
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5.12) Test de la piscine de Morris pour la mémoire spatiale a
long termes
5.12.1) Principe

Le principe de la piscine de Morris repose sur la capacité de I'animal a retrouver 'emplacement
d’'une plateforme cachée, qui reste fixe entre chacun des essais. L’animal va « sonder » I'en-
vironnement afin de mémoriser 'emplacement de la plateforme a I'aide des informations spa-

tiales statiques disposées dans un cadre extérieur a la piscine.

L’animal répéte la tache pendant plusieurs séances. La zone de lacher de 'animal est définie
semi-aléatoirement entre les séances. Ce protocole permet d’évaluer la mémoire spatiale de
référence de I'animal. En d’autres termes I'animal retient 'emplacement de la plateforme au

sein d’'une représentation allocentrique de I'environnement.

5.12.2) Dispositif

Le test a lieu dans une piéce dédiée possédant des indices visuels aux murs, ce qui permet a
I'animal de réaliser la tache en adoptant une stratégie allocentrique. L’éclairage de la piéce
est d’environ 120 lux, la température de la piece est fixée a 22°C +/-1°C et 'hygrométrie est
de 40% +/- 10% (Figure 20 B). La piscine de Morris est une enceinte circulaire avec des parois
blanches et opaques. Elle mesure 160cm de diamétre et possede une hauteur de 60cm et est
remplie avec environ 700 litres d’eau et 350g de lait en poudre pour 'opacifier et cacher la
plateforme. La température de I'eau est maintenue a 20°C +/- 1°C afin que I'environnement
soit suffisamment aversif pour motiver I'animal a sortir de I'eau. Une plateforme cylindrique de
11cm de diameétre est placée au centre de I'un des cadrant (NO) et immergée a 2 cm sous la
surface de I'eau (Figure 20 B). Une caméra est placée de fagcon a avoir une vue zénithale de
la piscine. La caméra est reliée a un ordinateur associé au logiciel ANYMAZE permettant
d’avoir un panel d’'informations telles que la trajectoire, la distance parcourue, ou encore la

vitesse du rat pour chaque essai.

5.12.3) Protocole

Le test de la piscine de Morris se déroule 72 h aprés la derniére exposition aux RF. Les 36

rats d’'une cohorte sont testés la méme journée (Figure 20 A).

5.12.3.1) Habituation
Le but est de familiariser I'animal avec le dispositif du test en rendant la tache la moins stres-

sante possible. Pour ne pas biaiser la phase d’apprentissage du test, 'emplacement de la
plateforme lors de I'’habituation n’est pas le méme que pour I'acquisition. Par ailleurs, la piscine
est entourée d’un rideau pour que I'animal n’encode pas les informations spatiales avec les
indices distaux de la piéce. L'eau n’est pas opacifiée et un support coloré est placé sur la
plateforme afin de la rendre bien visible, la tache consistant pour I'animal a localiser la plate-

forme plus facilement.
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L’animal réalise quatre essais successifs avec un intervalle d’1 min entre les essais. Le point
de départ de chaque essai est différent et est défini de facon aléatoire. L’animal est séché

entre chaque essai. La durée maximum d’un essai est de 60 s (Figure 20C).

5.12.3.2) Acquisition
L’animal est entrainé pendant 5 jours consécutifs. L'objectif de la phase d’acquisition est de

permettre a 'animal d’apprendre ou se trouve la plateforme en adoptant une stratégie allocen-
trique. Ici 'eau est opacifiée et la plateforme est cachée dans le cadrant NO. Comme lors de
'habituation, 'animal effectue 4 essais consécutifs par jour avec un intervalle d’'une minute
entre les essais. Le point de départ de chaque essai est différent et est fixé de facon aléatoire
(Figure 20). Ici nous avons mesurée pour trouver la plateforme, la distance parcourue, ainsi que

le temps passé dans la zone de thigmotaxie ainsi que la vitesse (Figure 20 C).

5.12.3.3) Test de rappel et extinction du souvenir
Lors du test de rappel et de I'extinction, le dispositif expérimental est le méme que lors de

'acquisition, a I'exception prés que la plateforme est retirée. Ici 'objectif est de définir si I'ani-
mal a mémorisé 'emplacement de la plateforme, et d’évaluer la précision du souvenir. L’animal
effectue un seul essai de 60 s avec un point de départ différent de ceux utilisés lors de I'ac-
quisition. L’animal va effectuer ce test pendant trois jours consécutifs. Nous avons mesure le
temps passé dans le quadrant cible, le temps passé en zone de thigmotaxie (prés de la paroi),
le nombre d’entrées dans la zone d’annulus (disque d’'un diamétre de 30 cm centré sur 'em-

placement de la plateforme), le nombre d’entrées dans la zone de plateforme.
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Figure 20 : La piscine de Morris A Planification de la tdche B : Dispositif C : Protocole
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5.13) Mise a mort des rats
A la fin des tests comportementaux les animaux sont perfusés afin de permettre I'extraction,

la conservation du cerveau. En perspective des travaux histologiques prévus dans le projet,
le cerveau des rats est prélevé. Par ailleurs, dans le cadre d’un 2° projet ANSES en partenariat
intitulé « 5G-EYE » porté par le Dr Alicia Torriglia a Paris (INSERM, Centre de Recherche des
Cordeliers), nous avons aussi prélevé les yeux des rats pour une étude des effets des RF de

la 5G sur l'ceil.

Pour la mise a mort, les rats recoivent une injection intrapéritonéale d’'un mélange de kétamine
(Imalgéne 1000) et de xylazine (Rompun 2%). La composition de la solution étant : Kétamine
20%, Xylazine 15% et NaCl 65% mg/kg). Une fois les réflexes abolis (environ 3 min aprés
l'injection), les yeux sont prélevés. Un ceil est inclus dans 'OCT puis cryoconserveé a -80°C,
le second est directement cryoconservé dans l'azote a -80°C. Dés lors que les yeux sont
préleves, la perfusion intra-cardiaque est réalisée. Une premiére injection de NaCl froid est
réalisée (pendant 5 min pour un volume de 50 mL) ensuite une seconde perfusion de para-
formaldéhyde (4%) dissous dans un tampon phosphate (0,1 M) a 4°C est réalisée pendant 15
min pour un volume total de 150mL dans le but de fixer les tissus cérébraux. Les cerveaux
sont ensuite extraits de la boite cranienne, placés dans le méme fixateur a 4°C pendant 4 h,
puis transférés dans une solution de saccharose (20%) tamponnée et maintenue a 4°C pour
cryoprotection. Quarante-huit heures plus tard, les cerveaux sont congelés dans de l'isopen-

tane a -40°C puis conservés a -80°C.

5.14) Statistiques

Les analyses statistiques sont réalisées avec le logiciel Statistica. Les valeurs sont présentées
sous forme de moyenne + écart-type de la moyenne (SEM) par groupe. Les analyses sont
effectuées par une analyse de variance a trois facteurs (ANOVA ; Exposition [RF, Sham, HC]
x Génotype ([FSL, SD]x Sexe [F,M]) et quand nécessaire, une ANOVA a quatre facteurs in-
cluant un facteur répété (Essai ou Semaine ou Jour). Quand utile, un test post hoc de Neu-
mann Keuls est réalisé. Les facteurs Exposition, Génotype et Sexe ont été traités comme des
facteurs inter-sujets, et le Temps (Essai, Jour ou Semaine) comme un facteur intra-sujet. Les
effets sont considérés comme significatifs lorsque p < 0,05. Les graphiques sont réalisés avec

le logiciel GraphPad Prism 5.
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6) Résultats

6.1) Impact de I'exposition chronique au signal 5G-900 MHz

6.1.1) Phénotypage des animaux
6.1.1.1) Immobilité cumulée

Le test de la nage forcée est le test de référence pour caractériser le phénotype dépressif des
rats FSL (Braw et al., 2006; Wegener et al., 2010) Ce test a été réalisé avant les expositions
pour caractériser les 2 populations de rats FSL et SD. A l'issu de ce test, la répartition des rats
en groupe de 3 rats de méme sexe par cage a été réalisée de fagon homogéne en termes de

poids et de performance dans le FST.

Les résultats de TANOVA a quatre facteurs ne montrent aucun effet du facteur d’Exposition (a
venir) sur le temps d'immobilité des rats, ce qui suggére que les différents types d'exposition
(RF, Sham, HC) n’influencent pas ce comportement (Figure 21 A et B)En revanche, comme
attendu, le Génotype est un facteur déterminant : les rats FSL affichent un temps d’immobilité
plus élevé que les rats SD (5,8 s vs 3,4 s), indiquant une prédisposition accrue a 'immobilité
chez les FSL. Concernant le Sexe, bien qu’il n'ait pas d'effet global significatif de ce facteur,
une interaction entre le Sexe, le Temps et I'Exposition révéle que les femelles du groupe ex-
posé aux RF montrent un temps d'immobilité supérieur a celui des males RF a 6,5 min (12,34

s vs 9,26 s), une différence absente dans les groupes Sham et HC.
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ANOVA

Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value
Exposition [F(2,95)<1,6 ns ns
Génotype F(1,95)=10,6 |p<0,005 [Temps d'immobilit¢ FSL > SD (5,8s vs 3,4s, p < 0,005).
Sexe F(1,95)< 1,6 ns ns
Augmentation temps immobilité (ns entre 0,5 et 2 min; p
F(12,1140) =p : .
Temps < 0,05 entre 2,0 et 3,5 min; p < 0,005 entre 3,5 min et
189,45 0,00005
6,5 min)
Temps x Gé-F(12,1140) =p A partir de 4,5 min: temps d'immobilité cumulés rats FSL
notype 17,8 0,00005 > rats SD (p < 0,05 a p <0,00005).

Temps x Sexe

x Exposition

F(24,1140) = 1,7]p < 0,05

A 6,5 min: temps d'immobilité femelles RF > males RF
(12,34s vs 9,26s, p < 0,00005), pas le cas des groupes
Sham et HC. EFFET RF

Tableau 5 : Immobilité cumulée : analyse statistique ANOVA quatre facteurs

6.1.1.2) Immobilité totale

Les résultats de ANOVA a trois facteurs sur le temps total d'immobilité a 6,5 min (Figure 21)

montrent que I'Exposition n'a pas d'effet significatif sur le temps d'immobilité des rats. En re-

vanche, comme attendu, le Génotype a un effet significatif : les rats FSL présentent un temps

d'immobilité supérieur a celui des rats SD, avec une moyenne de 14,4 s vs 7,5 s pour les SD,

ce qui met en évidence la prédisposition des rats FSL a une immobilité accrue. Concernant le

Sexe, aucun effet significatif n'a été observé, le comportement d'immobilité n'est pas influencé

par le Sexe

des rats.
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Exposition [F(2,95) < 1,9 |ns Immo-
bilité totale :
<Rats FSL plus immobiles que rats .
Génotype F(1,95)=2o,47p P k ana
lyse 0,00005 |SD (14,4s vs 7,5s, p < 0,0005).
Sexe F(1,95)<1,9 |ns statis-
tique
ANOVA trois facteurs

En résumé, I'exposition aux RF a venir n'a pas d'effet significatif. Comme attendu les rats FSL

sont plus immobiles que les rats SD.
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Figure 21 : Phénotypage des animaux A : Immobilité cumulée méles. B : immobilité cumulée fe-

melles. C : Immobilité totale Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupes.

SD= Sprague-Dawley, FSL = Flinders Sensitive Line
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6.1.2) Suivi pondéral des animaux
6.1.2.1) Evolution des poids semaine par semaine

Une ANOVA a quatre facteurs (Exposition, Génotype, Sexe, Semaine) montre qu'il n'y a pas
d'effet significatif de I'Exposition sur le poids des animaux (Figure 22, Tableau 7). Un effet
significatif du Génotype est observé. Les rats FSL sont en moyenne 19% plus légers que les
rats SD, avec un poids moyen de 342 g pour les FSL contre 421,7 g pour les SD. Cette diffé-
rence montre une influence génétique importante sur le poids corporel. L'analyse montre un
effet significatif du Sexe, indiquant que les femelles sont plus Iégéres que les males, avec une
différence de 43% entre les deux sexes. En moyenne, les femelles pésent 275,7 g tandis que

les méles pésent 486,6g.

L’ANOVA montre également un effet significatif du facteur Semaine confirmant que le poids
des rats augmente progressivement, indépendamment des autres facteurs. Des interactions
sont également relevées, incluant l'interaction Sexe x Semaine, l'interaction Semaine x Gé-
notype x Exposition, ainsi que l'interaction Semaine x Sexe x Exposition, suggérant que I'évo-
lution du poids dépend aussi des interactions entre le Sexe, le Génotype et 'Exposition au fil

des semaines.

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
Exposition |F(2, 95)=1,54 ns
FSL plus légers que SD (342g vs 421,7 <
Génotype |F(1,95)=132,0 p < 0,00005 P 9ere 4 _ (3429 _ 9P
0,00005 (ANOVA semaine/semaine)
Femelles plus légéres que males (275,79 vs
Sexe F(1, 95) = 884,63 p < 0,00005 [486,6g) p < 0,000056 ANOVA semaine/se-
maine)
Génotype X
F(1,95)=7,2 p <0,01
Sexe
Augmentation attendue du poids au fil du
Semaine F(10, 950) = 609,46 |p < 0,00005
temps p < 0,00005
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Semaine x
Sexe x Ex-|F(20,950) = 1,86 P <0,05
position

Tableau 7 : Evolution des poids des animaux : détail des analyses statistiques (ANOVA a
quatre facteurs)
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Figure 22 : Evolution du poids (g) des animaux A : groupe "home cage". B : groupe Sham. C:
groupe RF 900 MHz pour les quatre sous-groupes (Males SD, Femelles SD, Males FSL, Femelles
FSL). Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupes. SD= Sprague-Dawley,
FSL = Flinders Sensitive Line
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6.1.2.2) Poids semaine 2 vs semaine 13

Une 2e analyse ANOVA a quatre facteurs avec le poids de départ (2° semaine apres l'arrivée

des rats) et le poids de fin d’expérience a permis d'identifier plusieurs effets significatifs (Figure

22, Tableau 8). En ce qui concerne I'Exposition, aucun effet significatif n’a été observé. En

revanche, un effet significatif du Génotype a été relevé, avec les sujets FSL affichant un poids

moyen inférieur a celui des SD (342 g contre 421,7 g), ce qui indique une différence marquée

entre ces deux groupes génétiques. L'Effet du Sexe est également significatif, les Femelles

étant significativement plus Iégéres que les Males, avec des poids moyens de 275,7 g contre

486,6 g, respectivement. Enfin, une Interaction entre le Génotype et le Sexe a été détectée,

ce qui suggere que l'impact du Génotype sur le poids varie en fonction du Sexe des sujets.

Enfin, I'analyse du facteur Temps (Semaine) montre une augmentation significative et atten-

due du poids des sujets au fil des semaines.

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
Exposition [F(2, 95)=1,99 ns
p <
Génotype F(1, 95) = 134,34 FSL< SD
0,00005
p <
Sexe F(1, 95) = 872,51 Femelles < méales
0,00005
Génotype X Toutes différences signific (p < 0,0005), males plus
F(1, 95) = 78,63 p < 0,005
Sexe lourd que femelles!!
Semaine F(1,95)=1018,78 |P <0,0005 |Poids rats > sem 13 vs sem 2 (p < 0,0005)
*Semaine 13: poids des rats FSL < SD (p <
Semaine x
F(1, 95) = 5,23 P <0,05 0,00005
Génotype
*Semaine 2: pas différence FSL-SD (p = 0,09)
Semaine x P <[ Poids femelles << poids des males- courbe males
F(1, 95) = 44,05
Sexe 0,00005 plus pentue vs femelles

Tableau 8 : Evolution des poids des animaux : analyse statistique ANOVA quatre facteurs entre
la 2¢ et la 13e semaine
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En résumé : le poids des rats est influencé par le génotype et le sexe, les rats FSL étant plus
Iégers que les SD, et les femelles plus légéres que les males. L'exposition aux radiofréquences
n'a pas d'effet sur le poids. Cependant, des interactions entre le sexe, le génotype et I'évolution
du poids au fil des semaines sont observées, soulignant l'importance de ces facteurs dans la

dynamique de croissance des rats.

6.1.3) Mémoire de travail dans le double-H
6.1.3.1) Latence

L’ANOVA a quatre facteurs, incluant un facteur répété (Essai), réveéle plusieurs résultats signi-
ficatifs (Figure 23 A et D, Tableau 9). Aucun effet significatif n’est observé pour I'Exposition ni
pour le Génotype mais un effet global du Sexe est constaté avec une latence plus élevée chez
les méles que chez les femelles (43,3 s contre 39,6 s). Par ailleurs, un effet significatif de
I'Essai est mis en évidence. La latence est plus élevée lors du premier essai (E1) comparé au

second essai (E2), avec des moyennes respectives de (47,4 s et 35,3 s).

De plus, une interaction Essai x Sexe significative est observée montrant que les latences
entre males et femelles ne différent pas lors de I'Essai 1, tandis qu'a I'Essai 2, la latence des
femelles est inférieure a celle des males (31,1 s contre 39,9 s). Enfin, une interaction entre les
quatre facteurs montre que les différences de latence entre méles et femelles varient selon le
Génotype et le groupe d'Exposition et 'Essai. Les femelles SD exposées aux radiofréquences
(RF) de 900 MHz, présentent une latence inférieure a celle des méles (31,6 s contre 46,6 s)

pendant le deuxiéme essai.
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Tableau 9 : Latence a la plateforme dans le test de double H : analyse statistique ANOVA quatre

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
Exposition F(2,95) = 2,01 ns
Génotype F(1,95)=,0 ns
Sexe F(1,95) = 5,77 p <0,05 Males > Femelles
Essai F(1,95) = 175,44 | p < 0,00005 E1>E2
Essai X Gé- F(1,95) = 4,33 p <0,05 E2: Méles > Femelles ( p < 0,00005) pas
notype le cas a E1 ( ns)
Essai X Sexe F(1,95) = 33,9 p < 0,00005 | E2 : Males > Femelles (39,9 s 31,1 s, p <
0,00005)- pas le cas a E1 (ns)
4 Facteurs F(2,95) = 3,47 p <0,05 Groupe RF : Femelles SD < méles SD
(31,6 svs 46,6 s, p < 0,05) a I'essai 2 -
EFFET RF
facteurs

En résumé, I'exposition aux RF n'a pas d'effet significatif. Les femelles montrent une latence

plus courte que les males, en particulier dans le groupe des rats SD exposés aux radiofré-

quences.

6.1.3.2) Distance

Concernant la distance, TANOVA a quatre facteurs montre qu'il n'y a pas d'effet de I'Exposition,

ni du Génotype ou du Sexe (Figure 23 B et E, Tableau 10). Cependant, un effet du facteur
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Essai est constaté, avec une distance parcourue au premier essai (E1) plus élevée qu’au deu-
xiéme essai (E2) (9,9 m vs 7,0 m,). Une interaction Essai x Génotype montre que les distances
parcourues par les rats SD et FSL sont similaires a E1, mais a E2 les rats FSL parcourent une
distance plus longue que les SD (7,5 m vs 6,55 m). De plus, une interaction Essai x Sexe
indique que, lors du premier essai, les males parcourent une distance plus courte que les
femelles (9,3 m vs 10,4 m), alors qu’a E2, aucune différence n'est observée entre les méles

et les femelles (7,0 m pour les deux).

ANOVA
Facteur Valeur F| p-value Post-hoc Newman Keuls
i, F(2,95)
Exposition =024 ns
. F(1,95)
Génotype =199 ns
F(1,95)
Sexe =202 ns
. F(1,95)
Essai — 1228 p < 0,00005|E1>E2 (9,9 mvs 7,0 m, p <0,0005)
Essai X Géno- | F(1,95) <0.05 E2:SD <FSL (6,55 mvs 7,5m, p<0,05) pas le
type =4,34 p=v cas a E1 (ns)
. F(1,95) E1: Méles < femelles (9,3 mvs 10,4 m, p <
EssaiXSexe | _ 1" | P<0.05 1401)-paslecasa E2 (ns)

Tableau 10 : Distance a la plateforme dans le test de double H : analyse statistique ANOVA
quatre facteurs

En résumé, I'exposition aux RF 900 n'a pas affecté les performances de distance, mais des
variations significatives sont observées selon le sexe et le génotype lors des essais, avec une
distance plus longue parcourue par les femelles au premier essai et par les rats FSL au second
essai.

