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1 Kontext

In mehreren systematischen Ubersichtsarbeiten und Beobachtungsstudien wurde untersucht, ob eine Expo-
sition gegeniiber hochfrequenten elektromagnetischen Feldern (HF-EMF), wie sie drahtlose Gerate erzeugen,
die Kognition oder das Verhalten von Kindern oder die neuronale Entwicklung vor der Geburt beeinflussen
kann [2-5]. In den systematischen Ubersichtsarbeiten wurde die Evidenz fiir oder gegen das Auftreten nach-
teiliger Effekte aufgrund einer HF-EMF-Exposition mit sehr geringem bis geringem Vertrauen bewertet [2,

3]. GemiR den angeflihrten Arbeiten konnten die beobachteten Effekte auf verbleibende Stéreinfliisse oder
umgekehrte Kausalitét zuriickzufiihren sein [2-5]. Es ist kein Mechanismus bekannt, der die beobachteten Ef-
fekte erklaren konnte. Aus ethischen Griinden kann der Einfluss einer HF-EMF-Exposition auf die Entwicklung
des Nervensystems nur in Tierstudien oder in In-vitro-Experimenten an menschlichen Zellen mechanistisch
im Detail untersucht werden. Mithilfe moderner Methoden der Stammzellforschung kann die Entwicklung
von neuronalem Gewebe aus menschlichen embryonalen Stammzellen unter dreidimensionalen In-vitro-
Kulturbedingungen untersucht werden. Dies kann die In-vivo-Situation bis zu einem gewissen Grad abbilden

[6].

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

Ziel der vorliegenden Arbeit [1] bestand darin, den Einfluss einer HF-EMF-Exposition auf sich entwickeln-
des, aus menschlichen embryonalen Stammzellen abgeleitetes neuronales Gewebe in vitro zu charakteri-
sieren, insbesondere hinsichtlich moglicher Auswirkungen auf das Stammzellkompartiment und dessen rei-
fere Tochterzellen. Mithilfe eines besonderen Protokolls leiteten Cakir et al. aus den Stammzellen humane
Hirnrinden-Organoide ab. Diese dienen als Modell fiir die sich entwickelnde menschliche GroBhirnrinde. Ab
dem zehnten Tag ihrer Kultur beginnt die Gewebemusterbildung, sodass sie spatestens an Tag 70 relativ reife
Neuronen enthalten.

Mithilfe eines DSD TECH HC-05 Bluetooth Serial Pass-through Communication-Moduls wurde ein homogenes
HF-Feld mit einer Frequenz von 2,4 GHz und einer Sendeleistung von 4 dBm (2,4 mW) erzeugt. Um Einflus-
se durch HF-EMF aus der Umwelt zu minimieren, wurden das Expositionsgerat und die zu exponierenden
Hirnrinden-Organoid-Kulturplatten mit einem kupferhaltigen Gewebe abgeschirmt. Die HF-EMF-Quelle wur-
de im Abstand von einem Zoll (2,54 cm) unterhalb der Organoid-Kulturplatten angebracht. Die Leistungsdich-
te wurde im Abstand von einem Zoll mit einem ,CORNET High-Performance Electrosmog Meter“ gemessen,
wobei ein Maximalwert von 2.5 mW/m? aufgezeichnet wurde. Fiir einige Experimente wurden zwei zusstzli-
che Kulturplatten im selben Expositionsraum platziert, die zusatzlich abgeschirmt waren. Eine Kulturplatte
war in einem Aluminiumfolienbeutel und die andere in einem elektromagnetischen Schutzbeutel einge-
schlossen. Diese Platten dienten als interne Kontrollen. Falls die Exposition gegeniiber HF-EMF in den un-
geschirmten Platten einen Effekt verursachte, sollte dieser in den abgeschirmten Platten reduziert sein oder
gar nicht auftreten. Fir alle Experimente wurden Kontroll-Hirnrinden-Organoide in separaten Brutschranken
ohne beabsichtigte HF-EMF-Exposition kultiviert (Brutschrank-Kontrollen).

Die Kulturen wurden ab dem zehnten Kulturtag fir 12 oder 24 Stunden pro Tag (halbtigig bzw. ganztagig)
gegeniber HF-EMF exponiert. Im Vergleich zu den Brutschrank-Kontrollen zeigten die halbtagig exponierten
Organoide ab dem 8. Expositionstag eine unregelmaBige Oberflichenform, ohne GréBeninderungen der ein-
zelnen Organoide. Die ganztagig exponierten Kulturen wiesen zwischen dem 14. und 23. Expositionstag eine
statistisch signifikante Verringerung der Organoidgrof3e auf, die aber nach zwei Monaten kontinuierlicher
HF-EMF-Exposition unter beiden Expositionsdauern nicht mehr beobachtbar war.

Die Untersuchung der zelluldren Zusammensetzung der Organoide ergab, dass exponierte Organoide eine er-
hohte Anzahl unreifer neuronaler Stamm- und Vorlauferzellen mit gesteigerter symmetrischer Zellteilungsak-
tivitat aufwiesen. Marker fiir intermediare Vorlaufer und reifere Neuronen waren in exponierten Organoiden
an den Tagen 35 und 70 ihrer Entwicklung weniger stark ausgepragt. Cakir et al. beobachteten diese Tendenz
zur Aufrechterhaltung der Stammzellidentitit und verzégerten Differenzierung auch bei der Exposition sich
entwickelnder primérer neuronaler Stammzellkulturen aus der fétalen Hirnrinde von Rhesusaffen.



