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Résumé:

Les ondes millimétriques correspondent a la gamme des fréquences comprises entre 30 GHz et 300 GHz. De
nombreuses applications existent et émergent actuellement dans ce domaine, notamment en télécommunications,
imagerie et surveillance. De plus, certaines de ces fréquences sont utilisées en thérapie en Europe de I’Est, ce qui
suggeére que des interférences avec 1’organisme sont possibles. Cette revue vise a résumer 1’état des connaissances
actuelles sur les interactions ondes millimétriques / matieére vivante. Quelques exemples représentatifs de la littérature
scientifique seront exposés dans cette revue. Nous décrirons enfin plus en détail des résultats obtenus par notre
laboratoire, portant sur I’impact des paramétres d’exposition sur le déclenchement du stress cellulaire et sur la
modification de I’expression génique.

Introduction

Le terme ondes millimétriques (OMM) concerne la gamme des fréquences comprises entre 30 GHz et 300
GHz. Au sein de ces fréquences, celles situées au voisinage de 60 GHz trouvent de plus en plus d'applications en
communications sans fil a haut débit (réseaux locaux et personnels sans fil [WLAN et WPAN] et bientot réseaux
corporels sans fil [BAN]). Aux alentours de 60 GHz, I’atténuation atmosphérique est élevée (environ 16 dB / km), ce
qui présente un avantage en termes de confidentialité et de faible interférence avec des réseaux voisins. Cette fréquence
étant absente du spectre électromagnétique environnemental, 1’utilisation de ces ondes constitue une nouvelle source
d’expositions électromagnétiques qui ne sont pas naturelles pour I’homme. De ce fait, I’existence d’applications a ces
fréquences rend impératif d'évaluer les effets biologiques potentiels des OMM. Ceci est d’autant plus vrai que certaines
de ces fréquences sont utilisées en thérapie dans certains pays d’Europe de I’Est, ce qui suggére qu’elles sont capables
d’interagir avec 1’organisme.

A ces fréquences, le principal effet avéré est 1’¢lévation de température due a l'absorption de I'énergie
¢électromagnétique par les tissus. Ces effets thermiques apparaissent pour des expositions a des densités de puissance
élevées (& 10 mW/cm?, le AT est d’environ 1°C au niveau de la peau chez I’homme). Ainsi, en cas d'expositions & de
trés fortes puissances, des €lévations locales de température peuvent conduire a des sensations de douleur, voir a des
brilures dans les pires des cas. Ce principe a d’ailleurs été utilisé par I’armée américaine pour développer un nouveau
type d’arme non létale (connu sous le nom d’Active Denial System), permettant la dispersion de foule. Montés sur un
véhicule militaire, ces appareils émettent des OMM de treés fortes puissances a une fréquence de 94 GHz [1]. Il en
résulte une augmentation soudaine de la température a la surface de la peau et un réflexe de fuite. En raison de ces effets
thermiques bien établis, il n'y a plus aucun doute que les OMM puissent dans des conditions extrémes, affecter les
fonctions biologiques. Actuellement, la question est plutdt de savoir quelles sont les conditions d'exposition (en termes
de puissance, fréquence, durée, etc) qui permettraient d’employer ces ondes en télécommunication sans fil, sans risque
pour les futurs utilisateurs. Une réglementation existe d’ores et déja pour cette bande de fréquences [2]. Les niveaux
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d'exposition recommandés sont limités a des densités de puissance suffisamment faibles pour ne pas induire d’effets
thermiques. Cependant, 1’existence d’effets biologiques indépendants de 1'¢lévation de température reste encore
controversée. A I’heure actuelle, assez peu d’études s’intéressent a la biocompatibilité des OMM. Cependant, le sujet
n’est pas pour autant totalement vierge car les applications thérapeutiques potentielles des OMM ont généré ces
derniéres années, quelques dizaines d’études in vitro et in vivo.