6.1.3.3) Vitesse

Enfin, pour la vitesse, TANOVA a quatre facteurs montre qu'il n'y a pas d'effet de I'Exposition
ni du Génotype (Figure 23 C et F, Tableau 11). En revanche, un effet du Sexe est observé,
avec des femelles affichant une vitesse supérieure a celle des males (0,23 m/s vs 0,2 m/s).
De plus, une interaction Essai x Génotype est notée, ou la vitesse a E1 est supérieure a E2
chez les rats SD, alors que chez les FSL, la vitesse a E2 est supérieure a E1. Une interaction
Essai x Sexe montre que, lors du premier essai, la vitesse des males et des femelles est
similaire, mais a E2, les femelles sont plus rapides. De plus, une interaction Essai x Sexe x
Exposition révéle que dans le groupe RF, les males sont plus rapides a E2 par rapport a E1,

tandis que les femelles sont plus lentes a E2 comparé a E1.
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ANOVA

Post-hoc Newman Keuls

Exposition

Facteur Valeur F p-value
Exposition F(2,95) =11 ns
Génotype F(1,95) = 0,88 ns
_ Femelles > males (0,23 m/s vs 0,20 m/s,
Sexe F(1,95) = 16,15 p < 0,0005 b < 0,0005).
Essai F(1,95) = 0,49 ns
*SD : E1>E2 (0,22 m/s vs 0,20 m/s, p <
Essai x Géno- _ 0,005).
type F(1.95)=34.73 | p<0,00005 |.rq) . '£1 < E2(0,21 m/s vs 0,23 mis, p <
0,0005)
. _ E2: femelles > méles (0,24 m/s vs 0,19
Essai x Sexe F(1,95) = 18,47 p < 0,00005 mis, p < 0,01)- pas le cas 4 E1 (p = 0,06)
RF Males: E1 > E2 ( p <0,05), pas le cas
Essai x Sexe x F(2,95) = 6,35 b < 0,005 Sham et HC males ( p = 0,08, ns). RF fe-

melles: E1 < E2 (p < 0,005) pas le cas
Sham et HC méles (ns) EFFET RF

Tableau 11 : Vitesse moyenne pour trouver la plateforme lors du test de double H : analyse sta-
tistique ANOVA quatre facteurs

En résumé, bien que I'exposition aux radiofréquences n'ait pas d'effet global sur la vitesse,

des interactions significatives entre Sexe et Essai modulent les performances, avec les fe-

melles affichant des vitesses supérieures, au deuxiéme essai, dans le groupe exposé aux R

84




MALE

A Latence B Distance C Vitesse
60 = : - e ow 20+ 0.4
".c . '.- . o M
#] 1 E % .- = . — 15 - 0.3 i : . . :
@ 40+ s == . . 170 .E, -, . . 5 : : . -. E £ - s Lo : . -
g ’ i g | g 105+ + | 3 " e ¢ 0.2+ : ofs . E
E . * | = 1 m A . A ® < .
e 20 1P g : 1 H- [F 8 : 2
u o 5 " . . | S 0.1 H "
1
' (:- C: \!L B QQI QI. 0 I ) \ \ I I 0.0 T T T T T
O v e ¥ Q » Q\‘?' QS" o & ?@ & o §
) =] ) ) & s) o 9 o o
C o e < & 609 cs‘fp e & S & & X ® &
< & &
FEMELLE '
D Latence E Distance F Vitesse
60+ oo i: = b 20- 0.4
. fo&
% i.- - & . — 15 oo . & 039 e . -
Ol | A . “ e s .G E oo s e
o * - " © s . ? = . :
& * 2 104m * e + ks . @ 0.2 7 .
E - (] ® : . .'. ., g . E H | o [5 .
= 20|. O H : L) C 2 X ]
- - | a 5_ ; #| | ! L] } 0‘1_ ' -
5 S
& c,v'bo ,,;b@ %QS_@ S S I & R c;p c,*l*& a}*& S S
? ¥ B o g S 5
< ‘:’Q QGJ\/ < = QGJ < 60 Qfo &

Figure 23 : Performance en mémoire de travail des rats dans le test de double H A : Latence (s) chez les males. B : Distance parcourue (m) chez les males. C :
Vitesse moyenne (m/s) chez les males. D : Latence (s) chez les femelles. E Distance parcourue (m) pour trouver la plateforme chez les femelles. F : Vitesse moyenne (m/s)
pendant I'essai chez les femelles. Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupe. SD = Sprague-Dawley, FSL = Flinders Sensitive Line
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6.1.4) Activité locomotrice dans le champ ouvert et le labyrinthe en croix
surélevé

Les animaux ont réalisé les tests d’activité/anxiété pendant la deuxiéme semaine d’exposition
aux radiofréquences. Le comportement locomoteur des animaux pendant les tests de I'open-
field ou le labyrinthe en croix surélevé constitue un indice sur le niveau d’activité des animaux.
Ainsi nous avons choisi de relever la distance parcourue par les animaux (m) lors du test du
champ ouvert (Figure 24 A) ainsi que le nombre de passages réalisés dans le test du labyrinthe

en croix surélevé (Figure 24 B).

6.1.4.1) Distance parcourue dans le champ ouvert

L’ANOVA a trois facteurs ne montre aucun effet de I'Exposition sur I'activité locomotrice. En
revanche, un effet du Génotype est observé, les rats FSL étant moins actifs que les rats SD
(16 m vs 30,2 m). De plus, un effet significatif du Sexe est noté (F(1,94) = 20,12, p < 0,00005),

avec des femelles plus actives que les males (27,4 m vs 19,2 m) (Tableau 12).

Une tendance a l'interaction Génotype x Sexe est également observée. Chez les rats FSL, les
différences entre males et femelles sont faibles (13,7 m vs 18,4 m, p = 0,058), tandis que chez

les SD, les femelles sont nettement plus actives que les males (35,7 m vs 24,7 m).

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
Exposition| F(2,94) = 1,34 ns

Génotype |F(1,94) = 67,15| p <0,00005 FSL moins actifs que SD (16 m vs 30,2

m, p < 0,0005)
Sexe F(1,94) = 20,12| p <0,00005 Femelles > méles (27,4 mvs 19,2 m, p <
0,0005)
Génotvpe Les femelles SD > males SD (35,7 m vs
X Se))(’ep F(1.94)=3,5 p=0,06 |24,7m,p <0,0005), pas le cas des fe-

melles FSL (18,4m vs 13,7m p=0,058)

Tableau 12: Distance parcourue lors du test du champ ouvert : Analyse statistique ANOVA trois
facteurs

En résumé : L’exposition aux RF n’a pas d’impact sur 'activité locomotrice, mais des effets
significatifs du génotype et du sexe sont observés. Les rats FSL et les méales sont globalement

moins actifs, avec une différence plus marquée entre les sexes chez les rats SD.
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6.1.4.2) Nombre de passages totaux (bras ouvert et fermés) dans le labyrinthe en
croix suréleve

L’ANOVA a 3 facteurs ne révéle aucun effet de I'Exposition ni du Génotype, mais un effet
significatif du Sexe est observé. Les femelles sont plus actives que les méales (36,8 vs 28,0).
Une interaction Génotype x Sexe montre que chez les SD, les femelles sont Iégérement plus
actives que les males (36,9 vs 29,2), tandis que chez les FSL, les femelles sont plus actives
que les males (44,5 vs 19,1). Les males FSL sont les moins actifs de tous les groupes, tandis
que les femelles FSL sont les plus actives (p < 0,001). De plus, une tendance a l'interaction
Génotype x Sexe x Exposition est observée. Les femelles FSL exposées aux RF ou Sham
sont plus actives que leurs homologues SD (44 vs 27 et 51 vs 28), mais les femelles FSL HC
ne different pas significativement des femelles SD HC (39 vs 33). Un effet chambre est ob-

servé chez les femelles FSL (Tableau 13).

ANOVA

Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value

Exposition (F(294)=1,2 |ns

Génotype |F(1,94)<2,2 |ns

F(1,94)
35,4

Sexe p < 0,00005

< 0,0005)

Plus d’entrées femelles vs méles (36,8 vs 28,0, p

Génotype X F(1,94)

Plus d’entrées femelles FSL (p < 0,01 vs 3 autres
p <0,00005 |groupes) et moins d'entrées males FSL (p <

Sexe 189 0,0005, vs 3 autres groupes).

Génotype x Plus d’entrées Femelles FSL RF et Sham vs fe-
- _ melles SD RF et Sham (p < 0,0005), pas le cas

is)s(?tioxn Ex-|F(2,94)=3.0 1p =0085 des femelles FSL HC vs femelles SD HC (ns). EF-

FET CHAMBRE FEMELLE.

Tableau 13 : Nombre total de passages dans le labyrinthe en croix surélevé : analyse statis-
tique ANOVA trois facteurs

En résumé : Aucune influence de I'exposition aux RF 900 MHz n’est détectée sur 'activité
dans le labyrinthe en croix surélevé, le sexe influence significativement 'activité, avec les fe-
melles plus actives que les males en particulier chez les rats FSL. Un effet chambre est éga-
lement observé chez les femelles FSL des groupes RF et Sham, plus actives que leurs homo-

logues HC.
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Figure 24 : Activité locomotrice dans le champ ouvert et le labyrinthe en croix surélevé.ouvert
A : Distance (m) parcourue par les animaux dans le champs ouvert (OFT). Quatre groupes sont repré-
sentés: Males SD, Femelles SD, Méles FSL, et Femelles FSL. » B : Nombre total de passages des
animaux dans le labyrinthe en croix surélevé (EPM, 5 min). Les valeurs représentent des moyennes +

SEM de 8-9 rats/groupes. SD : Sprague-Dawley ; FSL, Flinders Sensitive Line
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6.1.5) Evaluation du niveau d’anxiété des animaux

6.1.5.1) Champ ouvert : temps passé a la périphérie

L'ANOVA a trois facteurs montre qu'il n'y a pas d'effet de I'Exposition aux RF 900, ni d'effet du
Sexe. Cependant, un effet du Génotype est observe, les rats FSL passant plus de temps a la
périphérie du champ ouvert par rapport aux rats SD (557 s vs 527s). Une tendance a l'interac-
tion entre les trois facteurs Génotype x Sexe x Exposition est notée, mais I'analyse post-hoc

ne révéle pas de différences deux a deux qui soient significatives (Figure 25, Tableau 14).

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
Exposition F(2,94) < ns
2,1
. F(1,94) =
Génotype 12.4 p < 0,001 FSL< SD (557 s vs 527 s, p < 0,001)
F(1,94) <
Sexe 2.1 ns
Exposition _
x Sexe x Gé- 5(5’94) “|p=0,055 ns
notype ’

Tableau 14 : Temps passé en périphérie lors du test du test de champ ouvert : analyse statis-
tique ANOVA trois facteurs

En résumé : I'exposition aux RF 900 MHz n'a pas d'impact sur le temps passé a la périphérie
du test. Cependant, un effet du génotype est observé, les rats FSL passant plus de temps au

bord, suggérant une plus grande anxiété chez ces animaux.
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Figure 25 : Evaluation du comportement des animaux dans le test du champ ouvert A : Temps
passé au bord (s) (10 min). Quatre groupes sont représentés: Males SD, Femelles SD, Males FSL, et
Femelles FSL. B Temps passé au centre (s) par les animaux lors du test du champ ouvert (600 se-
condes). Les mémes groupes de Méales SD, Femelles SD, Males FSL, et Femelles FSL sont compa-
rés. » Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupes. SD : Sprague-Dawley ;
FSL, Flinders Sensitive Line

6.1.5.2) Labyrinthe en croix suréleve : temps dans les bras fermés

L'ANOVA a 3 facteurs ne montre pas d'effet de I'Exposition aux RF 900 MHz, ni d'effet du

Geénotype. Cependant, un effet significatif du Sexe est relevé, les méles passent plus de temps

dans les bras fermés que les femelles (173 s vs 154 s) (Figure 26 A, Tableau 15.

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value

Exposition F(2,94) < 2,7 ns

Génotype F(1,94) <27 ns

Sexe F(1,94)=5.4 0 < 0,05 Males plus de temps vs femelles (173 s vs 154
s, p <0,05)

Tableau 15 : Temps passé dans les bras fermés lors du labyrinthe en croix surélevé : analyse
statistique ANOVA trois facteurs

En résumé : L'exposition aux RF 900 MHz n'affecte pas le temps passé dans les bras fermés.

Cependant, les males y passent plus de temps que les femelles, suggérant un comportement

plus anxieux chez les méles. Aucun effet du génotype n'est observé.
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6.1.5.3) Labyrinthe en croix surélevé : temps dans les bras ouverts

L'ANOVA a trois facteurs indique que les facteurs Exposition et Génotype n'ont pas d'effet

significatif. En revanche il y a un effet significatif du facteur Sexe sur le temps passé, avec une

différence notable entre males et femelles. Les males passent moins de temps que les fe-

melles

les

verts

gure

bleau

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur |ValeurF p-value
Exposition|F (2,94)=< 2,7 |ns
Génotype |F(1,94) < 2,7 ns
Sexe F (1,94)= 10,0 |P <0,005 Temps males < femelle (p < 0,05)

dans
bras

Oou-

(Fi-
26 B,

Ta-
16)

Tableau 16 : Temps passé dans les bras ouverts : analyse statistique ANOVA trois facteurs

6.1.5.4) Labyrinthe en croix suréleve : temps au centre

L'ANOVA a trois facteurs ne révele aucun effet de I'Exposition, du Sexe ou du Génotype, et

aucune interaction significative entre ces facteurs n'est relevée (Figure 26 C, Tableau 17).

ANOVA

Post-hoc Newman Keuls

Facteur |Valeur F

p-value

Exposition|F (2,94)=<2,0 |ns

Génotype [F(1,94) < 2,0 ns

Sexe F(1,94)<2,0 |ns

Tableau 17 : Temps passé au centre : analyse statistique ANOVA trois facteurs

En résumé, l'exposition aux RF 900 MHz n'affecte pas le temps passé au centre du test.

Aucun effet du sexe ou du génotype n'est observé.
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Figure 26 : Evaluation du comportement des animaux dans le test du labyrinthe en croix surélevé A : Temps passé dans les bras fermés (s, 5min) B :
Temps passé dans les bras ouverts (s, 5 min) . C : Temps passé au centre (s, 5min) . . Quatre groupes sont représentés: Méles SD, Femelles SD, Méales
FSL, et Femelles FSL. Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupes. SD : Sprague-Dawley ; FSL, Flinders Sensitive Line
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6.1.5.5) Labyrinthe en croix surélevé : Nombre de passages dans les bras fermés
L'ANOVA a trois facteurs montre un effet significatif du Génotype, les rats FSL effectuant

moins d'entrées dans les bras fermés que les rats SD (8,4 vs 14,2 (Figure 27 A,Tableau 18).
Cet effet est probablement di a une activité globale réduite chez les rats FSL. Il n'y a pas
d’effet des facteurs Exposition et Sexe. Cependant, on peut noter une tendance pour les fe-

melles a effectuer plus d'entrées que les males (11,9 vs 10,7).

ANOVA

Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value

Exposition |F(2,94)=0,37 |ns

Génotype [F(1,94)=112,4P < 0,00005 [FSL < SD (8,4 vs 14,2, p < 0,0005)

Sexe F (1,94)=3,6 [P=0,06 Femelles > males (11,9 vs 10,7, p =0,053)

Tableau 18 : Nombre de passages dans les bras fermés : analyse statistique ANOVA trois fac-
teurs

6.1.5.6) Labyrinthe en croix surélevé : Nombre de passage dans les bras ouverts

L'ANOVA a trois facteurs indique un effet significatif de I'Exposition, avec les rats exposés en
condition Sham effectuant plus d'entrées dans les bras ouverts que ceux des groupes RF et
HC (6,3 vs 5,0 et 4,5) (Figure 27 B, Tableau 19). Ces résultats suggérent un effet de I'exposi-
tion aux RF 900 MHz, avec les rats exposés aux RF effectuant moins d'entrées que les rats
Sham, mais les rats RF ne différent pas des rats HC. L'effet du Génotype est également signi-
ficatif, les rats FSL effectuant moins d'entrées dans les bras ouverts que les rats SD (3,8 vs
6,8). Ce résultat suggére un comportement plus anxieux chez les rats FSL comparés aux rats
SD..Concernant le Sexe, les males font moins d'entrées que les femelles (4,2 vs 6,5), indiquant

un comportement plus anxieux chez les premiers.

En résumé : I'exposition aux RF 900 MHz, le génotype et le sexe influencent significativement
le comportement des rats. Les rats exposés aux RF, les rats FSL (génétiquement plus an-
xieux) et les méles font moins d'entrées dans les bras ouverts et aussi dans les bras fermés
pour ce qui est des rats FSL, indiquant chez ces dernier une moindre activité. De plus, les
données sur le nombre total de passages indiquent plutét une baisse de 'activité des males

vs femelles.
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Nombre de passages

Tableau 19 : Nombre de passages dans les bras ouverts : analyse statistique ANOVA trois fac-

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur  |valeur F p-value
Exposition |F (2,04)=35 [P<005  [>o'am>RFetHC(63,vs50et4,5 p=0,06,p <
0,05 respectivement)
Génotype |F(1,94)=29,12 [P < 0,00005 |FSL <SD (3,8 vs 6,8, p < 0,0005)
Sexe F (1,94)=178,2|P < 0,00005 |Males < femelles (4,2 vs 6,5, p < 0,0005)
teurs

Passages dans les bras fermés Passage dans les bras ouverts
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Figure 27 : Evaluation du comportement des animaux dans le test du labyrinthe en croix suré-
levé A : Nombre de passages dans les bras fermés. B : Nombre de passages dans les bras ouverts.»
Quatre groupes sont représentés : Males SD, Femelles SD, Males FSL, et Femelles FSL. » Les va-
leurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupes. SD : Sprague-Dawley ; FSL, Flinders
Sensitive Line

6.1.6) Perception du seuil de douleur
6.1.6.1) Test de la plaque chaude : latence de retrait

L'ANOVA a trois facteurs ne révéle pas d’effet significatif ni du Génotype ni de I'Exposition

(Figure 28 A, Tableau 20) En revanche, une tendance a un effet du Sexe est observée, les
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femelles montrant une latence Iégérement plus élevée que les males (13,47 s vs 11,98). L’in-

teraction Génotype x Sexe x Exposition ne révéle aucune différence significative aprés le post

hoc ;
ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
Exposition F(2,95)=1,08 |ns
Génotype F(1,95) =1,8 ns
. . Seuil < femelles vs méales (13,47 svs 11,98 s
Sexe F(1,95)=3,61 |p=0,06  p=0,054)
Génotype x
. |F(2,95) =
S.oexe x Exposi 4,035 p<0,05|ns
tion

Tableau 20 : Latence de retrait de la patte : analyse statistique ANOVA trois facteurs

6.1.6.2) Pince calibrée

L'ANOVA a trois facteurs pour la pression ne révéle pas d’effet de 'Exposition mais un effet
significatif du Génotype et du Sexe (Figure 28 B, Tableau 21). Les rats FSL présentent une
pression plus faible que les SD (400,5 g vs 423,4 g), ILes femelles une pression plus faible
que les males (349,0 g vs 473,9 g). L'interaction Génotype x Sexe est significative montre que
les femelles FSL ont une pression plus faible que les femelles SD (321,6 g vs 375,4), sans
différence entre les males. Une interaction Sexe x Exposition est relevée, les femelles HC ont

une pression plus faible que les femelles des groupes Sham et RF.
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ANOVA

Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value
L |F(2,95) =
Exposition
P 0,073 ns

Génotype |F(1,95)=4,94 |p<0,05 |FSL:400,5gvsSD:423,4g

F(1,95) p < [Pression femelles < Males (349,0 g vs 473,9
129,21 0,000005 (g, -26%, p < 0,0005)

Sexe

Pression males HC > males RF (498,7 vs

Sexe x Ex- = ) : .
F(2,95) = 5,69 | p < 0,005 4514 g, p < 0,05) - Pression femelles HC

position femelles Sham vs RF (p = 0,07)- Effet
CHAMBRE femelles

Génotype X Pression femelles FSL < femelles SD (321,6

Sexe F(1,95)=7,2 |p<0,01 g vs 375,4 g, p < 0,001)- pas différence chez
males

Tableau 21 : Force exercée avant le retrait de la patte : analyse statistique ANOVA trois fac-
teurs

6.1.6.2.1) CORRELATION ENTRE LE POIDS ET LA DOULEUR MECANIQUE

Une analyse de régression révéle une corrélation significative positive entre le poids et le seull
de douleur mécanique (r = 0,70, p < 0,05) : plus I'animal est lourd, plus le seuil de douleur est
élevé. Cet effet est conservé pour chaque Génotype (FSL, r = 0,66 ; SD, r = 0,72, p < 0,05
pour les 2) et pour chaque groupe d'Exposition (r compris entre 0,63 et 0,76, p < 0,05) Cepen-
dant, I'effet est plus marqué chez les femelles (r = 0,30, p < 0,05) que chez les males (r = 0,14,

ns).

6.1.6.2.1) SCORE CORRIGE PAR LE POIDS

Pour éliminer I'effet du poids, un score (pression/poids corporel) a été calculé. L'ANOVA
montre un effet significatif du Génotype, avec des rats FSL ayant un score plus élevé que les
rats SD (1,14 vs 0,98) (Figure 28 C, Tableau 22). Un effet significatif du Sexe est également
observé, les femelles ont un score plus élevé que les males (1,20 vs 0,94). Aucune différence
due a I'Exposition n’est observée, mais l'interaction Sexe x Exposition (F(2,95) = 3,3, p < 0,05),
montre des différences significatives entre les males et les femelles dans les groupes Sham
et RF.

