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1 Einordnung des Artikels in den Kontext durch das BfS

Zellen des Immunsystems missen miteinander und mit anderen Zellen des Kérpers kommunizieren. Fiir diese
interzellulare Kommunikation schiitten sie sogenannte Zytokine aus - Proteine, die spezifische Botschaften
Gbermitteln und Entziindungsprozesse in anderen Zellen anregen oder abschalten kénnen. Um auf solche
Signale zu reagieren und ihr Verhalten entsprechend zu verdandern, nutzen Zellen ein intrazellulares Netzwerk
von Signalproteinen. Diese Signaltransduktionsproteine integrieren eingehende Informationen und leiten sie
weiter, um die spezifischen Funktionen und das genetische Programm der Zelle zu koordinieren.

Ob, wie und in welchem AusmaRB hochfrequente elektromagnetische Felder (HF-EMF) Immunzellen oder
andere Komponenten des Immunsystems unter verschiedenen Bedingungen beeinflussen kénnen, war
Gegenstand einer Vielzahl von Tier- und Zellstudien [2]. Insgesamt waren die Ergebnisse widerspriichlich und
uneinheitlich, moglicherweise aufgrund unterschiedlicher Methodik und Studienqualitat. Fir eine genaue
Beantwortung dieser Fragen ist weitere Forschung erforderlich.

2 Resultate und Schlussfolgerungen aus der Perspektive von Bellier et al.

Die vorliegende Studie von Bellier et al. [1] zielte darauf ab, die Erkenntnislage (iber mégliche Auswirkungen
von HF-EMF auf das Immunsystem zu erweitern. Die Autor*innen konzentrierten sich auf den angeborenen
Teil des Immunsystems - die erste Verteidigungslinie des Korpers - und dabei insbesondere auf
Makrophagen (eine Art weiBer Blutkdrperchen). Als Zellmodell wurde die THP-1-Zelllinie verwendet, die von
einem menschlichen Patienten mit Blutkrebs abstammt. THP-1-Zellen kénnen durch die Substanz
Phorbol-12-myristat-13-acetat (PMA) zur Umwandlung in Makrophagen-dhnliche Zellen angeregt werden
und gelten als geeignetes Werkzeug zur Untersuchung der Biologie von Makrophagen [3].

Die mit PMA behandelten THP-1-Zellen wurden entweder gegenuber kontinuierlichen Wellen (CW) oder
modulierten HF-EMF mit dhnlichen Eigenschaften wie dem Global System for Mobile Communication (GSM)
bei einer Frequenz von 1,8 GHz exponiert. Die zeitlich und raumlich gemittelte spezifische Absorptionsrate
(SAR), die an der Position der Zell-Monoschicht berechnet wurde, betrug 2,0 W/kg. Die Zellkulturen wurden
in zwei separate computergesteuerte Wellenleiterkammern platziert, die fir HF-EMF- (2 W/kg) oder
Scheinexposition (0 W/kg) konzipiert waren [4]. Diese Kammern wurden in dasselbe Inkubator-System
positioniert. Die kontinuierliche Uberwachung der Lufttemperatur in den Wellenleitern wihrend der
Exposition ergab einen Temperaturunterschied zwischen den HF-EMF- und Scheinexposition-Proben von
weniger als 0,11 °C. Die Expositionen dauerten 0,5, 4,0 oder 24 Stunden und die Zellen wurden unmittelbar
nach der Exposition fir die Endpunkt-Analyse prozessiert. Zwei unterschiedliche positive und geeignete
negative Kontrollen wurden parallel mitgefiihrt. Es wurden finf unabhangige Experimente durchgefiihrt.