1. Applications thérapeutiques des ondes millimétriques

Trois fréquences sont couramment utilisées en thérapie: 42,2 ; 53,6 et 61,2 GHz, a des densités superficielles de
puissance allant de 5 4 15 mW/cm®. A ces puissances, une légére augmentation de la température est enregistrée & la
surface de la peau. De ce fait, les effets biologiques décrits ne peuvent pas étre considérés comme purement non-
thermiques. Pour cet usage thérapeutique, les OMM sont utilisées seules ou en association avec un autre traitement. Dans
les pays d’Europe de 1’est, ’exposition de patients a ces ondes a donné des résultats cliniques positifs dans le traitement
de diverses maladies, telles que les ulcéres, les maladies cardio-vasculaires, la cicatrisation, 1'asthme bronchique, les
troubles de la peau, les cancers, ou encore le soulagement de la douleur [3]. La littérature scientifique est trés variée sur
ce sujet, néanmoins on peut faire ressortir deux principaux effets des OMM sur ’organisme: 1) un effet analgésique, et
2) un effet sur la réponse inflammatoire et le systéme immunitaire. Comment ces radiations (connues pour trés peu
pénétrer dans les tissus biologiques) peuvent agir sur des pathologies aussi diverses reste un mystere. Plus que 95% de
I’énergie est absorbé par la peau [4], faisant ainsi de cet organe la principale cible des OMM et surement le point de
départ incontournable des effets biologiques potentiels. La peau n’est pas une barriére isolée du reste de I’organisme et
des transmissions de signaux sont possibles via le systéme sanguin ou le systéme nerveux. Ainsi, il a été proposé que les
OMM pouvaient activer le systéme nerveux périphérique [5, 6]. Il est aussi possible que 1’exposition induise la sécrétion
par les cellules de la peau, de molécules pouvant jouer le role de médiateur chimique au niveau de la circulation
sanguine.

1.1./ L’effet analgésique

L'utilisation des OMM pour le traitement de la douleur a donné des résultats prometteurs a partir d'expériences
pilotes et peut étre considérée comme une méthode alternative non dénuée d’intérét [7]. Des publications scientifiques
venant de différents laboratoires ont montré des résultats positifs sur des animaux modéles ou chez I’homme. La gamme
de fréquence utilisée pour cette application a d'abord été choisie arbitrairement par les médecins soviétiques. Cependant,
des expériences ont montré que l'effet optimal est obtenu avec une fréquence de 61,2 GHz et une densité de puissance
incidente d’environ 13 mW/cm? [6]. L'effet analgésique dépend de la puissance et n'est pas observé pour des densités de
puissance incidente inféricures a 0,5 mW/cm? [8]. Les niveaux de puissance efficaces produisent une 1égére
augmentation de la température, mais les effets analgésiques ne peuvent pas étre reproduits par un simple chauffage au
laser [9]. L’utilisation d’inhibiteurs pharmacologiques suggere que les OMM agissent via une libération d'opioides
endogenes [10]. Ce résultat a été confirmé par la suite et il a ét€ démontré que 1'exposition aux OMM augmente de fagon
significative la synthése d'enképhaline (un peptide naturel impliqué dans tolérance a la douleur) au niveau du cerveau
[6]. Comme l'exposition cutanée est trés locale au cours de cette thérapie, les questions actuelles portent sur 'évaluation
du role du site d'exposition, et les mécanismes permettant la transmission du signal de la peau au cerveau. Les effets
analgésiques ont été démontrés chez 1’animal et I’homme avec des expositions sur des points d'acupuncture [11, 12, 13].
De plus, de meilleurs résultats ont été obtenus en exposant les zones cutanées les plus innervées [14]. Ces données
accréditent le role du systéme nerveux périphérique. La stimulation des terminaisons nerveuses situées dans la peau
induit un ensemble d'actions physiologiques coordonnées (appelé réponse systémique), qui induisent a leur tour la
synthése d’opioides endogénes [6].