96



ANOVA

Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value
. F(2,95) =
Exposition 0.64 ns
. F(1,95) =
Génotype 16.07 p <0,0005 |Score FSL > score SD (1,14 vs 0,98, p <
5 F(1,95) = p < Score femelles > males (1,20 vs 0,94,
exe 46,14 0,000005  |p < 0,0005)

Sham et RF: score méles << femelles, p < 0,0005) -
p <0,05 HC: score males vs femelles, p = 0,06)- EFFET
CHAMBRE

Sexe x Ex- |F(2,95) =
position 3,3

Génotype x |F(2,95) =

Sexe 1,49 ns

Tableau 22 : Score pression/poids : analyse statistique ANOVA trois facteurs

En résumé, aucune différence significative n'est observée en fonction de I'Exposition. Les rats
FSL ont un score plus élevé que les rats SD. De plus, les femelles présentent un score supé-
rieur a celui des males. L’interaction entre le Sexe et I'Exposition indique un effet chambre

avec des différences marquées entre les males et les femelles dans les groupes Sham et RF.

97



Latence (s)

O HC (3™ Sham E3 900MHz

Plaque chauffante Pince calibrée Score pince calibrée
95 SD FSL , SD FSL 800— SD FSL : sD FSL 20m SD FSL : SD FSL
I B ' C : . 3
! . : ! .
20 . . L ‘ : )
. . E v : 600 - ‘ 1.5 L. .
. . 1 M . — . ., : — . : . . .
154 ¢ bl 2 P ¥é . 2 $. ot é'.. 0
* . 1 } . - * s] - : . . - . : . b .
. 1 Jf- b4 R o KRG . . o % 4% * o s o é ! X
: % Vel B JI» D 4004 |. . . . 4 - 1.0 ¢ ™ [ :‘I' : 11,
to* MBI EIE o Ve - o = SIHE
. . e . * o HIH L < o 1] i .
. 1 [] ; 9 1
5 | : 200- : 0.5 i
L] : : !
i " i
) X i
0
" MALE 'FEMELLE 0 T p— 1 0.0 - — T
MALE FEMELLE MALE FEMELLE

Figure 28 : Perception du seuil douloureux A : Latence de retrait (s) par les animaux lors de la plaque chauffante. B : Pression exercé avant retrait de la
patte (en g) lors du test de la pince calibrée. C : Score obtenu par les animaux (pression/poids) par les animaux. Quatre groupes sont représentés : Males SD,
Femelles SD, Males FSL, et Femelles FSL. Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupes. SD : Sprague-Dawley ; FSL, Flinders Sensi-
tive Line
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6.1.7) Piscine de Morris
6.1.7.1) Acquisition
6.1.7.1.1) DISTANCE

L'ANOVA a quatre facteurs ne révele aucun effet significatif de I'Exposition (Figure 29 A et D,
Tableau 23) Un effet significatif du Génotype est observé, les rats FSL parcourant une distance
plus courte que les rats SD (5,12 m vs 6,1 m). Un effet du Sexe est également mis en évidence,
les males parcourent une distance plus courte que les femelles (5,0 m vs 6,3 m). De plus, une
interaction Génotype x Sexe montre que les méles FSL parcourent une distance significative-
ment plus courte que les femelles FSL (4,2 m vs 6,1 m), tandis qu'aucune différence n’est
observée chez les rats SD (5,9 m vs 6,4 m). Enfin, un effet du Jour montre une diminution
progressive de la distance parcourue au fil des jours. Aucune interaction entre deux, trois ou

quatre facteurs n'a été observée.

ANOVA

Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value

Exposition F(2,95) =2 ns -

Génotype F(1,95)= 599 |p<0,05 Distance FSL < SD (5,12 m vs 6,1 m, p <

0,05)
Sexe F(1,95)= 103 |p < 0,005 Distance males < femelles (5,0 mvs 6,3 m, p
< 0,005)
Génotype x . a
F(1,95)=38 |p=0053 Distance méles FSL < femelles FSL (4,2 m
Sexe vs 6,1 m, p < 0,005), pas le cas des SD (ns)
Jour F(4,380) = b < 0,00005 Dlsta?nce diminue avec les jours (toutes com-
102,3 paraisons p < 0,05)

Tableau 23 : Distance a la plateforme dans la piscine de Morris : analyse statistique ANOVA
quatre facteurs

En résumé, I'exposition aux RF 900 MHz n'a pas d'effet sur la distance parcourue, par contre,
le génotype et le sexe influencent les performances, les males FSL parcourant une distance

plus courte que les autres groupes.
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6.1.7.1.2) VITESSE

L'ANOVA a quatre facteurs montre que I'Exposition n'a pas d'effet significatif (Figure 29 B et
E, Tableau 24) Un effet significatif du Génotype est relevé, les rats FSL sont plus lents que les
SD (0,23 m/s vs 0,26 m/s). Un effet du Sexe est également constaté, avec les méles ont une
vitesse inférieure a celle des femelles (0,24 m/s vs 0,26 m/s). On reléve aussi un effet du Jour
qui traduit une diminution progressive de la vitesse en fonction du temps. Ube interaction Gé-
notype x Sexe x Exposition indique que, chez les males des groupes HC et Sham, les rats
FSL sont plus lents que les rats SD (0,21 m/s vs 0,27 et 0,25 m/s), alors que cette différence
disparait dans le groupe exposé aux RF (0,22 m/s vs 0,25 m/s). L'interaction Génotype x Sexe
montre que les males FSL sont plus lents que les femelles FSL (0,21 m/s vs 0,25 m/s), tandis
qu'aucune différence n'est notée chez les rats SD (0,26 m/s vs 0,26 m/s). Une interaction Jour
x Génotype indique que chez les rats FSL, la vitesse a J1 est supérieure a celle de J2 (0,28

m/s vs 0,26 m/s), contrairement aux rats SD (0,28 m/s vs 0,27 m/s).

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
Exposition F(2,95)=0,6 ns -
> <
Génotype F(1,95)=241 |p<0,000005 |55 > SP (0:23 m/s vs 0,26 mis, p
0,0005)

3 < 24 2

Sexe F(1,95)= 164 |p <0,0005 Males < Femelles (O, m/s vs 0,26

m/s, p < 0,0005)

Males FSL < femelles FSL (0,21 m/s vs
F(1,95)=10,5 |p<0,005 0,25 m/s, p < 0,0005), pas le cas des
SD

Génotype X
Sexe

HC et Sham: Méles FSL < Males SD,p

Génotype x Sexe < 0,001, p < 0,05). Pas le cas des

x Exbosition F(2,95)=5,5 p <0,01 males RF. Pas différences femelles
P (RF, HC et Sham (ns) — EFFET RF
Males

Tableau 24 : Vitesse moyenne lors du test de la piscine de Morris : analyse statistique ANOVA
quatre facteurs

En résumé |'exposition aux RF 900 MHz n'a pas d'effet global sur la vitesse de nage, mais un
effet RF est observé chez les males, la vitesse de nage des males RF FSL ne différant plus

de leur congénéres SD, alors gqu’ils sont plus lents dans les groupes HC et Sham.
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6.1.7.1.3) THIGMOTAXIE

L'ANOVA a quatre facteurs ne révéle aucun effet significatif de I'Exposition (Figure 29 C et F,
Tableau 25). Un effet du Sexe est mis en évidence, les femelles passant plus de temps en
thigmotaxie que les méles (7,7 s vs 5,2 s). Un effet du Jour montre une diminution du temps
de thigmotaxie au fil des jours (de 13 s a J1 a 3,2 s a J5) Cependant, une interaction Jour x
Exposition indique que les rats exposés aux RF 900MHz montrent une diminution plus mar-
quée du temps passé en thigmotaxie entre J2 et J3 (7,4 s vs 3,8 s) contrairement aux groupes
Sham et HC (Sham : 6,8 s vs 5,8 s ; HC : 8,3 s vs 5,4 s). Une interaction Génotype x Sexe est
observeé, avec les femelles FSL passant plus de temps en thigmotaxie que les méales FSL (8,9
s vs 4,7 s). Chez les rats SD, aucune différence entre méles et femelles n'est observée (5,6 s
vs 6,5 s, ns). Des interactions Jour x Génotype et Jour x Sexe révelent que la diminution du
temps de thigmotaxie entre J2 et J3 est moins marquée chez les rats FSL (7,6 s vs 6,0 s) que
chez les rats SD (7,3 s vs 4,0 s) et qu'elle est plus prononcée chez les femelles (9,3 s vs 6,5

s) que chez les males (5,7 s vs 3,5 s).
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ANOVA

Post-hoc Newman Keuls

sition

Facteur Valeur F p-value
Exposition F(2,95)=21 |[ns -
Génotype F(1,95)=0,9 |[ns
Sexe F(1,95) =10,7 |p < 0,005 Femelles > males (7,7 svs 5,2 s, p < 0,005)
Génotype x : Femelles FSL > males FSL (8,9 svs 4,7 s, p <
Sexe F(1.95)=45 1p<0,05 0,005) pas le cas des SD (ns)
_ Thigmotaxie diminue de J1a J5(13s a 3,2 s,
Jour F(4,380) = 75,5|p < 0,00005 b < 0,00005)
Jour x Géno-|F(4,380) = ]
type 3.17 p <0,05 SD: J3 <J2 (p <0,005), pas le cas des FSL (ns)
_ J2, J3, J4, J5: males < femelles (p < 0,005, p =
Jourx Sexe | F(4,380)=39 |p<0,005 0,06, p < 0,05) - J1: males = femelles (ns)
Jour x Expo- F(8,380)= 3.7 |p <0,0005 RF:J2 >J3(7,4svs 3,8s, p<0,05) pas le cas

Sham et HC J2-J3 (ns) EFFET RF

Tableau 25 : Temps passé en thigmotaxie lors de la phase d’acquisition en piscine de Morris.

Analyse statistique ANOVA quatre facteurs

En résumé : |'exposition aux RF 900 MHz n'a pas d'effet global sur la thigmotaxie, mais in-

fluence temporairement sa diminution au cours du temps entre J2 et J3. Le sexe et le génotype

modulent également le temps passé en thigmotaxie, avec des différences marquées entre les

femelles et males FSL.
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Figure 29 : Evaluation du comportement des rats pendant I'acquisition dans la piscine de Morris A : Distance parcourue-(m) chez les males B : Vitesse
moyenne (m/s) des males C Thigmotaxie (s) chez les méles. Les courbes sont codées par couleur de la méme maniere que pour la figure A. » D : Distance
(m) chez les femelles E : Vitesse moyenne (m/s) chez les femelles F : Thigmotaxie (s) chez les femelles . » Les valeurs représentent des moyennes + SEM
de 8-9 rats/groupes. SD : Sprague-Dawley ; FSL, Flinders Sensitive Line
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6.1.7.2) Rappel

6.1.7.2.1) TEMPS DANS LE QUADRANT CIBLE
L'ANOVA a trois facteurs n'a révélé aucun effet significatif de I'Exposition ni du Sexe (Figure

30, Tableau 26). Cependant, un effet significatif du Génotype a été observé. Les rats FSL
passent plus de temps dans le quadrant cible par rapport aux rats SD (22,5 s vs 19,6 s). Une
analyse post hoc montre que cet effet est principalement attribuable aux méles FSL (23,9 s vs

19,7 s), tandis qu'il n'y a pas de différence significative chez les femelles (21,1 s vs 19,5 s).

ANOVA Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
i, F(2,95) =
Exposition 26 ns
Génotype 5(21’95) “1p<0,05 |FSL>SD (22,55 vs 19,55, p <0,05
F(1,95) =
Sexe 1,49 ns

Tableau 26 : Temps passé dans le cadrant cible pendant le rappel : analyse statistique ANOVA
trois facteurs

En comparant le temps passé dans le quadrant cible a un standard de 15 s, les rats des
groupes RF et HC, tous sexes et génotypes confondus, passent significativement plus de
temps dans ce quadrant que le hasard (p < 0,0001 a p < 0,05). En revanche, de maniére
surprenante, les rats du groupe Sham, méles ou femelles, FSL ou SD, présentent des perfor-

mances qui ne différent pas du hasard (ns).

En résumé : I'exposition aux RF 900 MHz n'a pas d'impact significatif sur le temps passé dans
le quadrant cible (ou se trouvait la plateforme pendant I'acquisition) vs les 3 autres quadrants,
mais le génotype a un effet, les rats FSL, passant plus de temps dans le quadrant cible et

moins dans les autres quadrants par rapport aux rats SD.
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Figure 30 : Evaluation du rappel spatial dans un test de mémoire A : Temps passé (s) dans le
quadrant cible (blanc) par les méles, comparé au temps moyen dans les 3 autres quadrants (gris). B :
Temps passé (s) dans le quadrant cible (blanc) par les femelles, comparé au temps moyen passé
dans les 3 autres quadrants (gris). La ligne en pointillée rouge = hasard (15 s). Les valeurs représen-
tent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupe. p < 0.05 vs le hasard, mettre des étoiles
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6.1.7.3) Extinction
6.1.7.3.1) TEMPS DANS LE QUADRANT CIBLE

L’ANOVA a quatre facteurs des effets de I'Exposition aux radiofréquences RF 900, Génotype
et Sexe sur le temps passé dans le quadrant cible ne révéle aucun impact significatif (Figure
31 AetE, Tableau 27) L'effet significatif du Jour montre, comme attendu, que le temps diminue
au fil des jours. L'interaction entre le Jour et le Génotype est significaytive: les rats FSL mon-
trent une diminution plus rapide du temps passé dans le quadrant cible, jour apreés jour (22,6
saJd1,17,9s aJ2, 9,3 s a J3). Chez les rats SD, cette diminution est moins marquée, avec

une stabilisation entre J1 et J2.

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value

Exposition F(2,95)= 1,17 ns

Génotype F(1,95) = 0,046 ns

Sexe F(1,95) = 0,074 ns
_ P <
ey F(2,190) = 96,86 |0 0000 [1> 92> J3 (p<0,00005)
Jour X Géno- = - |FSL: J1>J2 (p < 0,00005) pas le cas

F(2,190) = 10,69 des SD (ns) - FSL et SD: J2 > J3 (p <

0,00005)

Tableau 27 : Temps passé dans le quadrant cible pendant la phase d’extinction : analyse sta-
tistique ANOVA quatre facteurs

type 0,00005

En résumé : 'Exposition, le Génotype et le Sexe n'ont pas d'impact significatif sur le temps
passé dans le quadrant cible. Cependant, une interaction entre le jour et le génotype montre
que les rats FSL réduisent ce temps plus rapidement au fil des jours, contrairement aux rats

SD, chez qui la diminution est plus modérée.

6.1.7.3.2) THIGMOTAXIE

L’ANOVA a quatre facteurs montre que L’Exposition n’a pas d’effet global sur le comportement
de thigmotaxie (Figure 31 B et F, Tableau 28). Le Génotype et le Sexe ont un effet significatif,
les rats FSL présentant plus de thigmotaxie que les rats SD (24,6 s vs 13,6 s) et . les femelles

passent plus de temps en thigmotaxie que les males (24,5 s vs 13,8 s).

106



ANOVA
Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value
Exposition |F(2,95)= 2,14 |ns -

e _ p <
Génotype |F(1,95)=60,1 0,00005 FSL > SD (24,6s vs 3,6s, p < 0,0005)

_ p < n
Sexe F(1,95) = 56,3 0,00005 Femelles > Males (24,5s vs 13,8s, p < 0,0005)
F(2,190) =|P <

Jour 34.4 0,00005 J1<J2<J3 (p<0,00005, p <0,005)

Tableau 28 : Temps passé en thigmotaxie pendant la phase d’extinction : analyse statistique
ANOVA quatre facteurs

6.1.7.3.3) ENTREE DANS LA ZONE DE PLATEFORME

L’ANOVA a quatre facteurs montre une tendance pour le facteur Exposition (Figure 31 C et G

Tableau 29) Les rats exposés aux RF effectuent Iégérement plus d’entrées que les Sham (1,3

vs 0,98) mais ils ne different pas des rats HC. Pour le Génotype, les rats FSL effectuent moins

d’entrées que les rats SD (0,9 vs 1,4). Le Sexe n’a pas d’effet significatif sur ce paramétre.

L’effet Jour montre une diminution, comme attendu, du nombre d’entrées au fil des jours.

Ta-
ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
i _ . RF > Sham (1,3 vs 0,98, p = 0,05) mais

Exposition| F(2,95)=2,9 p =0,06 RF pas différent de HC
Génotype | F(1,95)=19,6 [p <0,00005 FSL < SD (0,9 vs 1,4, p < 0,0005)

Sexe F(1,95) = 0,22 ns -

Jour F(2,190) = 57,16 | p < 0,00005 J1>J2>J3 (p<0,00005)

bleau 29 : Nombre d’entrées dans la zone de la plateforme pendant la phase d’extinction : ana-
lyse statistique ANOVA quatre facteurs
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6.1.7.3.4) ENTREES DANS LA ZONE ANNULUS

Pour les entrées dans la zone « annulus » (zone plateforme élargie d’'un anneau de 10 cm),
FANOVA a quatre facteurs I'Exposition aux RF montre un effet significatif : les rats exposés
au RF effectuent plus d’entrées que les rats Sham (4,1 vs 3,3), mais ne difféerent pas des rats
HC (3,6, ns) (Figure 31 D et H, Tableau 30) Le Génotype a un impact significatif, les rats FSL
présentant moins d’entrées que les rats SD (3,0 vs 4,3). De plus, le Sexe a un effet, les fe-
melles affichant moins d’entrées que les méales (3,3 vs 4,0). L’effet Jour montre que les rats
font de moins en moins d’entrées dans la zone de I'annulus au fil des jours. L’interaction Jour
x Génotype montre que si les rats FSL ne different pas des SD a J1, ils effectuent moins

d’entrées a J2 et J3 que les rats SD.

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value

RF > Sham (4,1 vs 3,3, p < 0,05) mais RF vs

gepien | FEESRIY pEUls e o

Génotype F(1,95)=24,7 |[p <0,00005|SL <SD (3,0 vs 4,3, p <0,0005)

Sexe F(1,95)=6,7 p <0,05 Femelles < Males (3,3 vs 4,0, p < 0,05).

F(2,190) =

72,15 P <0,00005 | J1 > J2 > J3 (p < 0,00005)

Jour

J1: FSL = SD (ns), J2 et J 3: FSL < SD (2,6
F(2,190) = 2,97 | p = 0,053 et 0,9 vs 4,0 et 3,0, respectivement, p <
0,005, p < 0,00005)

Jour X Géno-
type

Tableau 30 : Nombre d’entrées dans la zone de la d’annulus pendant la phase d’extinction :
analyse statistique ANOVA quatre facteurs

En résumé : L’exposition aux RF 900 MHz n’affecte pas les capacités d’extinction des rats
FSL ou SD. Comme attendu, sur 'ensemble des paramétres, il est observé une baisse du
temps passé dans le quadrant cible, la zone de la plateforme ou I'annulus. Selon les para-
meétres, la dynamique d’extinction sur les 3 jours de test peut étre affectée par le sexe et/ou

génotype.
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Figure 31 : Evaluation du comportement des rats pendant I'acquisition dans la piscine de Morris. A : Temps dans le quadrant cible B : Temps en thigmotaxie
(s) C Nombre de passage dans I'annulus. » D : Nombre de passage plateforme E : Temps dans le quadrant cible F : Temps en thigmotaxie (s) G Nombre de passage dans
'annulus. » H : Nombre de passage plateforme Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupes. SD : Sprague-Dawley ; FSL, Flinders Sensitive Line
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6.1.8) Température cutanée
L’analyse de 'ANOVA a trois facteurs révéle un effet du Génotype sur la température cutanée,

les rats FSL présentant un delta de température plus élevé que les rats SD (0,55°C vs 0,33°C)

(Figure 32, Tableau 31) Il n'y a pas d'effet de I'Exposition, ni du Sexe, et aucune interaction

significative entre ces trois facteurs n'est observée.

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
Exposition |F(2,95)=1.2 [ns -
Génotype |F(1,95)=3,9 |P<0.05 |FSL:A=0.55°CvsSD:A=0.33°Cp=0,055
Sexe F(1,95)=0.9 [ns -

Tableau 31 : Température cutanée (différence Aprés — Avant exposition) : analyse statistique
ANOVA quatre facteurs

En résumé : L'exposition aux RF 900 MHz n'a pas d'impact sur la température cutanée, les

rats FSL montrent une plus grande variation de température avant et aprés exposition que les

rats SD.