Sechs Zytokine aus THP-1-Zelliiberstand sowie neun verschiedene Signaltransduktionsproteine mit ihren
phosphorylierten Formen (als Indikator fur ihren Aktivierungszustand) aus THP-1-Zellextrakten wurden
mittels Multiplex-Magnetic-Bead-Technologie quantitativ bestimmt. Die THP-1-Zellproben wurden kodiert,
um die Verblindung der Forscher wahrend der Endpunktanalyse zu gewahrleisten. Die Daten wurden mit
linearen gemischten Modellen statistisch ausgewertet, wobei die Exposition (Schein oder HF-EMF) und die
Expositionsdauer als feste Effekte und die unabhangigen Experimente als zufallige Effekte behandelt wurden.
Eine Verdopplung oder Halbierung der Proteinmengen in HF-EMF-exponierten im Vergleich zu
scheinexponierten Kulturen wurde als biologisch bedeutsam angesehen.

Unter den sechs Zytokinen, von denen nur drei iber der Detektionsschwelle lagen, zeigte nur IL-6 einen
statistisch signifikanten, aber weniger als zweifachen Anstieg in den Uberstinden von THP-1-Zellen unter der
GSM-3hnlich modulierten Bedingung im Vergleich zur Scheinexposition. Unter den neun
Signaltransduktionsproteinen gab es nur fiir die Aktivierung des Proteins NF-kB eine statistisch signifikante
Wechselwirkung zwischen der GSM-3hnlich modulierten Exposition und der Expositionsdauer. Konkret gab es
nur bei einer Expositionsdauer von vier Stunden einen fast zweifachen Anstieg von aktiviertem NF-kB in
HF-EMF-exponierten im Vergleich zu scheinexponierten THP-1-Zellen. Nach Korrektur fiir multiple
Hypothesentests blieb keiner dieser Befunde statistisch signifikant.
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Die Autoren schlussfolgern, dass es unter den gegebenen experimentellen Bedingungen keine Hinweise auf
Effekte der HF-EMF-Exposition auf verschiedene Botenstoffe des angeborenen Immunsystems gibt. Sie
empfehlen weitere Studien unter Verwendung anderer relevanter Zelltypen und Expositionsbedingungen.

3 Kommentare des BfS

Die vorliegende Studie greift eine aus Sicht des Strahlenschutzes relevante Forschungsfrage auf. Immunzellen
sind sehr dynamisch, da sie ihr Verhalten schnell andern miissen, um auf adaquate Signale aus ihrer
Umgebung zu reagieren. Unbeabsichtigte Eingriffe in ihre Funktion kdnnten gesundheitliche Folgen haben.
Friihere Forschungsarbeiten haben untersucht, ob Expositionen gegeniiber HF-EMF unterhalb der ICNIRP-
(Internationale Kommission zum Schutz vor nichtionisierender Strahlung) Grenzwerte verschiedene
Komponenten des Immunsystems und die Funktionen von Immunzellen beeinflussen kénnen. Die Ergebnisse
waren jedoch uneindeutig [2].

Die aktuelle Studie formulierte eine klare Forschungsfrage und setzte den Schwerpunkt auf menschliche
Makrophagen, einen Zelltyp des angeborenen Immunsystems. HF-EMF-Expositionen im kontinuierlichen
Wellen- oder GSM-ahnlichen Expositionsmodus wurden tiber einen Zeitraum von bis zu einem Tag getestet.
Angesichts der akuten Reaktionsfahigkeit der untersuchten Proteine [5, 6] ist die Expositionsdauer von bis zu
einem Tag als angemessen zu betrachten. Positive Kontrollen lieferten Zielwerte fiir physiologisch relevante
Reaktionen. Die Studie zeichnet sich durch ihre Transparenz und die relativ hohe Anzahl unabhangiger
Experimente (fiinf) aus. Die Datenanalyse kann anhand der 6ffentlich zuganglichen Quelldaten und der
angegebenen Formel fiir das statistische Modell reproduziert werden. Es wurden keine Hinweise auf Effekte
auf mehrere wichtige Botenstoffe gefunden, die zur Kommunikation zwischen Immunzellen dienen. Es gab
auch keine Auswirkungen auf Signalmolekiile innerhalb der Zellen, die eingehende Informationen
verarbeiten, um das Verhalten der Zelle optimal an ihre sich wandelnde Umgebung anzupassen.