1.2./ Effets sur le systéme immunitaire et inflammatoire

De nombreuses publications (la plupart venant d’équipes russes ou du groupe de Ziskin aux USA) montrent
que les OMM peuvent avoir des effets sur le systéme immunitaire ou sur la réponse inflammatoire. Par exemple, au
niveau du systéme immunitaire, il a ét¢é montré que 1’exposition aux OMM augmente l'activité phagocytaire des
macrophages, induit la prolifération de lymphocytes T, ou augmente la quantité de lymphocytes B [3]. En ce qui
concerne la réponse inflammatoire, il est intéressant de noter que suivant les conditions et les études effectuées, des
effets pro- ou anti-inflammatoires ont été décrits. Ainsi, en utilisant un modeéle d'inflammation aigué locale chez la
souris (cedéme du coussinet plantaire), Gapeyev et collaborateurs ont montré que ’exposition aux OMM (42 GHz a
0,lmW/cm?) réduit significativement cet cedéme [15]. Ces effets anti-inflammatoires semblent étre fortement
dépendants des fréquences appliquées, ainsi que de l'intensité et de la durée de l'exposition [15, 16]. En outre, I'ampleur
et la cinétique des effets obtenus avec les OMM sont comparables a ceux induits par des doses pharmacologiques de
médicaments anti-inflammatoires. La combinaison de ces 2 traitements (médicaments et OMM) a montré un effet
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additif partiel [15]. D'autres études menées in vivo ou in vitro décrivent quant a elles des effets pro-inflammatoires des
OMM. Des souris exposées a 42,2 GHz (31mW/cm?) ont vu leur production de TNF-a (une cytokine impliquée dans
l'inflammation) restaurée apreés un traitement anti-cancéreux immunodépresseur [17, 18]. Les mécanismes moléculaires
impliqués dans cette réponse biologique ne sont pas encore connus. Il est possible que I’exposition de la peau provoque
la libération de médiateurs actifs dans la circulation systémique. Ainsi des keratinocytes (les principales cellules de la
peau) en culture voient leur niveau d’interleukine-1p augmenter [19], ce qui suggére que les OMM peuvent agir sur ces
cellules et activer un médiateur pionnier de la réponse inflammatoire. Récemment, il a été proposé¢ que les effets
immunomodulateurs des OMM puissent également €tre initiés par l'activation des terminaisons nerveuses de la peau et
la production d’opioides endogénes. En effet, ’utilisation d’antagonistes des récepteurs aux opioides modifie I’effet des
OMM sur la production de cytokines [20].

2. Effets non-thermiques des OMM

Bien que des effets biologiques des OMM de faible intensité aient été étudiés depuis des décennies, en particulier
dans les pays de I’Europe de I’est [21], trés peu de données fiables sont disponibles. La plupart du temps, les effets
biologiques rapportés sont contradictoires. Ceci peut étre expliqué par la grande hétérogénéité des modeles et des
fonctions biologiques étudi¢s. Cependant, 3 thémes principaux peuvent étre extraits de la littérature scientifique: 1)
l'effet des OMM sur le cycle cellulaire et la prolifération ; 2) l'effet sur les biomembranes artificielles ou naturelles ; 3)
l'effet sur 1'expression génique, principalement liée au stress cellulaire.

2.1./ Effets des OMM sur la prolifération cellulaire

La prolifération cellulaire est un processus essentiel, fortement impliqué dans les cancers. Il est intéressant de
noter que les OMM peuvent étre utilisées en association avec une chimiothérapie conventionnelle pour traiter le
meélanome cutané [3]. Il est donc naturel que le potentiel anti-prolifératif de ces ondes ait ét¢ examiné. Il a d'abord été
observé que les OMM dans la gamme de fréquences de 52 a 78 GHz pouvaient réduire la prolifération de différentes
lignées cellulaires humaines [22, 23]. Cette inhibition de la prolifération était modeste et corrélée a des changements
structuraux, ainsi qu’a une modification du métabolisme énergétique des cellules exposées. Cependant, il faut noter que
deux années plus tard, une autre étude a échoué a reproduire ces résultats anti-prolifératifs [24]. Des études menées dans
notre laboratoire ont montré que, quelle que soit la lignée cellulaire utilisée, la prolifération n’est pas significativement
affectée par des expositions a 60 GHz de faible puissance (0,14 mW/cm?) [25]. D'importantes études du groupe Ziskin
ont en fait montré que les propriétés anti-cancéreuses des OMM sont sans doute indirectes. Il a été constaté que les
OMM peuvent réduire les métastases tumorales via I'activation des cellules tueuses naturelles (lymphocytes NK) [26].