110



O HC (@™ Sham =& 900MHz

SD FSL SD FSL

2+ o
: .
¢ . I & o * .
1
[ ] ..l L ]
I .
E 1=f e, . ! ., . *
E y :
ng [ ] :.
% . : :
* 1
o 0- - - '
‘la Y . ? : L ]
=] .s 1 e .
S | .
=
[ ° :
QO 1 .
:
[
1
1
1
1
-2 1 1 1 1

MALE FEMELLE

Figure 32 : Différentiel de température cutanée (Aprés exposition/ Avant exposition) réalisé pour
quatre semaine d’exposition . Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 4 mesures/rat (1/se-
maines) sur n=8-9 rats/groupes, SD = Sprague-Dawley, FSL = Flinders Sensitive Line
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6.2) Impact de I'exposition chronique au signal 5G-26 GHz

6.2.1) Phénotypage des animaux
6.2.1.1) Immobilité cumulée

L’ANOVA a quatre facteurs montre que I'Exposition a venir n'a pas d'effet significatif sur le
temps d'immobilité des rats (Figure 33 A et B et Tableau 32). Le Génotype a un effet significatif,
les rats FSL présentant un temps d’immobilité plus élevé que les rats SD (8,9 s vs 4 s), comme
attendu. Le Sexe n’a pas d’effet significatif sur le temps d’immobilité. L'effet du Temps est,
quant a lui, trés significatif, avec une augmentation progressive du temps d'immobilité, passant
de 0,21 s a 14,9 s entre 0,5 et 6,5 min. Cette augmentation devient significative a partir de 2
min. Enfin, une interaction significative entre le Temps et le Génotype révéle que les rats FSL
présentent un temps d’'immobilité plus élevé que les rats SD a partir de 3 min, avec une diffé-

rence croissante au fil du temps.

ANOVA
Facteur Valeur F p-value

Post-hoc Newman Keuls

Exposition F(2,95) = 1,26 ns

Temps d'immobilité Rats FSL > rats SD (8,9 s vs

Génotype  F(1,95)=3291  p<0,00005 ;" """ 05).

Sexe F(1,95) < 3,1 ns
Augmentation du Temps d’immobilité de 0,21 s a
F(12,1140) = 14,9 s entre 0,5 et 6,5 min (ns de 0,5 a 1,5 min; p
ETES 368,83 P <0,00005 L 5005 de 2.0 4 6,0 mn, p < 0,05, de 6,0 4 6,5
min).
Temps x Gé- A partir de 3,0 min: temps d'immobilité rats FSL >

F(12,1140) = 42,54 |p < 0,00005

notype rats SD (p < 0,05 a p < 0,00005).

Tableau 32 : Immobilité cumulée : analyse statistique ANOVA quatre facteurs
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6.2.1.2) Immobilité totale

L’ANOVA a trois facteurs a 6,5 min montre qu'’il n’y a pas d’effet de I'Exposition & venir ni du
Sexe (Figure 33 C Tableau 33). En revanche, le Génotype présente une différence significa-
tive, mettant en évidence que les rats FSL présentent un temps d’immobilité significativement

plus élevé (19,8 s) par rapport aux rats SD, qui présentent un temps d’immobilité moyen de
10,0 s.

ANOVA Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value

Exposition F(2,95)< 1,5 ns

Génotype |F(1,95)=42,20 |p <0,00005 FSL > rats SD (19,8 s vs 10,0 s, p < 0,0005).

Sexe F(1,95)<1,5 ns

Tableau 33 :Immobilité totale : Analyse statistique ANOVA trois facteurs

SD FSL SD FSL
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Figure 33: Phénotypage des animaux A : Immobilité cumulée males. B : immobilité cumulée femelles.
C : Immobilité totale Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupes. SD= Sprague-
Dawley, FSL = Flinders Sensitive Line
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6.2.2) Suivi pondéral des animaux
6.2.2.1) Evolution des poids semaine par semaine

ANOVA a quatre facteurs n’a révélé aucun effet de I'Exposition (Figure 34 Tableau 34). Ce-
pendant, un effet significatif du Génotype est observe, les rats FSL sont plus légers que les
rats SD (297,4 g vs 408,8 g, -27 %). Un effet également significatif du Sexe est mis en évi-
dence, les femelles sont plus lIégéres que les males (264,0 g vs 452,7 g, -42 %). L'interaction
Sexe x Génotype révéle que les femelles FSL sont plus légéres par rapport aux femelles SD
276 ,3g vs 375.49 -26%) L’ ANOVA a 4 facteurs, révéle un effet significatif de la Semaine, avec
une augmentation progressive du poids corporel au fil du temps, indépendamment du Sexe,

du Génotype ou de I'Exposition.

Facteur Valeur F p-value Différences Post-hoc
Exposition F(2, 96) = ns
0,67
. F(1, 96) = <
Génotype 755’31 ) P 500005 | FSL < SD (297,49 vs 408.8)
Sexe féyfgg = [P So0005 | Femelles <males (264,09 vs 452,7g)
Interactions F(1, 96) = Femelles FSL < femelles SD (276,3g vs
Génotype x 7 6, p <0,01 375,4q, p < 0,001), moins marqué chez les
Sexe ’ males
Semaine F(10,960) |p< Augmentation attendue du poids au fil du
= 684,42 0,000005 temps

Tableau 34: Evolution des poids des animaux: Analyses statistiques ANOVA quatre facteurs
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Figure 34 : Evolution du poids (g) des animaux A : groupe "home cage". B : groupe Sham. C:
groupe RF 900 MHz pour les quatre sous-groupes (Males SD, Femelles SD, Males FSL, Femelles FSL).
Les valeurs représentent des moyennes de 8-9 rats/groupes. SD= Sprague-Dawley, FSL = Flinders
Sensitive Line
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6.2.2.2) Poids semaine 2 vs semaine 13

L’ANOVA a quatre facteurs montre que, I'Exposition ne présente aucun effet significatif{Figure
34 Tableau 35). En revanche, le Génotype et le Sexe ont un effet significatif, les rats FSL sont
nettement plus légers que les rats SD, et les femelles sont plus lIégéres que les males. L'inte-
raction Génotype x Sexe montre que les femelles sont plus Iégéres que les méales pour les 2

génotypes, mais la courbe de poids des méles est plus pentue que celle des femelles.

Pour le facteur Semaine, 'ANOVA indique que le poids des rats augmente significativement
entre la semaine 2 et la semaine 13. L’interaction Semaine x Génotype est significative, les
rats FSL ayant un poids inférieur aux rats SD, avec une courbe de poids plus pentue chez les
rats SD. Enfin, l'interaction Semaine x Sexe est également significative, les femelles sont plus

légéres que les males, mais la courbe de poids des méles est plus pentue que celle des fe-

melles.
ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
Exposition | F(1 95) = 0,85 ns
Génotype |F(1, 95) = 941,13 p<0,00005 |FSL plus legers que SD ( p <
0,0005)
Sexe F(1, 95) = 2357,98 p < 0,00005 Femelle < méles ( p < 0,0001)
Génotype F(1, 95) = 72,42 b < 0,00005 quds femelles << poids des
x Sexe males
Semaine |F(1,95)=1016,74 p <0,00005 |semaine 13 > sem2
Semaine X _ : .
Génotype F(1, 95) = 23,52 P < 0,00005 Poids FSL << poids SD
gemame X F(1, 95) = 109,06 P < 0,00005 quds femelles << poids des
exe males

Tableau 35 : Evolution des poids des animaux: Analyse statistique ANOVA quatre facteurs entre
la 2¢ et la 13e semaine

En résumé : Indépendamment de I'exposition aux radiofréquences le poids corporel des rats
dépend principalement du sexe et du génotype. L'exposition aux RF n’a pas d’effet sur la
croissance corporelle au cours des 11 semaines de suivi, comprenant 6 semaines avant I'ex-

position, 4 semaines d'exposition (RF, Sham, HC) et 1 semaine post-exposition.
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Dans les deux cas, lI'exposition aux radiofréquences n'a pas d'effet significatif sur le
poids corporel, qui est influencé par le génotype et le sexe.

6.2.3) Mémoire de travail dans le double-H
6.2.3.1) Latence

L’analyse ANOVA a quatre facteurs, incluant un facteur répété (Essai), ne montré au-
cun effet significatif de 'Exposition du Génotype ou du Sexe (Figure 35 A et D Tableau
36). Un effet du facteur Essai est observé, indiquant que la latence au 1er essai (E1)
est plus longue qu’au 2° essai (E2) (44,4 s contre 32,1). Une interaction Essai x Gé-
notype significative révéle que les rats FSL présentent une latence plus courte au 2e

essai par rapport aux rats SD (30,5 s contre 33,7 s).

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
Exposition |F(2,96)=0,86(ns -
Génot F(1,96) =
énotype ns -
yp 0,67
F(1,96) =
Sexe ns -
2015
F(1,96) =
Essai p < 0,000005|E1 > E2 (44,4 s vs 32,1 s, p < 0,0005)
133,58
Essai x Gé- E2 : FSL < SD (30,5 s vs 33,7 s, p < 0,05)
F(1,96) =4,68|p < 0,05
notype pas le cas a E1

Tableau 36: Latence a la plateforme dans le test de double H : Analyse statistique ANOVA quatre
facteurs

En résumé : I'exposition aux RF 26GHz, le génotype et le sexe n'ont pas d'effet significatif.
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6.2.3.2) Distance

L’analyse ANOVA a quatre facteurs ne met pas en évidence d’effet significatif de I'Ex-
position ou du Génotype sur la distance parcourue (Figure 35 B et E, Tableau 37).
Concernant le Sexe, I'effet significatif indique que les femelles parcourent une distance
plus longue que les méles (8,7 m contre 8,0 m). Par ailleurs, un effet Essai montre que

la distance est plus élevée a E1 qu'a E2 (9,5 m contre 7,2 m).

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
F(2,96) =
Exposition ns -
0,77

Génotype |F(1,96) =2,6 |[ns -

F(1,96 =

Sexe 5(93 ) p <0,05 Femelles > Méles (8,7 m vs 8,0 m, p < 0,05)
F(1,96) =

Essai . p <0,00005 |E1>E2(9,5myvs7,2m, p <0,0005)

Tableau 37: Distance a la plateforme dans le test de double H : Analyse statistique ANOVA quatre
facteurs

En résumé : I'exposition aux RF 26GHz n'a pas d'effet significatif. Les femelles montrent une
distance parcourue plus importante que les males, en particulier dans le groupe des rats SD

exposés aux radiofréquences.
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6.2.3.3) Vitesse

L’ANOVA a quatre facteurs montre que I'Exposition n’affecte pas la vitesse (Figure 35
C et F, Tableau 38). En revanche, un effet significatif du Génotype est observé, les
rats FSL sont plus rapides que les SD (0,24 m/s contre 0,22 m/s). Concernant le Sexe,
I'effet significatif indique que les femelles sont plus rapides que les males (0,24 m/s
contre 0,21 m/s). L'interaction entre le Génotype et le Sexe révele que les males SD
sont les plus lents (0,19 m/s contre 0,23 ou 0,24 m/s). Un effet du facteur Essai est
aussi été mis en évidence, ainsi qu'une interaction Essai x Génotype indiquant que la
vitesse a E2 est supérieure a celle d’'E1 (0,24 m/s contre 0,22 m/s), et les rats FSL

sont plus rapides a E2 (0,26 m/s contre 0,21 ou 0,22 m/s).

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value

Exposition |F(2,96) =1,3 |ns -

Génotype |F(1,96) =16,2 [p <0,0005 |FSL > SD (0,24 m/s vs 0,22 m/s, p <0,001)

F(1,96) = Femelles> males (0,24 m/s vs 0,21 m/s, p <
Sexe p < 0,00005

39,76 0,0005)
Phenotype ([F(1,96) = S G SD: Méles < femelles ( p < 0,0005), pas le cas

< ’

X Sexe 11,63 des FSL (ns)

F(1,96) =
Essai R p < 0,00005 [E2 > E1 (0,24 m/s vs 0,22 m/s, p < 0,0005)
Essai x Gé-|F(1,96) = FSL: E1 <E2 (p < 0,0005) — pas le cas des SD

p < 0,00005

notype 50,51 (ns)

Tableau 38 : Vitesse pour trouver la plateforme lors du test de double H : analyse statistique
ANOVA quatre facteurs

En résumé : I'exposition aux RF 26 GHz n’a pas eu d’impact sur la vitesse, des différences
en fonction du Génotype et du Sexe ont été observées, ainsi qu'une augmentation de la vi-

tesse entre les 2 essais.
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Latence : Il n’y a pas d’effet de I'’exposition (900 MHz et 26 GHz), un effet du sexe est
rapporté, les femelles ayant une latence plus courte que les méles, notamment au 2e essai.
Le génotype (FSL vs SD) n'a pas d'effet, mais a 26 GHz, les rats FSL sont plus rapides au 2e

essai.

Distance : Il n’y a pas d’effet de I’exposition aux RF, ni du génotype dans les deux condi-
tions, les femelles parcourent une plus grande distance que les méles. On observe une dimi-
nution de la distance entre E1 et E2, et a 900 MHz, les FSL parcourent plus de distance que
les SD a E2.

Vitesse : Il n’y a pas d’effet de I’exposition aux RF, mais un effet du Sexe et du Génotype.
Les femelles et les rats FSL sont plus rapides que les males et les SD, respectivement. La

vitesse augmente au 2e essai, les rats FSL étant les plus rapides a E2.
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Figure 35: Performance en mémoire de travail des rats dans le test de double H. A : Latence (s) chez les méles. B : Distance parcourue (m) chez les méles. C : Vitesse
moyenne (m/s) chez les males. D : Latence (s) chez les femelles. E Distance parcourue (m) pour trouver la plateforme chez les femelles. F : Vitesse moyenne (m/s) pendant
I'essai chez les femelles. Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupe. SD = Sprague-Dawley, FSL = Flinders Sensitive Line
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6.2.4) Activité locomotrice dans le champ ouvert et le labyrinthe en croix
surélevé
6.2.4.1) Distance parcourue dans le champ ouvert

L'ANOVA a trois facteurs révéle que I'Exposition n'a pas d'effet (Figure 36 A Tableau 39). Il y
a un effet significatif du Génotype, les rats FSL montrent une activité réduite par rapport aux
rats SD (22 m contre 34,8 m). Pour I'effet Sexe, les femelles sont plus actives que les méles
(33,5 m contre 22,7 m).

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
F(2,96) =
Exposition ns
0,13
F(1,96) =
Génotype o p< 0,00005 [FSL <SD (22 m vs 34,8 m, p < 0,0005)
F(1,96) = .
Sexe o p< 0,00005 | Femelles > males (33,5 m vs 22,7 m, p < 0,0005)

Tableau 39 : Distance parcourue lors du test du champ ouvert : analyse statistique ANOVA
trois facteurs

En résumé : L’exposition aux RF n’a pas d’'impact sur I'activité locomotrice, mais des effets
significatifs du génotype et du sexe sont observés. Les rats FSL et les méales sont globalement

moins actifs, avec une différence plus marquée entre les sexes chez les rats SD.

6.2.4.2) Nombre de passages dans le labyrinthe en croix surélevé

L'ANOVA a trois facteurs ne révele aucun effet significatif de I'Exposition (Figure 36 B Tableau
40) mais un effet significatif du Génotype, les rats FSL sont moins actifs que les rats SD (29,1
contre 42,7), ainsi qu'un effet du Sexe, les femelles sont plus actives que les males (40,0
contre 31,3). L'nteraction significative entre le Sexe et I'Exposition indique que les femelles
dans le groupe HC sont moins actives que celles des groupes Sham et RF (35,2 contre 44,2
et 41,5).
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ANOVA

Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value
. F(2,96) =
Exposition 2.44 ns
. F(1,96) =
Génotype 100 6 p< 0,00005| SD >FSL (42,7 vs 29,1, p < 0,0005)
F(1,96) = n
Sexe 34.4 p< 0,00005 | Femelles > méles (40,0 vs 31,3, p < 0,0005)
Femelles RF et Sham > femelles HC (41,5 et 44,2 vs
Sexe x Ex- _ 35,2, p < 0,01 et p < 0,001, respectivement) EFFET
position Al S i [ S UL CHAMBRE FEMELLE- Pas différences pour les

males

Tableau 40 : Nombre de passages dans le labyrinthe en croix surélevé : analyse statistique
ANOVA trois facteurs

En résumé : L’exposition aux RF 26 GHz n’affecte pas I'activité locomotrice dans les 2 tests.

Les rats FSL et les méales sont moins actifs que les rats SD et femelles, respectivement. Dans

le labyrinthe en croix surélevé, on observe un effet chambre chez les femelles qui sont plus

actives (RF, Sham) que leur congénéres HC.

L’exposition aux RF n’a pas d’impact (a 900 ou a 26 GHz), au contraire du Génotype et du

Sexe : les rats FSL et les males étant moins actifs que les rats SD et les femelles, respective-

ment.
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Figure :36 : Activité locomotrice dans le champ ouvert et le labyrinthe en croix surélevé A : Dis-
tance (m) parcourue par les animaux dans le champs ouvert (OFT). Quatre groupes sont représentés:
Males SD, Femelles SD, Males FSL, et Femelles FSL. » B : Nombre total de passages des animaux
dans le labyrinthe en croix surélevé (EPM, 5 min). Les valeurs représentent des moyennes + SEM de
8-9 rats/groupes. SD : Sprague-Dawley ; FSL, Flinders Sensitive Line

6.2.5) Evaluation du niveau d’anxiété des animaux

6.2.5.1) Champ ouvert : temps passé a la périphérie

L'ANOVA a trois facteurs ne révéle aucun effet significatif de I'Exposition ou du Génotype sur
le temps passé a la périphérie du test (Figure 37, Tableau 41) En revanche, un effet du Sexe
est observé, les femelles passant moins de temps a la périphérie que les males (521 s pour
les femelles vs 540 s pour les males). Enfin, l'interaction entre le Génotype et le Sexe est
significative, les males FSL passent moins de temps au centre (48,1 s) que les méles SD (73,6
s), tandis que les femelles FSL ne montrent pas de différence significative par rapport aux
femelles SD (83,7 s vs 74 s).
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ANOVA
Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value

Exposition | F(1,96) < 1,1 [ns

Génotype |F(1,96)<1,1 [ns

F(1,96) =

Sexe 411 p < 0,05 | Femelles < méles (521 s vs 540 s, p < 0,05)

Génotype

X Sexe F(1,96)=  |P<0,05|Males FSL > males SD (552 s vs 526 s, p < 0,05) pas le
4,03 cas des femelles

Tableau 41 : Temps passé en périphérie lors du test du test de champ ouvert: Analyse statistique
ANOVA trois facteurs

En résumé, I'exposition aux RF 26GHz n'a pas d'impact sur le temps passé a la périphérie du
test.
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Figure 37 : Evaluation du comportement des animaux dans le test du champ ouvert A : Temps
passé au bord (s) (10 min). B Temps passé au centre (s) par les animaux lors du test du champ ouvert
(600 secondes). Quatre groupes sont représentés: Males SD, Femelles SD, Males FSL, et Femelles
FSL . Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupes. SD : Sprague-Dawley ; FSL,

Flinders Sensitive Line
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6.2.5.2) Labyrinthe en croix surélevé : temps dans les bras fermés

L'ANOVA a trois facteurs révéle un effet significatif de I'Exposition, les rats exposés aux RF

passent moins de temps dans les bras fermés (153,5 s) comparativement aux rats Sham

(167,0 s) et HC (172,6 s) (Figure 38, Tableau 42). Concernant le Sexe, les males passent plus

de temps dans les bras fermés (178 s) que les femelles (176,7 s). Pour le Génotype, les males

FSL passent le plus de temps dans les bras fermés (195 s) par rapport aux méales SD (159 s),

tandis que les femelles FSL et SD ne différent pas de maniére significative. L’interaction entre

I'Exposition et le Sexe indiquent que les femelles RF qui passent moins de temps dans les

bras fermés par rapport aux femelles Sham et HC (130,6 s vs 157 s et 167 s respectivement).

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value
RF< que Sham et HC (153,5 s vs

Exposition F(2,96) = 3,1 p <0,05 167,0 s et 1726 s, p = 0,07 et p <
0,05)- EFFET RF

) FSL < SD (176,7 s vs 150,0 s, p <

Génotype F(1,96) = 16,8 p <0,00005
0,0005)

Males > femelles (178 svs 152's, p <

Sexe F(1,96) = 16,8 p <0,00005
0,0005)

Génotype X Sexe F(1,96) = 3,3 p=0,07 Méales FSL > males SD (195 s vs 159
s, p < 0,0005). Pas le cas des fe-
melles FSL vs SD (ns)

Sexe X Exposition |F(2,96) = 3,1 p=0,05 Femelles RF < femelles Sham et HC

(p < 0,05 et p < 0,005).
FEMELLE.

EFFET RF

Tableau 42: Temps passé dans les bras fermés lors du labyrinthe en croix surélevé : Analyse
statistique ANOVA trois facteurs.
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6.2.5.3) Labyrinthe en croix surélevé : temps dans les bras ouverts

L’ANOVA a trois facteurs ne montre aucun effet de I'Exposition mais un effet significatif du

Génotype, les rats FSL passent moins de temps dans les bras ouverts (38 s) que les rats SD

(60), et les males FSL se montrant également moins actifs (39 s) que les males SD (58 s)

(Figure 38 B). Cependant, une interaction significative des trois facteurs est notée, ou les fe-

melles SD HC passent moins de temps dans les bras ouverts (42,4 s) que les femelles SD

Sham (77,6 s) et RF (81,7 s), ce qui suggére un effet chambre chez les femelles SD ( Figure
38 B Tableau 44).