Im Hinblick auf die Relevanz der Ergebnisse fiir den Strahlenschutz ist anzumerken, dass die Expositionshéhe
in dieser Studie entsprechend dem Basisgrenzwert fiir die lokale SAR von Kopf und Rumpf fiir die
Allgemeinbevolkerung festgelegt wurde, wie er von ICNIRP [7] empfohlen wird. Diese Empfehlung besagt,
dass die SAR (ber ein Volumen von 10 g Gewebemasse zu mitteln ist. Das in dieser Studie betrachtete
SAR-Mittelungsvolumen der Zell-Monoschicht hat eine deutlich geringere Masse als 10 g. Innerhalb eines
Mittelungsvolumens von 10 g kdnnte es Bereiche mit lokalen SAR-Werten geben, die deutlich tiber 2 W/kg
liegen, wahrend der Gesamtmittelwert immer noch den Basisgrenzwert einhalt. Daher stellt eine homogene
Exposition der Zell-Monoschicht mit einem SAR-Wert von 2 W/kg nicht hinreichend das Worst-Case-Szenario
dar, bei dem es in der Realitat zu stark lokalisierten Expositionen im menschlichen Kérper von tiber 20 W/kg
kommen kdnnte [8]. Fir Fett- und Muskelgewebe unterhalb der oberen Schicht der Haut werden jedoch
keine SAR-Hotspots erwartet [8]. Daher wiirde das untersuchte Expositionsszenario zumindest ein
Worst-Case-Szenario flir Makrophagen im Fett- und Muskelgewebe darstellen.

Einige Signaltransduktionsproteine wie NF-kB oder STAT5 wurden in der vorliegenden Studie nicht durch die
Positivkontrolle Anisomycin aktiviert. Lipopolysaccharid (LPS) ist dafiir bekannt, NF-kB zu aktivieren [6],
wurde jedoch nur als Positivkontrolle fiir die Zytokinmessung und nicht fiir die Messung der
Signaltransduktionsproteine verwendet. Es bleibt von daher unklar, ob die Aktivierung aller
Signaltransduktionsproteine mit der verwendeten Methode zuverlassig gemessen werden konnte. Es gibt
Studien zu Makrophagen-verwandten Zelltypen, die darauf hindeuten, dass Expositionen mit HF-EMF bei
niedrigen und hohen Werten NF-kB aktivieren - ein Schliisselprotein, das entziindungsférdernde Reaktionen
reguliert [9, 10]. Obwohl in der vorliegenden Studie kein Anstieg von entziindungsférdernden Zytokinen wie
IL-1B beobachtet wurde, was sonst bei einer Aktivierung von NF-kB zu erwarten ware, kdnnen die vorherigen
Ergebnisse zu NF-kB aufgrund einer hier unzureichenden Positivkontrolle nur eingeschrankt bewertet
werden.

Insgesamt setzt die vorliegende Studie hohe analytische Standards und kénnte als Vorlage fiir zukiinftige
In-vitro-Untersuchungen zu biologischen Effekten von HF-EMF-Expositionen dienen. Es ist wichtig zu
beachten, dass die hier untersuchten Makrophagen-ahnlichen Zellen sich in ihrem Grundzustand befanden



und ihre Reaktion auf HF-EMF mit der Wirkung von zwei stark Makrophagen-aktivierenden Substanzen
verglichen wurde. Daraus kann lediglich geschlussfolgert werden, dass die HF-EMF-Exposition in dieser Studie
Makrophagen nicht aus ihrem Ruhezustand aktivieren konnte. Zukiinftige, ahnlich gut durchgefiihrte
Untersuchungen kénnten die Effekte von HF-EMF-Expositionen auf weitere Immunzellen und wahrend ihrer
Reaktion auf Stimulanzien wie LPS oder andere pathogenassoziierte molekulare Reize (PAMPs) und
Gefahrensignale sowie relevante Zytokine untersuchen.
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