2.2./ Effets sur les biomembranes

La membrane cellulaire est composée d’une double couche de phospholipides contenant des protéines
intégrées. Bien que trés ordonnée, sa structure est dynamique et plusieurs études ont suggéré qu'elle pourrait étre une
cible privilégiée des OMM. Par exemple, il a été montré sur des cellules en culture qu'une externalisation des
phosphatidylsérines peut se produire lors d'exposition a 42,2 GHz et 35,5 mW/cm? [27]. Cette modification structurelle
est réversible et elle ne s’accompagne d’aucun dommage cellulaire, ce qui permet d'¢liminer I'hypothése d'une induction
de l'apoptose. La pertinence biologique de cette observation n'est pas claire, mais une telle modification pourrait avoir
un role dans la signalisation cellulaire. Dans le méme ordre d’idée, des données obtenues par notre groupe de recherche
ont montré que les OMM autour de 60 GHz, avec des niveaux de puissance proches de ceux qui seront délivrés par les
futurs systémes de communication sans fil (0,9 mW/cm?) peuvent induire des modifications structurelles dans des
biomembranes artificielles [28]. L'exposition augmente de fagon réversible la pression latérale de la monocouche de
phospholipides, mais cet événement n'est pas suffisant pour perturber l'organisation des micro-domaines phospholipides
de la membrane. De méme, il a été démontré que des expositions a faible puissance (53 GHz ; 0,1 mW/cm?) peuvent
entrainer des changements physiques au niveau de vésicules artificielles de phospholipides [29]. Ces effets sont
également réversibles et se produisent uniquement lorsque le générateur est allumé. Auparavant, le méme groupe de
recherche avait démontré qu’une irradiation a 130GHz (7 mW/cm?) pouvait modifier la perméabilité de membranes
lipidiques [30]. Les mécanismes d'action expliquant les effets des OMM sur les biomembranes demeurent encore
inconnus. On a supposé que le rayonnement millimétrique pouvait interférer avec l'orientation des molécules dipolaires
de la membrane. Ceci pourrait aboutir a des modifications de l'interface membrane-eau. L'énergie des rayonnements
millimétriques est trop faible pour perturber directement les interactions biochimiques telles que les liaisons de Van der
Waals ou les liaisons hydrogeénes. Seuls des phénomeénes de résonance pourraient conduire a un effet appréciable.
Cependant, ’existence d'un tel type de résonance au niveau cellulaire reste encore a démonter.
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2.3./ Effets sur ’expression génétique

L’effet potentiel des OMM sur l'expression génétique est un sujet important, mais curieusement, seul un nombre
limité de publications s’y sont intéressées. La plupart de ces études ont analysé I’expression de biomarqueurs associés a
des stress cellulaires. Compte-tenu des propriétés des OMM, la réponse au choc thermique ou le déclenchement d’un
stress protéotoxique ont été particulicrement analysés. Il a été montré qu’a faible puissance et donc en absence d’effet
thermique, aucun changement notable dans l'expression de protéines chaperons, telle que Hsp70 ou la clusterine, ne
peut étre détecté apreés exposition [31, 32]. Afin d'explorer plus en avant I'impact protéotoxique éventuel des OMM,
notre laboratoire a analysé 1'effet de ces radiations sur le stress du réticulum. Le réticulum endosplasmique (RE) est un
organite cellulaire trés sensible aux conditions environnementales et il représente une cible potentielle intéressante au
regard de sa composition (riche en membranes) et de son role cellulaire. Nous avons analysé 1’impact de différents
parameétres (fréquences, puissance, durée d’exposition) sur le déclenchement de ce stress cellulaire. Nous avons
commencé par étudier le role de la fréquence en nous plagant dans la bande de fréquences 57-64 GHz (norme IEEE
802.15.3c), et en privilégiant les fréquences pour lesquelles une forte absorption de 1’oxygéne moléculaire de
I’atmosphére est observée. Ce travail a été complété en sélectionnant un autre jeu de fréquences, auxquelles des données
de spectroscopie chimique suggérent une entrée en résonance possible de certaines biomolécules. Nos résultats
démontrent clairement que les OMM de faible puissance (0,14 mW/cm?) n'ont pas d'impact sur I'homéostasie du RE, et
ce quelque soit la fréquence utilisée [33]. Faire varier la durée de I’exposition (de 20 minutes a 3 jours) ou la puissance
(de 0 a 20 mW/cm?) n’a pas non plus d’impact sur déclenchement d’un stress aigu du RE [34]. Par contre, au-dela de 10
mW/cm?, une réponse au choc thermique commence a étre enregistrée.