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value
Exposition F(2,96) < 1,9 ns

F(1,96) =
Génotype s P < 0,00005 |Temps rats FSL< vs rats SD (p < 0,0005)
Sexe F(1,96) = 16,7 P < 0,00005 [Temps males < femelles (p < 0,0005)
Génotype X Temps femelles SD HC < femelles SD RF et SD
Sexe x Exposi+F(2,96) = 3,8 P < 0,05 Sham (p < 0,05). EFFET CHAMBRE FEMELLES
tion SD

Tableau 43: Temps passé dans les bras ouverts lors du labyrinthe en croix surélevé : Analyse
statistique ANOVA trois facteurs.
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6.2.5.4) Labyrinthe en croix surélevé : temps dans au centre

L’ANOVA révele une tendance a un effet du Génotype, les rats FSL passant moins de temps
au centre (79 s) que les rats SD (87 s), mais aucun effet significatif de I'Exposition, ou du
Sexe. (Figure 38 C Tableau 44).

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value

Exposition F(2,96) < 0,8 ns

Génotype F(1,96)=3,5 P =0,06 Temps rats FSL < rats SD (p = 0,055)

Sexe F(1,96) < 0,8 ns

Tableau 44: Temps passé dans les bras au centre lors du labyrinthe en croix surélevé : Analyse

statistique ANOVA trois facteurs

L’exposition aux RF 900 et 26GHz n’a pas d’effet sur le niveau d’anxiété des rats. En
revanche I'analyse montre des effets liés au sexe et au génotype notable. Les rats FSL pas-
sent plus de temps a la périphérie et moins au centre, tandis que les males montrent davan-

tage d'anxiété, notamment dans les bras fermés.
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Figure 38 : Evaluation du comportement des animaux dans le test du labyrinthe en croix surélevé A : Temps passé dans les bras fermés (s, 5min) B :
Temps passé dans les bras ouverts (s, 5 min) . C : Temps passé au centre (s, 5min). Quatre groupes sont représentés: Males SD, Femelles SD, Males FSL,

3 HC 3 Sham El 26 GHz
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et Femelles FSL. Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupes. SD : Sprague-Dawley ; FSL, Flinders Sensitive Line
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6.2.5.5) Labyrinthe en croix surélevé : Nombre de passages dans les bras fermés

Les résultats de I'analyse ANOVA a trois facteurs ne montre aucune différence pour 'Exposi-

tion (Figure 39 Tableau 45). Pour le facteur Génotype, la différence significative montre que

les rats FSL font moins de passages que les rats SD (11,2 contre 14,9). Pour le facteur Sexe,

I'effet significatif indique que les males font moins de passages que les femelles (11,9 contre

14,2). L'interaction entre les trois facteurs révéle un effet significatif : chez les rats SD du

groupe HC, aucun effet du sexe n’a été observé, en revanche, chez les rats SD des groupes

RF et Sham, les méles font moins de passages que les femelles (12,6 et 13,3 contre 16,3 et

16,9 respectivement). Enfin, aucune différence significative n'est constatée chez le groupe

FSL
ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Valeur
Facteur F p-value
.. | F(2,96)
Exposition | _ 0.07 ns
) F(1,96)
Génotype -513 p < 0,00005 |FSL < SD (11,2 vs 14,9, p < 0,0005)
Sexe 2(11’59%) 0 <0,0005 |Males < femelles (11,9 vs 14,2, p < 0,0005)
SD HC: pas d’effet sexe (ns) SD RF et SD Sham: méles <
F(2,96) femelles : 12,6 et 13,3 vs 16,3 et 16,9 p < 0,05) EFFET
3 fact < 0,05 0 0 ; 0 0
acteurs 1 =32 28 CHAMBRE SD Pas différences chez FSL (sexe et groupe)

Tableau 45: Nombre de passages dans les bras fermés : Analyse statistique ANOVA trois fac-

teurs

6.2.5.6) Labyrinthe en croix surélevé : Nombre de passages dans les bras ouverts

L'ANOVA a trois facteurs montre que le facteur Exposition n’est pas significatif (Figure 39 B

Tableau 46). Cependant, le Génotype a un effet trés significatif, les rats FSL font moins de
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passages que les rats SD (4,2 vs 6,7). De méme pour le facteur Sexe qui indique que les

males font moins de passages que les femelles (4,1 vs 6,6. Une interaction significative entre

le Génotype et I'Exposition montre que chez les rats SD, le groupe HC fait moins de passages

que les rats des groupes Sham et RF (5,2 contre 7,9 et 6,7 respectivement).

ANOVA Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
i, F(2,96) =
Exposition 20 ns
Gé F(1,96) =
énotype 30.4 p < 0,00005 |FSL < SD (4,2 vs 6,7, p < 0,0005)
sexe | (2097 | p<0,00005 | Males <femelles (4,1 vs 6,6, p < 0,0005)
Génotype x| F(2,96) = <005 SD HC < SD Sham et SD RF (5,2vs 7,9 et 6,7, p <
Exposition 3,1 P ’ 0,005 et p = 0,08). Pas d'effet chez les FSL.

Tableau 46: Nombre de passages dans les bras ouverts : Analyse statistique ANOVA trois fac-

teurs

En résumé : L’exposition aux RF n’a pas d'impact sur le nombre de passage dans les bras

fermés ou ouverts, mais des effets significatifs du génotype et du sexe sont observés. Les rats

FSL et les méales sont globalement plus anxieux.

L’exposition aux RF 900 et 26GHz n’a pas d’effet sur le niveau d’anxiété des rats. En

revanche I'analyse montre des effets liés au sexe et au génotype notable. Les rats FSL font

moins d’entrée dans les bras ouverts et les males font également moins d’entrée dans les bras

ouverts.
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Figure 39 : Evaluation du comportement des animaux dans le test du labyrinthe en croix surélevé
A : Nombre de passage dans les bras fermés. B : Nombre de passage dans les bras ouverts.» Quatre
groupes sont représentés : Males SD, Femelles SD, Males FSL, et Femelles FSL. » Les valeurs repré-
sentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupes. SD : Sprague-Dawley ; FSL, Flinders Sensitive Line

6.2.6) Perception du seuil de douleur
6.2.6.1) Test de la plaque chaude : latence de retrait

L’ANOVA a trois facteurs ne révéle aucun effet significatif de I'Exposition, du Génotype ou du

Sexe sur la latence de retrait de patte (Figure 40 A, Tableau 47).

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur |Valeur F p-va-
lue
Exposi- |- 96)<1.4  |ns
tion ’ ’

Génotype |F(1,95)<1,4 ns

Sexe F(1,95)<1,4 ns

Tableau 47: Latence de retrait de la patte : Analyse statistique ANOVA trois facteurs
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6.2.6.2) Pince calibrée

L’ANOVA a trois facteurs révele un effet de I'Exposition, du Génotype et du Sexe sur la pres-
sion (Figure 40 B Tableau 48). L’effet de I'Exposition montre que les rats du groupe HC pré-
sentent une pression plus élevée que ceux des groupes Sham et RF. L’effet significatif du
Génotype indique que les rats FSL ont une pression inférieure (381 g) par rapport aux rats SD
(485 g) et pour le Sexe, les femelles ont une pression plus basse (359 g) que les males (516
g). Enfin, une interaction significative entre le Génotype et le Sexe montre que si les femelles
FSL ont une pression inférieure de 20 % par rapport aux femelles SD, cette différence est plus
marquée chez les méales, avec une pression inférieure de 25 % pour les méles FSL par rapport

aux males SD.

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F | p-value
F(2,96) =
Exposition 05 p <0,0005 [HC:444 gvsSham:430g, RF:424 g (p=0,08)
F(1,96) =
Génotype p < 0,00005 [FSL < SD (381 g vs 485 g, p < 0,0005)
233,37
F(1,96) =|p = .
Sexe Femelles < males (359 g vs 516 g, p < 0,0005)
471,52 [0,000005
Femelles FSL < femelles SD (-20%, p < 0,00005)
Génotype xF(1,96) = . n
p < 0,00005 |- Méles FSL < Méles SD (-25% vs SD, p <
Sexe 23,28
0,0005),

Tableau 48 : Force exercée avant le retrait de la patte : Analyse statistique ANOVA trois facteurs
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6.2.6.2.1) CORRELATION ENTRE LE POIDS ET LA DOULEUR MECANIQUE

L’analyse de régression entre les facteurs poids (g) et pression (g) a révélé un effet global
significatif, avec un coefficient de corrélation de Spearman de 0,86, suggérant qu'un poids plus
elevé est associé a un seuil de douleur plus élevé. Cet effet significatif est maintenu pour
chaque génotype (r = 0,69 pour les rats FSL et r = 0,78 pour les rats SD) et chaque sexe (r =
0,70 pour les femelles et r = 0,76 pour les males). Pour I'Exposition (RF, Sham, HC), les cor-
rélations observées varient entre 0,75 et 0,94, toutes significatives. Ainsi, pour éliminer I'effet
du poids sur le seuil mécanique de douleur, un score a été calculé en divisant la pression (g)
par le poids corporel (g), ce qui a conduit a une relation inverse entre la pression mesurée et

le score de pression.

6.2.6.2.2) SCORE CORRIGE PAR LE POIDS

L’ANOVA a trois facteurs ne montre pas d’effet de 'Exposition (Figure40 C Tableau 49), I'effet
du Génotype montre que les rats FSL ont un score significativement plus élevé (1,24) que les
rats SD (1,11). Pour le Sexe, I'effet significatif indique que les femelles présentent un score
plus élevé (1,27) par rapport aux méales (1,07). De plus, une interaction significative entre le
Génotype et le Sexe montre que la différence de score entre les méles et les femelles est plus

prononcée chez les rats FSL (27 %) que chez les rats SD (10 %) .

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
Exposition |F(2,96) = 2,21 | ns
. F(1,96) =
Génotype 17 96 p < 0,0005 | Score FSL > SD (1,24 vs 1,11, p < 0,0005)
Sexe F(1,96) =|p <|Score femelles > maéales (1,27 vs 1,07, p <
45,72 0,000005 |0,0005)
Génotype x _ Scores FSL HC > Sham et RF (1,34 vs 1,20 et
Exposition F(2,96) =354 |p<0.05 1,17, p < 0,01) pas le cas des SD (ns)
Génotype x _ Score Femelles FSL > femelles SD (1,38 vs
Sexe F(1,96) = 7,06 |P < 0,01 1,17, p < 0,0005), pas le cas pour les males (ns)
Génotype x Score femelles FSL > femelles RF et Sham
Sexe x Ex-|F(2,96)= 3,53 [P <0,05 (1,55 vs 1,31 et 1,28, p < 0,005). Pas les cas
position des femelles SD, males SD et FSL (ns)

Tableau 49 : Score pression/poids. Analyse statistique ANOVA trois facteurs
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En résumé : L’exposition aux RF n’a pas d’'impact le seuil de douleur thermique ni le seuil de
douleur mécanique, mais des effets significatifs du génotype et du sexe sont observés au
niveau du test de douleur mécanique. Les rats FSL et les femelles présentent des scores en

pince calibrée plus élevé.

En résumé, I’exposition aux RF 900 MHz et 26GHz n’affecte pas les seuils de
douleurs thermique ou mécanique. Il y a des effets notables du génotype et du sexe.
Les femelles et les rats FSL ont systématiquement présenté des seuils de douleur plus
bas.
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Figure 40 : Perception du seuil douloureux A : Latence de retrait (s) par les animaux lors de la plaque chauffante. B : Pression exercé avant retrait de la
patte (en g) lors du test de la pince calibrée. C : Score obtenu par les animaux (pression/poids) par les animaux. Quatre groupes sont représentés : Males SD,
Femelles SD, Méles FSL, et Femelles FSL. Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupes. SD : Sprague-Dawley ; FSL, Flinders Sensitive

Line
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6.2.7) Piscine de Morris
6.2.7.1) Acquisition
6.2.7.1.1) DISTANCE

L’ANOVA a quatre facteurs montre que, 'Exposition n’a pas d’effet significatif Figure 41 A et
D Tableau 50) au contraire du Génotype et du Sexe. Les rats FSL parcourent une distance
plus courte que les rats SD (3,9 m contre 5,9 m) et les males parcourent une distance inférieure
a celle des femelles (4,5 s contre 5,2 s). L’effet significatif du Jour indique que les rats parcou-
rent de moins en moins de distance au fil des jours. En effet, la distance a J5 (2,6 m) est

significativement plus courte que celle mesurée a J1 (9,6 m)..

ANOVA

Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
Exposition F(2,95) =0,35 ns -

FSL <SD (39 mvs 59 m, p <
Génotype F(1,95)= 35,9 p < 0,00005

0,0005)

Males < femelles (4,5 mvs 52 m, p
Sexe F(1,95)=4,7 p <0,05

< 0,05)

Distance diminue avec les jours (p <
Jour F(4,380) =166,5 |p < 0,00005

0,00005 a p < 0,05)

Tableau 50 : Distance a la plateforme dans la piscine de Morris: Analyse statistique ANOVA
quatre facteurs

6.2.7.1.2) VITESSE

L'ANOVA a quatre facteurs ne révéle pas d’effet de 'Exposition ou du Sexe Figure 41 B et E
Tableau 51) mais un effet significatif du Génotype, les rats FSL présentent une vitesse infé-
rieure a celle des rats SD, avec des valeurs respectives de 0,23 m/s contre 0,26 m/s. Les
résultats indiquent également une diminution significative de la vitesse au fil des jours, passant
de 0,29 m/s aJ1a 0,22 m/s a J5. De plus, l'interaction significative entre le Jour et le Génotype
montre que la vitesse des rats FSL diminue progressivement jour apres jour, alors que la vi-

tesse des rats SD reste stable.
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ANOVA
Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value

Exposition F(2,95)= 0,05 ns -

FSL < SD (0,23 m/s vs 0,26 m/s, p <

Génotype F(1,95) = 34,9 < 0,00005
yp (1,95) p 0,0005)
Sexe F(1,95) = 2,83 ns -
Vitesse diminue avec les jours (p < 0,005
Jour F(4,380) = 58,8 |[p <0,00005

a p < 0,00005)

FSL : Vitesse diminue avec les jours (p
F(4,380) = 21,1 p <0,00005 [< 0,05 a p < 0,0000%5) ; pas le cas des
SD

Jour X Géno-

type

Tableau 51 : Vitesse lors du test de la piscine de Morris: Analyse statistique ANOVA quatre fac-
teurs

6.2.7.1.3) THIGMOTAXIE

L'ANOVA a quatre facteurs ne montre pas d’effet de I'Exposition mais un effet significatif du
Génotype et du Sexe (Figure 41 C et F, Tableau 52). Les rats FSL passent moins de temps
en thigmotaxie que les rats SD (4,4 s contre 6,5 s) et les males aussi par rapport aux femelles
(4,7 s contre 6,1 s). La thigmotaxie diminue au fil des jours, avec des différences significatives
entre J1 et J2 ainsi qu'entre J2 et J3. L'interaction Jour et Génotype montre que les rats FSL
affichent des valeurs de thigmotaxie plus faibles a J1 et J2 par rapport aux rats SD. L’interac-
tion des quatre facteurs (Jour x Génotype x Sexe x Exposition) montre que, a J1, les femelles
FSL du groupe HC présentent moins de thigmotaxie que les femelles SD du groupe HC (10,0
s contre 17,6 s) pas le cas des femelles des groupes RF et Sham, ni des males. A J2, les
males FSL du groupe RF passent moins de temps en thigmotaxie que les méales SD du groupe

RF (p<0.005) pas le cas des males HC et Sham, ni des femelles (3 groupes).
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ANOVA

Post-hoc Newman Keuls

Exposition

Facteur Valeur F p-value
Exposition F(2,95)=1,1 |ns -
Génotype F(1,95)=9,4 p < 0,005 FSL:4,4svsSD:6,5s, p<0,005
Sexe F(1,95) =41 p <0,05 Males : 4,7 s vs Femelles : 6,1 s, p < 0,05
F(4,380) = Diminution thigmotaxie J1-J2 et J2-J3 (p <
Jour p < 0,00005
134,8 0,00005, p < 0,005,)
Jour X Géno- SD: Diminution thigmotaxie J2-J3 (p < 0,0005)
F(4,380)=2,79 |p < 0,05
type pas le cas des FSL (ns)
J1: Femelles HC FSL < Femelles HC SD (10,0
svs 17,6 s, p = 0,05) pas le cas des femelles RF
Jour X Géno- et Sham, ni des maéles (3 groupes) Effet
type X Sexe X|F(8,380)=3,3 |p<0,005 CHAMBRE

J2: Méles RF FSL < males SD pas le cas des
males HC et Sham, ni des femelles (3 groupes)
EFFET RF

Tableau 52 : Temps passé en thigmotaxie lors de la phase d’acquisition en piscine de Morris.
Analyse statistique ANOVA quatre facteurs

En résumé, L’exposition aux RF n’a pas d’impact sur les performances d’acquisition dans la

piscine de Morris, mais des effets significatifs du génotype et du sexe sont observés. Les rats

FSL parcourent moins de distance que les rats SD. Concernant la thigmotaxie, assimilable au

niveau d’anxiété de I'animal les rats FSL passent moins de temps en thigmotaxie et les fe-

melles passent plus de temps en thigmotaxie.
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Figure 41 :Evaluation du comportement des rats pendant I'acquisition dans la piscine de Morris A : Distance (m) chez les males B : Vitesse moyenne
(m/s) des méles C Thigmotaxie (s) chez les méles. Les courbes sont codées par couleur de la méme maniére que pour la figure A. » D : Distance (m) chez les
femelles E : Vitesse moyenne (m/s) chez les femelles F : Thigmotaxie (s) chez les femelles. Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupes.
SD : Sprague-Dawley ; FSL, Flinders Sensitive Line
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6.2.7.2)Rappel
6.2.7.2.1)TEMPS DANS LE QUADRANT CIBLE

L'ANOVA a trois facteurs ne met pas en évidence d'effet significatif de I'Exposition sur le temps
passé dans le quadrant cible (Figure 42, Tableau 53). En revanche, un effet significatif du
Génotype est observé : les rats FSL passent plus de temps dans le quadrant cible que les rats
SD (24,3 s vs 20,1 s). Il n'y a pas d’effet significatif du Sexe. La comparaison avec le seuil
théorique de 15 s montre que tous les groupes (RF, Sham, HC), les deux Sexes (méales et

femelles), et les deux Génotypes (FSL et SD) passent significativement plus de temps dans

le quadrant ciblel, confirmant le rappel de la localisation de la plateforme.

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
Exposi-
] F(2,95)=13 |ns -
tion
Génotype |F(1,95)=19,5 |<0,00005 FSL > SD (24,3s vs 20,1s, p < 0,0005)
Sexe F(1,95)=0.3 |ns -

Tableau 53 : Temps passé dans le cadrant cible pendant le rappel. Analyse statistique ANOVA

trois facteurs
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Figure 42 : Evaluation du rappel dans la piscine de Morris. A : Temps passé (s) dans le quadrant
cible (blanc) par les méles, comparé au temps moyen dans les 3 autres quadrants (gris). B : Temps
passé (s) dans le quadrant cible (blanc) par les femelles, comparé au temps moyen passé dans les 3
autres quadrants (gris). La ligne en pointillée rouge = hasard (15 s). Les valeurs représentent des
moyennes + SEM de 8-9 rats/groupe.

143



6.2.7.3) Extinction

6.2.7.3.1) TEMPS DANS LE QUADRANT CIBLE

L’ANOVA a quatre ne montre aucun effet significatif de I'Exposition, ni du Sexe mais un effet

significatif du Génotype (Figure 43 A et E Tableau 54). Les rats FSL passent plus de temps

dans le quadrant cible (18,5 s) par rapport aux rats SD (16,6 s). Une tendance est observée

pour l'interaction des trois facteurs Génotype x Sexe x Exposition qui montre que les femelles

FSL du groupe Controle (HC) passent plus de temps dans le quadrant cible que les femelles

SD du méme groupe (19,7 s vs 14,6 s). Un effet significatif du Jour indique que le temps passé

dans le quadrant cible diminue progressivement au fil des jours (22,1 s a J1 contre 13,9 s a

J3). De plus, une interaction significative entre le Jour et le Génotype. Montre qu’au Jour 1,

les rats FSL passent plus de temps dans le quadrant cible que les rats SD (24,3 s vs 20,1 s,

ce qui n'est pas le cas aux Jours 2 et 3.

type

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value

Exposition F(2,95)=0,5 ns -

Génotype F(1,95) = 11,6 < 0,001 FSL >SD (18,5s vs 16,6 s, p < 0,005)

Sexe F(1,95)=0,6 ns -

Génotype x

Sexe x Expo- |F(2,95) = 2,6 P =008 Femelles FSL HC > Femelles SD HC (19,7 s
ees vs 14,6 s, p < 0,05)

sition

Jour F(2,190) = 80,4 ([P <0,00005 |J1>J2>J3 (p <0,00005)

) Gé J1: FSL >SD (24,3svs 20,1 s, p<
ourxweno- |k 190y=4,3 |P<0,05  |0,00005)

pas le cas a J2 et J3 (ns)

Tableau 54: Temps passé dans le quadrant cible pendant la phase d’extinction. Analyse statis-
tiqgue ANOVA quatre facteurs
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6.2.7.3.2) THIGMOTAXIE

L’ANOVA a quatre facteurs ne montre pas d’effet de I'Exposition (Figure B et F Tableau 55)
mais un effet significatif du Génotype et du Sexe. Les rats FSL et les femelles présentent plus
de thigmotaxie, avec des valeurs respectives de 23,7 s pour les FSL contre 18,9 s pour les
SD, et de 24,9 s pour les femelles contre 17,8 s pour les males. Un effet significatif du Jour et
une interaction entre le Jour et le Génotype indiquent que la thigmotaxie augmente au cours
des jours d’extinction, (15,4 s a J1 a 25,4 s a J3) et chez les rats FSL, cette augmentation est

progressive de J1 a J3, tandis que pour les rats SD, uniquement entre J1 et J2.

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value

Exposition [F(2,95)=0,6ns -

Génotype |F(1,95)=9,2|P < 0,005 FSL >SD: 23,7 svs 18,9 s, p < 0,005)

F(1,95 =
Sexe 2(() . ) P < 0,00005 |Femelles > méales (24,9 svs 17,8 s, p < 0,005)
F(2,190) =
Jour e P <0,00005 |J1<J2<J3(p<0,00005, p<0,05)
Jour x Gé-|(F(2,190) = J2 et J3: FSL > SD ( p < 0,005, p < 0,001) pas
P < 0,005
notype 5,5 le cas a J1 (ns)

Tableau 55: Temps passé en thigmotaxie pendant la phase d’extinction. Analyse statistique
ANOVA quatre facteurs

6.2.7.3.3) ENTREES DANS LA ZONE DE PLATEFORME

L’ANOVA a quatre facteurs ne révéle aucune différence significative pour I'Exposition et le
Génotype (Figure 43 C et G, Tableau 56). En revanche un effet significatif du Sexe, les fe-
melles ayant un nombre d'entrées dans la plateforme inférieur (1,1) par rapport aux méales
(1,5). L’interaction significative entre le Sexe et le Génotype montrent que les males SD effec-
tuent davantage d’entrées dans la plateforme que les femelles SD (1,7 contre 1,0) ce qui n’est
pas le cas des rats FSL (1,3 pour les 2 sexes). L’effet significatif du facteur Jour indique une

baisse progressive des entrées dans la plateforme au fil des jours (2,1 a J1 a 0,8 a J3).
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ANOVA
Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value
Exposition [F(2,95)=1,6 ns -
Génot F(1,95)=

énotype ns -

P 0,0005
Sexe F(1,95)=6,2 P < 0,05 Femelles < males (1,1 v 1,5, p < 0,05)
Sexe x Geé- SD: Males > femelles (1,7 vs 1,0, p <
F(1,95)=5,0 P < 0,05

notype 0,01) pas le cas des FSL
Jour F(2,190) = 43,4 | P < 0,000005 J1>J2>J3 (p<0,00005, p=0,052)

Tableau 56 : Nombre d’entrées dans la zone de la plateforme pendant la phase d’extinction. Ana-
lyse statistique ANOVA quatre facteurs

6.2.7.3.4) ENTREES DANS LA ZONE ANNULUS

L’ANOVA a quatre facteurs ne montre aucune différence significative pour le Génotype ni pour
I'Exposition (Figure 43 Det H, Tableau 57). Un effet significatif du Sexe montre que les femelles
ont moins d’entrées dans I'annulus (3,6) par rapport aux males (4,5). Un effet significatif du
Jour avec une interaction entre le Jour et le Génotype indique que les entrées dans l'annulus
diminuent progressivement au fil des jours (6,5 a J1 a 2,5 a J3) et que les rats FSL different
significativement des rats SD a J1 (7,1 vs 5,9) et a J3 (2,0 vs 3,0), mais pas a J2 (3,1 vs 3,4).
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ANOVA
Post-hoc Newman Keuls

Facteur Valeur F p-value

Exposition [F(2,95)=0,5 ns -

Génotype F(1,95)= 0,0005 | ns -

Sexe F(1,95)= 8,8 < 0,005 |Femelles : 3,6 < Males : 4,5
<
Jour F(2,190) = 86,93 J1>J2>J3 (p<0,00005, p <0,05)
0,00005
Jour x Géno- J1: FSL > SD (p < 0,05), J3: FSL<SD ( p <
F(2,190)=5,7 |<0,005
type 0,05), J2 pas différence

Tableau 57 : Nombre d’entrées dans la zone de I’annulus pendant la phase d’extinction. Analyse
statistique ANOVA quatre facteurs

L’exposition aux RF 900 et 26GHz n’a pas d’effet sur les performances en piscine de-

Morris. En revanche des effets associés au Sexe et au Génotype sont observables.
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Figure 43 : Evaluation du comportement des rats pendant I'acquisition dans la piscine de Morris A : Temps dans le quadrant cible B : Temps en thigmotaxie (s) C Nombre
de passage dans I'annulus. » D : Nombre de passage plateforme E : Temps dans le quadrant cible F : Temps en thigmotaxie (s) G Nombre de passage dans I'annulus. » H :
Nombre de passage plateforme Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 8-9 rats/groupes. SD : Sprague-Dawley ; FSL, Flinders Sensitive Line
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6.2.8) Température cutanée

L’ANOVA a trois facteurs révéle un effet significatif de I'Exposition, avec une tendance pour la

différence entre les groupes RF et HC (A = -0,15°C vs A = 0,10°C), tandis que les groupes

Sham ne différent ni des groupes RF ni des groupes HC (Figure 45, Tableau 58). Aucune

différence significative n’est observée pour le facteur Sexe. Un effet significatif de 'interaction

Génotype x Exposition montre que les rats FSL du groupe RF présentent une réduction de

température plus marquée (A = -0,24°C) comparativement aux rats FSL du groupe HC (A =

0,23°C). Enfin, l'interaction significative entre le Sexe et I'Exposition indique une tendance a

la différence entre les méles et femelles du groupe Sham (A =-0,18°C vs A =0,19°C) qui n’est

pas observée dans les groupes RF ou HC.

ANOVA
Post-hoc Newman Keuls
Facteur Valeur F p-value
RF vs HC (A=-0,15°Cvs A=0,10°C, p = 0,056), pas
Exposition [F(2,96) = 3,33 [P <0,05 | _
différence RF-Sham et HC-Sham (ns)
Génotype |F(1,96)=0,05 [ns -
Sexe F(1,96) = 0,05 [ns
Génotype
X Exposi-|F(2,96)=3,6 |[P<0,05 [FSL: RF:A=-0,24°Cvs HC:A=0,23°C, p<0,05
tion
Sexe X Ex- Males Sham : A = -0,18°C vs Femelles Sham : A =
F(2,96) = 3,64 |p< 0,05
position 0,19°C, p = 0,08

Tableau 58 : Température cutanée (différence Aprés — Avant exposition). Analyse statistique

ANOVA quatre facteurs
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RF 900 MHz ne montre aucun effet de I’exposition ou du sexe mais un effet signi-
ficatif du génotype avec les rats FSL présentant une différence de température plus

elevée apres exposition (0,55°C) par rapport aux rats SD (0,33°C

En revanche, pour I'’exposition aux RF 26 GHz, effet de I'’exposition (p<0,05). ).
Les rats RF et les rats du groupe HC (A =-0,15°C vs A = 0,10°C, p = 0,056)

1 HC =3 SHAM Hl 26GHz

SD FSL SD FSL

Delta de temperature

-2 I i i i
MALE FEMELLE

Figure 44 : Différentiel de température cutanée (Aprés exposition/ Avant exposition) réalisé pour
les quatre semaines d’exposition. Les valeurs représentent des moyennes + SEM de 4 mesures/rat

(1/semaines) sur n=8-9 rats/groupes, SD = Sprague-Dawley, FSL = Flinders Sensitive Line
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7) DISCUSSION

Au cours des dernieéres décennies, I'essor des technologies de communication mobile a en-
trainé une augmentation notable de I'exposition de la population mondiale aux champs élec-
tromagnétiques artificiels (CEM). Cette exposition croissante souléve des questions quant aux
effets biologiques et sanitaires potentiels des CEM. Bien qu’une littérature scientifique abon-
dante sur les effets des CEM chez I'humain et I'animal ait émergé au cours des 30 derniéres
années, des incertitudes persistent concernant les effets non thermiques, notamment dans la
gamme des radiofréquences (RF) incluant les technologies de I'information et de la communi-
cation. Dans un contexte de développement rapide des nouvelles technologies et des préoc-
cupations croissantes quant a leurs impacts sur la santé, un sous-groupe de la population
rapporte une sensibilité accrue aux CEM, qualifiée d’hypersensibilité électromagnétique ou
EHS. Ces individus attribuent divers symptdmes — douleurs, anxiété, inconforts et autres ma-
nifestations somatiques — a la présence de CEM dans leur environnement. Cependant, cette

condition clinique reste peu étudiée et mal comprise.

Ce projet vise a approfondir la compréhension des effets des CEM sur le cerveau, en adoptant
une approche multi-échelle au niveau comportemental et en utilisant spécifiquement les si-
gnaux RF de la technologie 5G en cours de déploiement en France et dans le monde. Les
effets biologiques et sanitaires de ces nouveaux signaux n’ont pas encore fait 'objet de re-
cherches approfondies, et leurs conséquences potentielles sur les fonctions cognitives et af-
fectives demeurent peu explorées. A I'aide d’'un modéle animal de dépression, nous propo-
sons d’aborder la question de 'EHS et des facteurs de vulnérabilité susceptibles de contribuer

a I'étiologie et a la physiopathologie de ce syndrome encore médicalement inexpliqué.

Cette étude novatrice explore les effets comportementaux de deux types de signaux RF ap-
partenant a la technologie 5G : I'un a fréquence basse (900 MHz), capable de pénétrer dans
les tissus vivants sous quelques centimétres, et l'autre a haute fréquence (26 GHz) a faible
capacité de pénétration, quelques millimétres seulement. L'importance de cette recherche ré-
side dans sa capacité a fournir des connaissances essentielles sur les effets comportemen-
taux voire biologiques et sanitaires de ces nouveaux signaux RF. La collaboration étroite avec
la fondation IT’'IS nous permet de fournir une étude avec un systéme d’exposition robuste ou
les paramétres d’exposition sont les mieux contrdlés possible. Un point innovant de la chambre
réverbérante, est son adaptation pour permettre d’exposer les animaux libres de se mouvoir

a des signaux de la 5G y compris dans la gamme des ondes dites millimétriques (26 GHz).
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Cette étude propose aussi une approche inédite pour explorer la symptomatologie de 'EHS,
en analysant le réle potentiel des états émotionnels dans la mise en place de cette derniére et
son lien avec I'exposition aux RF. La relation de cause a effet entre I'exposition aux RF et
'EHS restant a établir, I'étude fait appel a un modéle de dépression reconnu, le rat FSL fourni
par le Dr Mate Dobréssy. Ce modéle présente un phénotype comportemental, physiologique
et neurochimique marqué, et il est particulierement sensible aux antidépresseurs cliniquement
utilisés. C’est également I'un des rares modéles bien caractérisés pour les deux sexes, ce qui
permet de prendre en compte les différences de réponses entre males et femelles. Enfin,
l'inclusion de rats males et femelles dans cette étude répond a une lacune majeure de la plu-
part des recherches précédentes : prés de 90 % des études animales en neurosciences se
sont concentrées uniquement sur des males, ce qui constitue un biais important. Ce manque
de diversité limite notre compréhension des mécanismes biologiques, notamment dans les
troubles psychiatriques, et freine I'application des résultats précliniques en clinique humaine.

Trois questions sont clairement posées dans le projet.

1- est-ce que les sujets dépressifs percoivent leur environnement RF différemment des indivi-
dus en bonne santé ? et comment cela pourrait-il se traduire en termes d’effet comportemen-
taux ? 2- Existe-t-il un lien de causalité entre I'exposition aux RF et I'apparition de symptémes
que ce soit chez les sujets sains ou dépressifs ? et 3- Existe-t-il des différences liées au sexe
dans l'apparition de troubles comportementaux en lien avec I'exposition aux RF et avec le
génotype (dépressif vs non dépressif). En effet, 'TEHS semble affecter plutot les femmes, ces

derniéres sont aussi plus susceptibles de souffrir de dépression (rapport 2 :1).

De I'ensemble de ces résultats, complexes par leur volume et leur diversité, on peut retenir
plusieurs éléments que je propose d’abords de résumer puis de développer selon trois axes :
les effets du génotype, du sexe et des ondes électromagnétiques en fonction de leurs carac-

téristiques fréquentielles.

152




Le génotype : Nos résultats montrent que les rats FSL présentent, comme attendu, une im-
mobilité accrue dans le test de nage forcée, ainsi qu'un poids inférieur a celui des rats SD, ce
qui confirme leur phénotype dépressif. En termes d'anxiété, les rats FSL sont plus anxieux que
les rats SD, ce qui est cohérent avec la littérature. Concernant la mémoire, aucune différence
significative n'a été trouvée dans les tests de mémoire de travail, mais les rats FSL sont plus
performants en mémoire spatiale a long terme. Enfin, en réponse a la douleur, bien qu'aucune
différence n'ait été observée pour le seuil nociceptif thermique, les rats FSL ont un seuil noci-

ceptif mécanique plus élevé que les rats SD.

Le sexe : Notre étude examine les réponses comportementales de méles et de femelles, four-
nissant des informations importantes pour comprendre l'impact du sexe sur le comportement
des animaux et la mise en place de la symptomatologie de 'EHS. Nous avons observé que
les femelles étaient plus actives que les méles dans des tests comme le labyrinthe en croix et
le champ ouvert, ce qui correspond a la littérature. Cependant, aucun effet du sexe n'a été
observé sur la mémoire de travail, ce qui est en accord avec des études précédentes. En
revanche, pour la mémoire spatiale a long terme, les méles ont montré une recherche plus
efficace, parcourant une distance plus courte pour atteindre la plateforme, ce qui corrobore

des études suggérant une meilleure performance spatiale des maéles.

L’exposition : Notre étude vise a comprendre les effets des nouveaux signaux de la 5G.
L’exposition aux RF constitue une source de préoccupation majeure en matiére de santé pu-
blique. Bien qu’'une majorité des résultats publiés depuis prés de 30 ans ne semblent pas
montrer d'effets pouvant se manifester a I'échelle comportementale, la question de I'impact
des RF fait encore débat. Ces débats persistants peuvent s’expliquer par 'absence d’homo-
généité dans le systéme d’exposition. Notre étude présente les résultats d’expériences me-
nées sur des rats SD ou FSL, males ou femelles, exposés soit a des ondes de 900 MHz soit
a des ondes de 26 GHz dans un systeme d’exposition fiable, robuste et contrélable. Dans sa
globalité, notre étude ne montre pas d’effets massifs attribuables exclusivement aux RF. Je
vous propose de détailler les résultats obtenus sur la mémoire, 'activité locomotrice, 'anxiété

et la perception du seuil nociceptif.
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7.1) Impact du facteur génotype sur le comportement des ani-
maux

Nos résultats sont globalement en accord avec la littérature publiée au cours des 25 derniéres
années (Overstreet and Russell, 1982; Braw et al., 2006; Wegener et al., 2010). L'une des
innovations de notre projet consiste a comparer les rats FSL aux rats SD. De maniére empi-
rique, la plupart des études publiées sur le rat FSL comparent ces rats aux rats FRL, qui cons-
tituent un groupe témoin sélectionné en fonction de leur hyposensibilité aux stimuli choliner-
giques (Zangen et al., 1999; Braw et al., 2006; Hasegawa et al., 2006). En raison de cette
hyposensibilité cholinergique, il est Iégitime de se demander si la souche SD ne serait pas

plus représentative d'un état non pathologique(Nishi et al., 2009b).

Dans les études comparant les rats FSL et les rats FRL, certaines caractéristiques physiolo-
giques et comportementales semblent faire consensus. D’abord, les rats FSL sont sélection-
nés en fonction de leur réponse au test de la nage forcée (Wegener et al., 2010; Cook et al.,
2017b; Sanchez et al., 2018). lls sont caractérisés par une immobilité accrue lors de ce test
par rapport a leurs témoins SD ou FRL. De plus, les rats FSL sont généralement plus légers
que les rats FRL (Overstreet, 1993; Sanchez et al., 2018). Nous avons choisi de générer des
groupes homogénes d'animaux en fonction de ces deux critéres clairement établis. Dans notre
étude, les rats FSL présentent une immobilité accrue lors du test de la nage forcée et sont
plus légers que leurs témoins SD, indépendamment de leur sexe. Les données accumulées
permettent également de décrire les rats FSL comme étant moins anxieux et moins actifs que
les rats FRL. Cependant, les rats FSL sont décrits comme plus actifs que les rats SD dans le
test de champ ouvert. Nos résultats convergent avec les conclusions apportées par Sanchez,
puisque nos rats FSL sont globalement plus actifs dans le test du champ ouvert ou le labyrinthe
en crois surélevé, mais présentent un comportement anxieux plus marqué que leurs homo-
logues SD (Sanchez et al., 2018).

Nos résultats se distinguent par leur originalité, apportant des réponses concernant I'homolo-
gie entre les rats SD et FSL dans des contextes de mémoire de travail et de mémoire spatiale
a long terme. Assez peu d'études ont été publiées concernant la comparaison des perfor-
mances de mémoire entre les modéles FSL et SD (Overstreet and Russell, 1982; Braw et al.,
2006; Overstreet and Wegener, 2013). Nos résultats offrent un éventail de réponses plus large
sur les performances de mémoire des rats FSL par rapport aux rats SD que la littérature déja
publiée (Cook et al., 2017b; Tillmann et al., 2019).

En outre, ils permettent de considérer les résultats chez les males et les femelles, alors que

la plupart des études sur la mémoire ne présentent que des résultats chez les males.
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Les résultats obtenus dans nos tests de mémoire de travail n'ont montré aucun effet significatif
du génotype, ce qui est en accord avec la littérature suggérant que les différences génétiques
n'affectent pas les performances de mémoire a court terme dans ces modéles expérimentaux

de dépression (ex: Cook et al., 2017a).

En revanche, dans le test de mémoire spatiale a long terme (piscine de Morris), les rats FSL
ont parcouru une distance plus courte pour trouver la plateforme que les rats SD, ce qui sug-
gere une plus grande efficacité dans leur recherche. Cela pourrait étre d0 a une stratégie
différente de navigation spatiale, les rats FSL utilisant potentiellement des indices spatiaux
plus efficacement. Des résultats similaires ont été observés dans des études ou les FSL ont
montré des différences dans I'utilisation des indices visuels dans des taches de mémoire spa-
tiale (Swanepoel et al., 2011; Cook et al., 2017b). Enfin, nos résultats apportent des indications
concernant la réponse au seuil douloureux chez le modéle FSL comparativement au modéle
SD. A ma connaissance, aucune donnée n’a été publiée concernant la réponse & un stimulus
mécanique ou a un stimulus thermique chez ce modele. Nos résultats ne montrent pas de
différences significatives concernant le seuil nociceptif thermique. En revanche, nos résultats
tendent a indiquer un seuil nociceptif mécanique plus élevé chez le rat FSL comparativement
au rat SD.

Enfin, en fournissant des données sur les différences sexuelles, nos résultats apportent des
réponses par rapport a la littérature sur le rat FSL et soulignent I'importance d'inclure les deux
sexes dans les recherches sur les modeéles animaux de troubles psychiatriques, contribuant

ainsi a une meilleure représentativité des recherches cliniques.
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7.2) Impact du facteur sexe sur le comportement des animaux

Les femmes ont vulnérabilité plus importante a I'anxiété et a la dépression.(GUILABERT,
2015) Toutefois le sexe/genre est une variable encore trop négligée dans la recherche fonda-
mentale en raison des préoccupations selon lesquelles la variance comportementale au cours
du cycle reproducteur féminin pourrait compliquer l'interprétation des données expérimentales
(Holden, 2005; Sanchez et al., 2018; Scholl et al., 2019). Par conséquent, examiner comment
les males et les femelles réagissent constitue une base de données importante et fondamen-

tale pour la compréhension de 'EHS et plus globalement sur les effets des RF sur la santé.