Afin de d’identifier d'autres cibles cellulaires des OMM, des criblages a haut débit par puces a ADN ont été
entrepris. L’exposition de kératinocytes humains a 60 GHz (1,8 mW/cm?) pendant 1h, 6h ou 24h montre que les OMM
ont un impact trés limité sur I’expression génétique. Dans nos conditions, seuls 5 génes sur 26300 exprimés ont été
trouvés comme différentiellement exprimés [35]. Cette variation d’expression est détectée seulement aprés 6h
d’exposition, avec un retour a la normal aprés 24h, ce qui montre que la modification de I'expression est transitoire et
réversible. Afin d’évaluer I’impact de la densité de puissance, d’autres expositions ont été réalisées au laboratoire (60
GHz — 20 mW/cm?) et I’expression génétique a été analysée par les techniques de génomique haut débit. A cette
puissance, une forte élévation de la température dans le milieu est enregistrée, et dans ces conditions, nous avons
identifié 789 genes différenticllement exprimés (Habauzit et al., résultats non publiés). Beaucoup de ces génes sont
associés au stress cellulaire, notamment au choc thermique, ce qui indique que l'effet de 1'exposition aux OMM de forte
puissance est principalement di a I’hyperthermie. Pour déterminer la part de 1'élévation de température dans cette
réponse, un choc thermique a été effectué comme controle. Les résultats ont ensuite été comparés a ceux obtenus apres
exposition. 37 geénes sont différentiellement exprimés entre I'exposition aux OMM et le contréle thermique. Ceci
suggere que le simple chauffage des cellules ne peut pas imiter parfaitement la réponse cellulaire induite par I'exposition
aux OMM. En revanche, si on expose a la méme puissance les cultures de cellules et que 1’on maintient artificiellement
la température a des niveaux physiologiques, alors aucun gene n’est différentiellement exprimé entre le contrdle factice
et les cellules exposées. Cette étude montre que dans des conditions idéales de culture et a température constante, les
OMM ne modifient pas de manicre significative le transcriptome des kératinocytes, et ceci méme pour une exposition a
une densité de puissance incidente importante (20 mW / cm?). Par contre, en condition de stress thermique, les OMM
semblent modifier significativement I’expression génétique liée a l'adaptation des cellules a ce stress. Ce travail
souligne I’'importance des conditions expérimentales et souléve le probléme des expositions multiples potentiellement
synergiques (ondes plus autres sources de stress cellulaire), qui peuvent influer sur 1’effet des OMM sur la matiere
vivante.

3. Conclusion

Une analyse exhaustive des études effectuées in vitro ou in vivo montre qu’une bonne partie des effets biologiques
ont été observés pour des expositions de moyenne puissance (5 a 15 mW/cm?). Ces conditions d’exposition entrainent
un échauffement local de l'ordre de 1 a 2°C. Pour des puissances plus basses, n’induisant pas d’effet thermique, les
résultats sont plus controversés et tendent bien souvent vers une absence de réaction. Seules les études in vitro
effectuées sur des biomembranes artificielles échappent a cette régle, ce qui fait des membranes cellulaires une cible
potentielle et un domaine qu’il faudra approfondir dans les prochaines années. En outre, les effets biologiques
apparaissant a des niveaux de puissance générant aussi une légére augmentation de température, il faudra a I’avenir
déterminer quelle part des effets reléve de I’exposition électromagnétique et quelle part reléve de 1’effet thermique pur.
Enfin, les effets engendrés par des OMM sur des cellules déja en état de stress représentent également un vaste champ
d’investigation pour I’avenir.
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