Les rates présentent un cycle cestral de 4 a 5 jours composé de quatre stades analogues aux
phases folliculaire et lutéale du cycle menstruel humain : métoestrus, dicestrus, procestrus et
cestrus (McLean et al., 2012) . Les niveaux d'anxiété de base et l'apprentissage de la peur
sont considérés comme étant influencés par les fluctuations des hormones ovariennes, en
particulier I'estradiol et la progestérone, tout au long du cycle cestral (Scholl et al., 2019) [21-
23]. Dans la littérature, les femelles sont considérées comme étant plus active et moins an-
xieuses que les males mais les résultats peuvent étre divergeants en fonction du cyle oestral
(Scholl et al., 2019). La montée en estradiol et en progestérone pendant le procestrus pourrait
expliquer le comportement réduit de type anxieux observé chez les femelles a ce stade, par
rapport aux autres stades du cycle cestral et aux méles. Ceci est observé dans plusieurs pa-
radigmes mesurant le comportement de type anxieux, y compris l'interaction sociale, le laby-
rinthe en plus élevé (EPM) et le champ ouvert (Marcondes et al., 2001; Scholl et al., 2019).
Nos femelles ont montré une activité accrue par rapport aux males dans des tests comme le
labyrinthe en croix et le champ ouvert. De plus, les femelles étaient plus rapides que les males

lors du test du double-H, ce qui suggére un niveau d’activité locomotrice plus élevée.

Concernant la mémoire, aucun effet significatif du sexe n'a été observé dans les tests de
mémoire de travail, aussi bien pour la latence que pour la distance parcourue pour trouver la
plateforme. Ces résultats corroborent des études antérieures montrant que, dans des tests de
mémoire de travail a court terme, il n'y a pas de différences substantielles entre les sexes. En
revanche, pour la mémoire spatiale a long terme, les males ont parcouru une distance plus
courte pour atteindre la plateforme dans la piscine de Morris, ce qui pourrait indiquer une stra-
tégie de recherche plus efficace. D'autres études ont suggéré que les males sont souvent
meilleurs dans la mémoire spatiale en raison de la maniére dont ils utilisent 'espace pour
explorer et résoudre des taches (Scholl et al., 2019; Berridge et al., 2022). Nos résultats cor-
roborent cette notion en montrant que les méles, malgré une tendance générale a une activité

moins élevée, parviennent a atteindre des objectifs plus efficacement dans les tests spatiaux.
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7.3) Impact des radiofréquences sur le comportement des ani-
maux

7.3.1) La mémoire
Parmi les symptomes décrits par les personnes se définissant comme EHS, les troubles de la

mémoire demeurent persistants dans le tableau clinique de leur symptomatologie. Ainsi nous
avons testé les performances de mémoire de travail et de mémoire spatiale a long terme chez

nos animaux sains ou dépressif.

7.3.1.1) Effet de I'exposition aux RF sur la mémoire de travalil

La flexibilité a été évaluée a l'aide du test du double H, qui mesure la capacité de I'animal a
s’adapter a un changement de régle. Dans ce test, la plateforme est fixe, mais I'animal dispose
de deux essais pour la trouver. Le point de départ différe entre les deux essais (E1 et E2). Le
premier niveau d’analyse consiste a comparer les performances entre ces deux essais. On
constate que la latence pour trouver la plateforme ainsi que la distance parcourue diminuent
au deuxiéme essai. Par ailleurs, aucune différence significative liée a I'exposition aux RF n’est
observée sur la latence ni sur la distance parcourue. Nos résultats démontrent que I'exposition
chronique aux RF n’affecte pas la mémoire de travail, que ce soit pour 900MHz ou 26 GHz

mais aussi pour les 2 sexes et 2 génotypes.

7.3.1.2) Effet de I'exposition aux RF sur la mémoire spatiale a long terme
Nous avons évalué la mémoire spatiale a long terme a l'aide du test de la piscine de Morris,

qui comporte trois phases :

Phase d’acquisition : 'animal apprend 'emplacement de la plateforme (ce qui engage prin-

cipalement I'hippocampe).

Phase de rappel : on évalue si 'animal a retenu 'emplacement de la plateforme (ce qui en-

gage principalement I'hippocampe).

Phase d’extinction : on examine la persistance et la précision du souvenir (ce qui engage

principalement le cortex préfrontal).
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7.3.1.2.1) PHASE D’ACQUISITION

Pendant la phase d’acquisition, la distance parcourue par les animaux pour trouver la plate-
forme diminue de maniére significative au fil des jours, ce qui suggére comme attendu un
apprentissage progressif de 'emplacement de la plateforme (Morvan et al., 2022)). En exami-
nant I'effet de I'exposition aux RF sur les performances dans la piscine de Morris, aucun effet
des RF n’est observé sur la distance parcourue. Nos résultats démontrent que I'exposition
chronique aux RF n’affecte pas sur le processus d’acquisition, et cela est valable pour les deux

fréquences utilisées, mais aussi les 2 génotypes et les 2 sexes.

7.3.1.2.2) PHASE DE RAPPEL

La phase de rappel consiste en un essai de 60 s sans plateforme, réalisé 24 h aprés le dernier
jour d’acquisition pour vérifier si I'animal a maintenu l'information de 'emplacement de la pla-
teforme. A ce délai, le rappel est dépendant de I'hippocampe (Cholvin et al., 2013; Morvan et
al., 2022). On constate que le temps passé dans le quadrant cible est supérieur au hasard
pour chaque groupe d’animaux, indépendamment du sexe, du génotype et de I'exposition aux
RF, ce qui indique que les animaux ont retenu la localisation de la plateforme. Aucune diffé-
rence significative liée a I'exposition aux RF n’a été observée dans les performances lors du
test de rappel. Nos résultats démontrent I'absence d’effet de I'exposition chronique aux RF sur
le rappel d’une information spatiale, et cela est valable pour les deux fréquences utilisées,
mais aussi les 2 génotypes et les 2 sexes. En ce qui concerne la précision du souvenir, I'ex-
position aux RF (900 MHz et 26 GHz) n’a pas eu d’impact sur le processus, de méme que le

sexe ou le génotype.

7.3.1.2.3) PHASE D’EXTINCTION

La méme procédure que pour le test de rappel a été répétée 48 et 72 h aprés le dernier jour
d’acquisition, afin d’évaluer I'extinction du souvenir (mesurée, comme pour le rappel par le
temps passé dans le quadrant cible) et la précision du souvenir (hombre d’entrées dans la
zone de la plateforme et dans 'annulus). L’extinction engage prioritairement le cortex préfron-
tal (Jin and Maren, 2015)pour I'extinction du souvenir établi et 'hippocampe et qui correspond

en fait a la mise en place d’un nouvel apprentissage.

Concernant le temps passé dans le quadrant cible, une diminution progressive est constatée
au fil des jours, témoignant de I'extinction du souvenir. Lorsqu’'on examine spécifiquement
I'effet de I'exposition aux RF (900 MHz et 26 GHz) sur I'extinction, aucun impact significatif n’a
été relevé, et cela est valable pour les deux fréquences utilisées, les 2 génotypes et les 2

Sexes.
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En ce qui concerne la précision du souvenir, celle-ci diminue au fil des jours et I'exposition aux
RF (900 MHz et 26 GHz) n’a pas eu d’impact sur le processus, de méme que le sexe ou le

génotype.

Conclusions : Nos résultats ne montrent pas d’effet de I’exposition aux RF sur la mé-
moire de travail lors du test du double H ni sur les processus d’acquisition, de rappel
et d’extinction de la mémoire spatiale a long terme lors du test de la piscine de Morris

et ceci, indépendamment du sexe et du génotype.

En 2019, Narayanan et al. et Sienkiewicz et van Rongen ont publié deux revues. Les auteurs
ont examiné les effets potentiels des RF (utilisant des signaux de la 2G et 3G principalement)
(van Rongen et al., 2009; Narayanan et al., 2019; Sienkiewicz and van Rongen, 2019), en
particulier celles associées aux technologies mobiles, sur les comportements cognitifs et le
bien-étre animal. Tous deux constatent des résultats contradictoires et soulignent les diver-
gences dans les observations. lls admettent qu’il n’existe pas de consensus clair sur les effets
des RF, certains travaux suggérant des effets négatifs, d’autres ne montrant aucun impact, et
quelques-uns indiquant des effets potentiellement bénéfiques. Les deux revues plaident pour
des recherches futures plus standardisées et approfondies, utilisant des protocoles uniformes
et des mesures précises, notamment en matiére de dosimétrie, pour clarifier les effets des RF
sur le comportement. Ainsi, les études sur I'impact des radiofréquences (RF) sur la cognition
des rats ou la souris ont produit des résultats variés, avec des conclusions allant de I'absence

d'effets significatifs a des altérations de la mémoire.

Par exemple, dans I'étude de (Tang et al., 2015), des rats SD ont été exposés a une fréquence
de 900 MHz pendant 3 h par jour, pendant 14 ou 28 jours DAS non spécifié. Les résultats ont
montré qu'il n'y avait pas d'effet sur la mémoire spatiale aprés 14 jours d’exposition, mais une
altération de la mémoire a été constatée aprés 28 jours d'exposition. Cela suggére que les
effets des RF pourraient ne pas étre visibles aprés 14 jours mais plutét aprés des expositions
prolongées. Sharma et al ont exposé des souris Swiss a des RF a 1000 MHz pendant 2 h par
jour pendant 15 jours DAS 0.1790 W/kg et n’ont observé aucune altération de la mémoire dans
la piscine de Morris. Bien qu’ils aient noté des changements biochimiques, suggérant un effet
subtil des RF sur le métabolisme cérébral, qui n'ont pas impactées les fonctions mnésiques
explorées(Sharma et al., 2014, 2017) .

Dubreuil et al. ont exposé des rats a des RF pulsées a 900 MHz DAS 1 ou 3,5 W/kg pendant
45 min avant des tests comportementaux, et la encore, aucune altération des performances

dans des taches cognitives comme le labyrinthe radial n’a été notée (Dubreuil et al., 2002).
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Une étude similaire menée par Bouiji et al. a exposé des rats males adultes et agés a des RF
a 900 MHz DAS 6 W/kg pendant 45 min par jour, 5 jours par semaine pendant 4 semaines,
et n’a trouvé aucun effet sur la mémoire ou les comportements d’anxiété des rats adultes ou

ageés dans le labyrinthe radial ou dans des tests d’anxiété (Bouiji et al., 2016).

Ces résultats sont corroborés par (Ammari et al., 2008) qui ont testé I'impact des RF a 900
MHz DAS 6 W/kg pendant 45 min par jour pendant 8 ou 24 semaines sur la performance dans
le labyrinthe radial. lls n'ont observé aucune différence entre les rats exposés et non exposés.
Ces études suggeérent que I'exposition a des RF dans ces conditionsn'a pas d’effet sur les

performances cognitives des rats, qu’ils soient jeunes ou agés .

Par contre, certaines études ont montré des effets délétéeres des RF sur la cognition. Lai et al.
ont exposeé des rats SD a des RF a 2450 MHz au DAS 0,6 W/kg pendant 3 h par jour pendant
30 jours et ont observé plus d’erreurs lors du test du labyrinthe radial chez les rats exposés,
ce qui suggeére que l'exposition aux RF peut altérer les capacités d'apprentissage et de mé-
moire spatiale (Lai et al., 1994). Cependant Cassel et al. et Cobb et al ont répliqué 'étude de
Lai et al. en utilisant un protocole similaire de mémoire de travail, mais n’ont observé aucun
effet des RF sur les performances des rats dans le labyrinthe radial, un test classique de mé-

moire spatiale, ni sur les mesures d’anxiété (Cassel et al., 2004; Cobb et al., 2004).

Wang et al montrent qu’'une exposition unique de 30 minutes a une radiation électromagné-
tique radiofréquence (RF-EMR) de 1,8 GHz, avec un SAR de 3,3 W/kg, améliore significative-
ment la mémoire de reconnaissance chez les souris, sans affecter I'activité locomotrice. Elle
augmente également la densité et la longueur des épines dendritiques dans les neurones de

I'nippocampe et du cortex préfrontal, et modifie I'excitabilité neuronale(Wang et al., 2017).

Aldad et al. ont rapporté que I'exposition de souris foetales a des radiations RF provenant de
téléphones cellulaires (800-1900 MHz) pendant 24 h/jour tout au long de la gestation affectait
le développement des neurones et le comportement en reconnaissance d’objet et en light dark
test. Les sujets exposés présentaient des troubles de la mémoire, comme déterminé par la
tache de reconnaissance d'objet nouveau (Aldad et al., 2012). En revanche, Daniels et al. ont
indiqué que l'exposition aux RF- n'avait aucun effet sur la mémoire spatiale ni sur la morpho-
logie cérébrale, mais diminuait I'activité locomotrice chez des rats Sprague Dawley Les ratons
et leurs méres ont été exposés aux radiations électromagnétiques (EMR) pendant 3 heures
par jour, du jour postnatal 2 (P2) au jour postnatal 14 (P14).a un signal de 840 MHz via une

antenne dirigeant le signal vers les cages le DAS n’est pas spécifié (Daniels et al., 2009).

Arendash et al. ont suggéré qu'une exposition a long terme et haute fréquence aux RF-EMR
(918 MHz ; 0,25 W/kg, 1 h/jour pendant 4 a 7 mois) protégeait contre les déficits cognitifs,

voire les inversait, dans un modele murin de la maladie d'Alzheimer (Arendash et al., 2010).
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Cette diversité de résultats refléte I'absence de consensus sur I'impact des RF sur la mémoire
notamment, qui pourraient étre en grande partie due aux différences dans les protocoles ex-
périmentaux et les paramétres d'exposition. Les deux revues appellent a des recherches fu-
tures plus standardisées, avec des protocoles uniformes et des mesures précises de la dosi-

métrie, afin de clarifier I'impact des RF sur le comportement.

Nos résultats penchent en faveur d’une absence d’effet significatif de I'exposition aux RF sur
la mémoire de travail, mesurée par le test du double H, ni sur les processus d'acquisition, de
rappel et d'extinction de la mémoire spatiale a long terme dans le test de la piscine de Morris.

Et ceci est aussi vrai pour les rats ‘dépressifs’ et pour les 2 sexes.

Notre étude vise a comprendre la symptomatologie de ’EHS. Nos résultats ne permet-
tent pas de conclure sur un effet des RF dans les taches de mémoire spatiale ou de
mémoire de travail chez individus sains ou dépressifs et chez les males comme les
femelles. Par ailleurs nos travaux permettent de fournir des résultats sur des rats males
mais aussi des femelles qui, sont trop souvent négligées dans la littérature. Nous four-
nissons également des données nouvelles sur I'impact des RF sur un génotype dépres-

sif sur
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7.3.2) L’activité locomotrice et 'anxiété

Pour déterminer l'activité locomotrice de nos animaux, nous avons utilisé ladistance parcourue
dans le champ ouvert ainsi que le nombre de passages totaux dans le test du labyrinthe en
croix surélevé. De plus, la vitesse mesurée en Double H et en piscine de Morris peuvent étre

des indicateurs du niveau d'activité des animaux.

7.3.2.1) Activité locomotrice

L’Exposition aux RF (900 MHz et 26 GHz) n'a pas d'impact significatif sur la distance parcou-
rue lors du test. Ceci suggére que le niveau d'activité des animaux n'est pas modifié par les
expositions chroniques aux RF. Ces résultats sont confirmés par le nombre de passages to-
taux dans le labyrinthe en croix surélevé, les femelles réalisant plus de passages que les
males. En ce qui concerne l'impact global de I'exposition aux RF (900 MHz et 26 GHz), il n'y
a pas d'effet global sur le comportement locomoteur du rat. Cependant, certaines interactions
sont notées : Enfin, la vitesse, qui peut étre associée a un niveau d'activité global des ani-

maux, n'est pas affectée par I'exposition a 26 GHz. En revanche, a 900 MHz :

Dans le test de mémoire de travail (Double H), l'interaction Essai x Sexe x Exposition montre
que les méles exposés aux RF sont plus rapides au 2° essai, ce qui n'est pas observé dans
les 2 conditions contréles, Sham et « homecage ». En revanche, les femelles exposés aux RF
sont moins rapides au 1% essai, ce qui n'est pas le cas pour les rats contréles Sham et «
homecage ». De tels effets des RF 900 MHz, ne sont pas observés pour la mémoire spatiale

a long-terme dans la piscine de Morris

De plus, les animaux placés en chambre réverbérante (RF 2 signaux, et Sham respectifs) sont
plus actifs dans le test du labyrinthe en croix surélevé. Dans ce test, utilisé pour mesurer le
niveau d'anxiété des animaux, la littérature indique que les femelles sont plus actives mais
plus anxieuses que les males (Scholl et al., 2019) Dans nos expériences, I'enceinte de la
chambre réverbérante est une chambre blindée offrant un environnement particulier aux rats
exposeés aux radiofréquences ou en condition Sham. Bien que nous ayons contrélé le niveau
de luminosité de la chambre pour qu'il soit identique a celui de la salle de stabulation, I'envi-

ronnement sonore en chambre réverbérante différe de celui de la salle de stabulation.
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En effet, les rats du groupe ‘home cage’ placés dans la méme piéce mais a I'extérieur de la
chambre sont soumis aux s stimuli sonores imprévisibles liés a I'activité humaine en journée
de I'animalerie. On peut émettre 'hypothése que cet environnement auquel ne sont pas ou
moins soumis les rats dans la chambre réverbérante a pu étre une source de stress chronique
qui a eu un impact sur la vitesse de réalisation des tests comportementaux. Cela est d'autant

plus vrai que les animaux sont exposés la journée pendant leur phase de repos.

7.3.2.2) Activité locomotrice

La mesure du temps passé en périphérie dans le test du champ ouvert ne révéle pas d'effet
associé aux RF (900 MHz ou 26 GHz). Ce résultat est confirmé par le test du labyrinthe en
croix surélevée, bien que certaines interactions statistiques entre le sexe, génotype et I'expo-

sition soient a noter :

Un effet global des RF 26 GHz est observé pour le Temps dans les bras fermés a 26 GHz :
les rats (méales et femelles) exposés aux RF passent moins de temps dans les bras fermés,
ils sont moins anxieux par rapport aux rats en condition « homecage » et Sham. Cet effet
pourrait étre bénéfique. Toutefois; I'effet n’est pas marqué avec une p-value < 0,05 et il n'est
pas confirmé pour les rats exposés a 900 MHz, Par ailleurs, comme mentionné précédem-
ment, I'activité locomotrice des rats femelles exposées en condition chambre est exacerbée
par rapport aux rats femelles en condition « homecage ». La différence de temps passé dans
les bras fermés pourrait donc étre en partie expliquée par le niveau d'activité des femelles rats

et non par leur niveau d'anxiété.(Seibenhener and Wooten, 2015)

Le temps passé dans la zone de thigmotaxie est un paramétre couramment analysé pour
évaluer le niveau d'anxiété des rats dans le test de la piscine de Morris. Dans notre protocole
expérimental, nous avons mesuré le temps passé en zone de thigmotaxie lors de la phase
d’acquisition et lors de la phase de rappel et d'extinction en piscine de Morris. Nous n’obser-

vons pas de différences significatives associées a I'exposition aux RF (900 MHz et 26 GHz).

Au vu de I'ensemble des résultats obtenus pour mesurer le niveau d'anxiété de nos
animaux, nous ne pouvons pas conclure a un effet des RF sur I'anxiété de nos animaux,

quel que soit leur sexe ou leur génotype.

La littérature concernant I'impact des RF sur l'activité locomotrice et le niveau d'anxiété des
animaux ne fait pas consensus. Toutefois, la plupart des études convergent vers I'absence

d'effet des RF sur lI'anxiété et la locomotion.
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Au laboratoire, Cosquer et ses collaborateurs ont montré que I'exposition aigué en condition
de contention (2450 GHz, DAS = 0,9 W/kg pendant 45 min) n’avait pas d'effet sur le niveau
d’anxiété de rats méales agés de 3 mois (Cosquer et al., 2005). En 2016, Barthélemy et al. ont
confirmé ce résultat avec des rats agés de 6 semaines (15 min a 1,5 W/kg ou 45 min a 6 W/kg)
(Barthélémy et al., 2016). Ammari et al ne montre pas non plus d'effet de I'exposition aux RF
chez des rats de 6 semaines exposés pendant 8 ou 24 semaines (900 MHz, 15 ou 45 min/jour,
DAS 1,5-6 W/kg) (Ammairi et al., 2008).

En 2007, Kumlin et al. ne montre pas d'effet des RF sur le niveau d'anxiété de rats agés de
21 jours exposés pendant cing semaines (900 MHz, DAS 0,3 ou 3 W/kg, 2 h/jour) (Kumlin et
al., 2007).

Plus récemment encore, Petitdant et al. (2016) ont exposé la téte des rats placé en contention
pendant 30 jours (900 MHz, DAS 1,5 ou 6 W/kg, nb h/j) (Petitdant et al., 2016),.. Junior et al.
(2014), ont observé qu’une exposition aux RF de 1,8 GHz provenant d’appels téléphoniques
de 25 s toutes les 2 min sur une période de 3 jours n’induisait aucun comportement anxieux
chez les rats(Junior et al., 2014). Une étude similaire (Petitdant et al., 2016) a également mon-
tré qu’aprés une exposition de jeunes rats aux RF de 900 MHz (SAR : 0, 1,5 et 6 W/kg, 45
min/jour) pendant 30 jours, la perception de la nouveauté et le comportement anxieux restaient

comparables a ceux des groupes témoins.

Obajuluwa et al. (2017) ont rapporté une augmentation des comportements anxieux chez les
rats apreés une exposition a des RF de 2,5 GHz avec un dispositif wifi sur des durées de 4, 6

et 8 semaines.(Obajuluwa et al., 2017).

La plupart des études de la littérature s’accorde pour dire qu’il n’y a pas d’effet des RF
sur la locomotion et 'anxiété. Nos résultats sont donc en accord avec les données pré-
cédentes et de plus, ils montrent que ceci est vrai pour des signaux de fréquences élevé
(26 GHz) peu étudiés et aussi pour des animaux au phénotype dépressif (FSL) et pour
les femelles considérant que les études de la littérature ont été réalisées chez les males
sains: L’état d’humeur et le sexe ne sont donc pas des facteurs de vulnérabilité a des

potentiels effets des RF au niveau comportemental
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7.3.3) Le seuil nociceptif

Les douleurs chroniques sont couramment décrites parmi le panel de symptomes décrit par
les personnes EHS. Notre étude vise a explorer I'impact de 'humeur du sexe ou du génotype
sur la perception du seuil nociceptif. C’est novateur car il y a assez peu d’études qui traitent
de lI'impact des RF sur la perception de seuils nociceptifs chez le male ou la femelle. Par
ailleurs cette bibliographie est assez peu fournie concernant notre modéle de dépression, le
rat FSL.

Pour mesurer l'impact des radiofréquences (RF) sur la perception du seuil nociceptif chez nos
rats, nous avons réalise le test de la plaque chaude et le test de la pince calibrée. Dans le test
de la plaque chaude, nos résultats ne montrent aucun effet des RF sur le temps de latence du
retrait de la patte. Concernant les résultats obtenus lors du test de la pince calibrée, nous
avons rencontré une difficulté liée au poids hétérogéne de nos animaux et a son impact connu
sur les résultats de ce test. En effet, la force exercée par la pince peut étre corrélée au poids
des animaux. Aprés avoir vérifié que le poids de nos animaux été corrélé a la force exercée

par la pince, nous avons normalisé les scores de pince en fonction du poids des animaux.
Nous n'observons aucun effet global des RF mais quelques interactions restent a noter :

A 900 MHz, l'interaction significative Sexe x Exposition montre que dans les groupes sham et
RF, les méales ont un score plus faible que les femelles soit un seuil de douleur mécanique

plus haut.

A 26 GHz, l'interaction significative Génotype x Exposition montre une augmentation du score
pour les rats FSL en condition « homecage » par rapport aux rats Sham et RF (p < 0,05) ce
qui signifie que le seuil de douleur est moins élevé pour les rats FSL en condition « homecage
» par rapport aux rats Sham et RF. J’ai réalisé I'ensemble des mesures de pince calibrée afin
de limiter les biais potentiels liés a I'expérimentateur. En effet les mesures obtenues lors du
test de la pince calibrée peuvent étre influencées par I'expérimentateur. Selon la zone ou la
pression est exercée, le score de pince peut varier. Lors du test il est nécessaire de maintenir
I'animal en contention. Il est possible que le niveau de stress des animaux affecte la latence
de retrait de la patte pendant le test. Les animaux « homecage » pourraient étre plus stressés
lors du test, et donc retirer leur patte plus rapidement que les animaux ayant accés a la

chambre.
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Au vu de '’ensemble des résultats, qu’une exposition aux RF 900 ou 26 GHz n’affecte
pas le seuil nociceptif, dans les 2 modalités thermique et mécanique et ceci est aussi

vrai chez les rats dépressifs et les femelles.

Peu de données existent dans la littérature concernant la douleur en lien avec I'exposition aux
RF. En 2020, Ouadah et al. ont exposé des rats Wistar méales ? aux RF 900 MHz pendant
quatre semaines, avec des niveaux d'exposition de 0 (contréle), 1,5 ou 6 W/kg. lls ont ensuite
évalué les animaux dans un test de choix thermique (50 °C contre 28 °C) pour mesurer leur
sensibilité a la chaleur. Leurs résultats suggérent que des expositions élevées DAS 6 W/kg,

aux RF influencent la perception de la douleur(Ouadah et al., 2020),

En 2016, Haas et al. ont étudié I'impact des ondes millimétriques RF a 60,4 GHz sur des
lignées cellulaires, avec une densité de puissance incidente de 10 mW/cm?, en analysant les
protéines TRPV1, TRPV2, P2X3 et HSP70, qui sont associées aux réponses au stress ther-
mique et a la signalisation cellulaire. Aprés 24 h d'exposition, I'exposition aux RF n'affectait
pas de maniére significative I'expression de ces protéines. Autrement dit, les cellules exposées

ne produisaient pas davantage ces protéines que les cellules non exposées
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8) Conclusion

Ce travail de thése a permis d’aborder la symptomatologie de la pathologie de 'EHS selon
une approche originale qui consistait a aborder les problématiques de 'EHS sous I'angle de
I'état d’humeur des patients. En réponse a nos objectifs, nous pouvons conclure que dans nos
conditions, a 900MHz ou a 26GHz :

1- Les sujets ‘dépressifs’ ne pergoivent pas leur environnement différemment par
rapport aux individus en bonne santé, ou en tout cas, et si des modifications de
perception de leur environnement RF existent, elle ne se traduisent pas par une
modification comportementale détectable dans nos tests. Aucun des effets ob-
servés au cours de I'étude ne peut étre attribué spécifiguement aux RF. Pour
autant I’exposition a la chambre des groupe RF et Sham constitue un environne-
ment qui pourrait diminuer les états liés au stress ou a I’anxiété.

2- Nos résultats ne montrent pas d’effet des RF que ce soit chez le sujet sain ou le
sujet ‘dépressif’ au niveau de la mémoire, de I'activité, de I'anxiété et du seuil
nociceptif. Par voie de conséquence, nous ne pouvons pas conclure sur I'exis-
tence d’un lien entre I’exposition aux RF et I'apparition de symptémes dont elles
seraient responsables.

3- Aucune différence liée aux RF qui serait dépendante du sexe n’a été mise en

évidence chez nos individus sains et ‘dépressifs’.

Bien que notre étude ne permette pas d’apporter des réponses sur la mise en place de la
symptomatologie de 'EHS, qui n’est probablement pas seulement une question de fragilité
dépressive, elle présente I'atout majeur de proposer un modele d’exposition robuste aux ra-
diofréquences et de déterminer si les nouveaux signaux de la 5G ont un impact sur différentes
sphéres comportementales comme la mémoire, I'anxiété, la locomotion ou le seuil nociceptif.
Les effets majeurs observés selon le sexe ou le génotype (donner 1 ou 2 ex) conforte la validité
de nos protocoles expérimentaux a mettre en évidence des différences inter-groupe quand il
y en a. L’absence d’effet des RF, que ce soit a 900 ou 26 GHz peut donc étre considérée
comme trés robuste dans nos conditions. Chez I'Humain, les études provocations peinent a
montrer un lien de causalité entre I'exposition aux RF et les symptdmes décrit par les patients
(Lonne-Rahm et al., 2000; Wilén et al., 2006; Oftedal et al., 2007; Rubin et al., 2010) soulevant
I'hypothése d’'un effet nocebo. Comme chez ’'Humain, notre étude ne permet pas de montrer
de lien entre I'état d’humeur, le sexe et I'exposition aux RF appuyant I'hypothése de I'effet

nocebo.
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8.1) Limite incompressible de I'étude : manque de temps

Le temps a été, comme souvent, un facteur déterminant dans la réalisation de ce projet. J'ai
mené I'ensemble des études de comportement de mes animaux, j’ai assuré le suivi post-opé-
ratoire de mes animaux, et assuré I'entretien des piéces de stabulation. La chambre réverbé-
rante est tombée en panne en cours d’expérience, ce qui a généré une restructuration du

projet, et surtout du retard. De méme, les données d’actographie ne sont pas présentées

8.2) Limite technique : Effet des RF sur la température corpo-
relle des animaux

Ce projet de thése s’inscrit dans le cadre d’'un financement octroyé par TANSES. Dans le ma-
nuscrit, j'ai pris la liberté de ne discuter que des effets des RF sur la mémoire, I'activité loco-
motrice, 'anxiété et la perception du seuil nociceptif, trois traits comportementaux réguliére-
ment décrits par les individus EHS (Szemerszky et al.,, 2010 ; Van Dongen et al., 2014 ;
ANSES, 2018). Les résultats obtenus concernant la température cutanée n’ont pas été discu-
tés, car, en I'état, ils manquent de consistance pour pouvoir en tirer des conclusions. Les 2
signaux de la technologie 5G présentent des propriétés diélectriques différentes. A 900 MHz,
les ondes pénétrent dans les tissus sur quelques centimétres, tandis qu’a 26 GHz, elles ne
pénétrent pas et provoquent un échauffement de surface (Gabriel et al., 1996 ; Peyman et al.,
2001 ; Ibrani et al., 2011). Nous avons relevé la température de deux fagons différentes.
D’abord, un thermomeétre infrarouge a permis de mesurer la température de la queue avant et
aprés la période d’exposition de 4h. La température mesurée par ce thermométre est fluc-
tuante et dépend, entre autres, de I'expérimentateur. Initialement, nous souhaitions conjuguer
les relevés de température cutanée avec la température corporelle des animaux. Cependant,
les capsules BODYCAP étant défectueuses, nous n’avons pas encore pris le temps de traiter
ces données ni d’évaluer comment optimiser l'investissement humain et financier consenti
pour obtenir les informations de température corporelle, essentielles a notre projet. Enfin, la
chambre de radiofréquence présente un environnement différent de celui de la salle de stabu-
lation. Il est donc nécessaire de comparer la température dans la chambre avec radiofré-
quence a celle de la salle de stabulation pour vérifier si des différences, minimes ou non, sont

a attribuer aux RF.
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Une étude de la littérature a évalué l'effet de la RF sur la température corporelle de rats
Sprague-Dawley méles exposés a un signal LTE de 1 760 MHz pendant 6 h dans une chambre
réverbérante, a un débit d’absorption spécifique moyen de 0 W/kg (fictif) ou 4 W/kg (exposé).
La température a été mesurée en continu par un iButton implanté ou ponctuellement avec un

thermomeétre rectal.

Les deux méthodes ont montré une forte corrélation des mesures avec des variations de tem-
pérature aprés exposition, mais inférieures a 1°C. Aucune différence significative n’a été ob-
servée entre les groupes ou les méthodes. Une exposition a 4 W/kg pendant 6 h n’entraine
pas de variation significative de la température corporelle chez des rats sains (Kim et al.,
2022). A Contrario, en 2020, une autre étude a examiné les effets d’'une exposition non ther-
mique aux RF sur la température corporelle de souris C57BL/6 J agées de 3 mois, ainsi que
les mécanismes associés. Les souris ont été exposées a un signal RF continu de 900 MHz
(20+£5V/m, SAR : 0,16 £ 0,10 W/kg) pendant 7 jours consécutifs, deux fois par jour pendant 1
heure (phase diurne). Les résultats montrent que la température corporelle des souris suit un
schéma synchronisé avec les périodes d’exposition suggérant un effet possible des RF. La
température moyenne pendant la phase diurne était plus élevée dans le groupe exposé que

dans le groupe témoin (Mai et al., 2020).

8.3) Considération éthique du projet

Le projet proposé par le Dr Pereira de Vasconcelos et financé par TANSES intitulé RADIODEP
s’inscrit pleinement dans une démarche éthique rigoureuse, depuis I'arrivée des animaux au
laboratoire jusqu’a leur mise a mort. Il applique 2 des trois principes fondamentaux des 3R :
Remplacer, Réduire, et Raffiner. Cette approche vise a réduire autant que possible le nombre

d’animaux dans la recherche tout en optimisant leur bien-étre au quotidien.

Le Dr Pereira de Vasconcelos, en concevant ce projet autour de la compréhension du syn-
drome de I'hypersensibilité électromagnétique (EHS), a tenu compte des préoccupations pu-
bliques croissantes concernant I'exposition aux radiofréquences (RF) artificielles, comme le
soulignent les rapports de TANSES (ANSES, 2018). En réponse, le projet repose sur trois
piliers fondamentaux : 1) notre laboratoire, le LNCA qui est expert dans I'étude du comporte-
ment, en particulier la mémoire et 'anxiété ; 2) un modéle d’exposition robuste, développé en
partenariat avec la fondation IT'IS, experte dans le domaine des RF et de la dosimétrie; 3) un
modéle animal de dépression validé scientifiquement depuis plus de 25 ans (Overstreet and
Russell, 1982; Wegener et al., 2010; Cook et al., 2017b)Overstreet, Dobrossy, Wegener,
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En outre, le projet innove en étudiant de maniére rigoureuse les effets sur les rats males et
femelles, ce qui permet une analyse différenciée selon le sexe, un aspect souvent négligé
dans les recherches de ce type, mais essentiel pour une compréhension plus compléte des
effets des RF.

Au laboratoire, nous avons pris soin d’assurer aux animaux des conditions optimales de bien-
étre, en collaborant étroitement avec les animaliers, les responsables de la structure du bien-
étre animal (SBEA), et la vétérinaire référente. Ce travail de soutien invisible, mais crucial, fait
partie intégrante de mon projet de thése et représente une part non négligeable de mes tra-

vaux.

Bien que mon manuscrit se concentre sur les aspects comportementaux du projet RADIODEP,
tous les cerveaux des animaux ont été prélevés et traités pour permettre une analyse de la
plasticité cérébrale (par ex., en mesurant le volume de régions cérébrales d'intérét, telles que
I'hippocampe et I'amygdale). Ce travail de grande envergure, réalisé sur une période de dix-
huit mois par Brigitte Cosquer, a permis de constituer une banque de tissus biologiques es-
sentielle pour évaluer l'impact des RF sur le cerveau du point de vue histologique ou immuno-
histologique. Le Dr Pereira a également invité le Dr Alicia Torriglia (INSERM Paris) a collaborer
dans ce projet pour étudier l'impact des RF sur des tissus biologiques particuliérement expo-

sés.

Par ailleurs, une collaboration avec une équipe a Rennes spécialisée dans la fertilité a permis
d’envoyer les testicules et ovaires des rats a partir de la troisieme cohorte pour des études
préliminaires sur I'impact de I'exposition chronique aux RF 5G sur les organes reproducteurs.
Cette démarche de mutualisation des ressources et compétences a récemment permis I'ob-
tention d’'un financement supplémentaire de 'ANSES, RADIOFERTI (PI, Pr Célia Ravel,
Rennes) soulignant ainsi 'importance de ce projet dans un contexte de santé publique et de
société. Cette démarche expérimentale rentre totalement dans le contexte des 3R qui vise a

réduire le nombre d’animaux utilisés dans la recherche.

Les enjeux sociétaux sont majeurs, car le projet contribue non seulement a éclairer les effets
potentiels des RF, un sujet de forte préoccupation sociale, mais aussi a promouvoir un modéle
éthique et innovant de recherche. En incluant les deux sexes dans I'étude, notre projet répond
a une attente de plus en plus forte pour une recherche équitable et pertinente, reflétant I'en-
semble des conditions humaines. A titre personnel, cette approche éthique et inclusive m’a

été essentielle pour garder le cap tout au long du projet.
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Elle correspond parfaitement a mes convictions personnelles et a 'image que j'ai de la science
: un domaine ou la collaboration, le respect du vivant et 'engagement envers une recherche

responsable sont au cceur des avancées.

9) Perspectives

9.1) Etude sur les nouveaux signaux de la 5G

Dans ce manuscrit jai présenté une partie de mon travail réalisé en thése. Si I'objectif était
d’apporter des réponses sur le syndrome de I'EHS, le projet présente l'originalité d’étre I'un
des premiers a étudier les effets des signaux 5G sur le comportement chez des rats males et
femelles. Avant nous, Krivova a examiné les effets de I'exposition chronique aux champs élec-
tromagnétiques de radiofréquence (RF) provenant d'une station de base simulée pour la 5G
New Radio (5G NR) (fréquence de 2,4 GHz et taux d'absorption spécifique moyen de 0,0076
W/kg et 0,0059 W/kg pour I'ensemble du corps) sur des rats Wistar males de trois ages diffé-
rents (juvéniles, adultes et préséniles) (Krivova et al., 2024). Comme dans notre étude, leurs
résultats ont montré qu'aucun des paramétres évalués (poids corporel, température, compor-
tement cognitif, poids des organes) ne présentait de différence statistiquement significative
entre les rats exposés et les rats témoins, quel que soit leur age. Ces données suggérent que,
dans les conditions de cette étude, I'exposition chronique aux RF-EMF de stations de base
5G NR n'entraine pas d'effets biologiques mesurables chez les rats, en tout cas pas retenues
par Krikova ou nous-mémes. L’étude des nouveaux signaux de la 5G n’en est qu’a ces balbu-
tiement, si nos travaux apportent des réponses par rapport a I'impact des signaux 900MHz et
26GHz chez le méle et la femelle dépressif ou non. Nous n’apportons qu’une réponse partielle
a l'impact de ces RF. 1- les signaux utilisés pour la 5G sont 900MHz, 3,5 GHz, et 26GHz -2
ces signaux co-existe dans I'environnement il serait donc intéressant de regarder l'impact
d’'une combinaison des signaux sur les animaux. -3 nous sommes exposés dans des environ-
nement complexe avec des ondes radio, wifi, Bluetooth...ainsi nos conditions expérimentales

ne miment que partiellement notre environnement.
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9.2) Nouvelles pistes pour 'EHS

Assez peu d’études sont réalisées en sciences fondamentales pour comprendre 'EHS. En
effet notre étude est la premiére qui propose un modeéle animal basé de 'EHS. Nous avons
d’étudier 'EHS par le biais de I'état d’humeur des patients qui présentent souvent des traits
anxieux et/ou dépressif (ANSES, 2018). Nos résultats ne permettent de répondre aux ques-
tions concernant le lien entre EHS et état d’humeur. Ici trois pistes pourraient étre explorer. -1
I'exposition de ces mémes rats a des environnement RF plus complexe qui conjugueraient
différentes sources de RF comme la wifi les ondes a 900MHz, a 26GHz... qui serait plus re-
présentatif de I'environnement RF. La question de la potentialisation des signaux RF dans
I'environnement reste complexe -2 les modéles animaux de dépression sont nombreux et peu-
vent se distinguait par des traits comportemaux différents. Aussi il est envisageable de réaliser
la méme étude avec d’autres modéle de dépression décrit dans la littéture (Belzung et al.,
2015; Redei et al., 2023).-3 parmi les symptomes décrit par les individus EHS les perturbations
du sommeil sont souvent mis en avant (Rubin et al., 2010; ANSES, 2018). Il pourrait étre
intéressant d’investiguer les états de sommeil de notre modéle animal pour voir si 'exposition

aux RF modifie le sommeil de nos animaux.

9.3) Les co-exposition comme facteur de vulnérabilité a 'EHS

Il existe des associations entre I'EHS et plusieurs syndromes ou troubles, le plus souvent le
syndrome d’intolérance aux odeurs chimiques (SIOC, multiple chemical sensitivity), la fibro-
myalgie, les migraines et les acouphénes (ANSES, 2018). Ainsi certaines études ont essayé
de voir si la combinaison entre les RF et d’autres facteurs environnementaux, par exemple,
pouvait potentialiser les effets des RF. Une étude a examiné les effets des RF seuls et en
combinaison avec le bruit sur des rats Wistar méles. Les animaux ont été exposés pendant 5
semaines a des RF-EMF (900 MHz, 1,8 V/m, SAR = 30 mW/kg) avec ou sans bruit intense
(87,5 dB) durant leur période de repos. Les résultats montrent que les RF seuls ont induit une
hypophagie et une augmentation des éveils actifs, tandis que le bruit seul a entrainé une hy-
perphagie, un gain de poids et une réduction du ratio sommeil lent/sommeil paradoxal pendant
la période active, avec un rebond de sommeil observé uniquement aprés I'exposition au bruit.
La co-exposition RF-EMF + bruit n’a pas exacerbé les effets, et aucun changement significatif
de la durée totale de sommeil n’a été observé. Ces données suggerent que les RF ont des
effets physiologiques indépendants du bruit, mais que leur combinaison n’entraine pas d’effets

amplifiés, contredisant I'hypothése initiale (Bosquillon De Jenlis et al., 2020).
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Certaines études ont exploré la co-exposition aux RF et a d'autres contraintes environnemen-
tales, qu'elles soient de nature physique avec la température ambiante (Pelletier et al., 2013)
ou chimique par injection de Ecoli LPS (Occelli et al., 2018) Dans le contexte de 'EHS, ces
modéles de co-exposition pourraient constituer des approches intéressantes pour tenter d’ex-
pliquer la mise en place de la symptomatologie des EHS. Les résultats ont révélé que les effets
des RF-EMF étaient amplifiés (a des degrés divers) par ces autres facteurs, par rapport a
I'exposition aux RF seules. Si ces approches restent novatrices et encore assez rares, il ne
semble pas encore y avoir de consensus concernant la synergie/potentialisation des effets
des RF par des facteurs environnementaux. A noter que la encore, les études ont été menées
sur des animaux males. Il serait intéressant de vérifier la vulnérabilité d’animaux femelles dans

un contexte de co-exposition.
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