Zu spateren Zeitpunkten (je nach Experiment an den Tagen 75-120) wiesen exponierte Organoide eine ho-
here Dichte von Synapsen und dendritischen Dornfortsatzen auf. Aul3erdem zeigten sie haufigere und inten-
sivere spontane Kalziumtransienten sowie haufigere Aktionspotenziale auf depolarisierende Reize, was auf
eine erhéhte neuronale Aktivitat unter HF-EMF-Exposition deutet. Veranderungen der biophysikalischen Ei-
genschaften der Zellmembran wurden dabei nicht festgestellt.

Fiir einen umfassenderen Einblick in die Auswirkungen einer HF-EMF-Exposition auf die Neuroentwicklung
untersuchten Cakir et al. das Transkriptom. Das Transkriptom bezeichnet die Gesamtheit der von der DNA
abgelesenen und in RNA umgeschriebenen Gen-Botschaften, die u. a. als Vorlage fiir die EiweilZherstellung
dienen. Dabei nutzten sie die sogenannte Einzelzell-RNA-Sequenzierung (scRNA-seq). Neben den Brutschrank-
Kontrollen umfasste dieses Experiment auch exponierte Hirnrinden-Organoid-Kulturen, die entweder mit
Aluminiumfolie oder einem elektromagnetischen Schutzbeutel umhiillt waren. Die Analyse der scRNA-seq-
Daten bestatigte eine expositionsbedingte Verschiebung der zellularen Zusammensetzung hin zum Stamm-
und Vorlauferzellkompartiment. Dariiber hinaus zeigten HF-EMF-exponierte Organoide eine differenzielle Ex-
pression von Genen, die mehreren neurophysiologischen und -pathologischen Prozessen zuzuordnen sind;
hier insbesondere eine erhéhte Expression von Risikogenen flr Autismus-Spektrum-Stérungen (ASS) auf.
Dieser Effekt wurde zwar bei den vom Aluminiumfolienbeutel umhiillten Organoiden beobachtet, aber nicht
bei jenen, die vom elektromagnetischen Schutzbeutel ummantelt waren. Die erhéhte Expression von Prote-
inen, die von ASS-Risikogenen kodiert werden, konnte in exponierten Organoiden durch Immunfluoreszenz-
farbung bestatigt werden.

Um die expositionsbedingten Effekte mechanistisch besser zu verstehen, setzten Cakir et al. pharmakologi-
sche Hemmstoffe gegen sogenannte BET-Proteine ein, welche die Genexpression epigenetisch regulieren.
Durch die Hemmstoffe konnten mehrere der unter HF-EMF-Exposition beobachteten Auffilligkeiten verhin-
dert werden, darunter die verringerte Gré8e und unregelmaBige Oberflachenform der Organoide, die erh6h-
te Stammzellteilungsaktivitat, die beeintrachtigte Differenzierung, die Induktion von ASS-Risikogenen und
die erhohte Synapsendichte. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die expositionsbedingten Effekte liber
epigenetische Signalwege vermittelt wurden.

Insgesamt schlussfolgert das Forschungsteam, dass gegentliber HF-EMF exponierte Hirnrinden-Organoide
und Neuronen Beeintrachtigungen der Zellentwicklung aufweisen. Diese duBern sich durch eine verzbgerte
Differenzierung, eine Zunahme der Expression von mit dem Autismus-Spektrum assoziierten Genen, eine
abnormal verstarkte neuronale Aktivitit sowie eine erhéhte Dichte dendritischer Dornfortsatze. Letzteres

ist ein Merkmal von Individuen im Autismus-Spektrum. Das Forschungsteam raumt ein, dass bislang keine
wesentliche Storung der Neuroentwicklung mit HF-EMF-Expositionen in Verbindung gebracht wurde, obwohl
in Tierstudien gering ausgepragte Effekte berichtet werden.

3 Kommentare des BfS

Nach jetzigem Kenntnisstand gibt es keine Hinweise darauf, dass Expositionen gegeniiber HF-EMF die Kogni-
tion, das Verhalten oder die neurologische Entwicklung von Menschen oder Tieren nachteilig beeinflussen
[2, 3, 5, 7, 8]. Wahrend einzelne Studien, einschlieBlich der von Cakir et al. zitierten [9], biologische Effek-

te berichten, liefern systematische Ubersichtsarbeiten in der Gesamtschau keine Hinweise auf nachteilige
Wirkungen [2, 3, 7, 8]. Die moglichen Auswirkungen einer HF-EMF-Exposition auf die frithe Entwicklung der
menschlichen Gro3hirnrinde sind bisher jedoch aufgrund methodischer Herausforderungen wenig erforscht
worden. In ihrer explorativen Untersuchung dieser Frage wenden Cakir et al. [1] daher die modernsten zel-
luldren und molekularen Methoden an. Sie legen auf Grundlage ihrer Befunde nahe, dass eine Exposition
gegeniber HF-EMF die neurologische Entwicklung deregulieren und zu Veranderungen fiihren kann, die den
bei Autismus-Spektrum-Stérungen beobachteten dahneln. Die Zuverlassigkeit dieser Schlussfolgerungen wird
jedoch durch mehrere Faktoren begrenzt.

In der vorliegenden Studie [1] wurden keine scheinexponierten Kontrollkulturen verwendet. Diese sollten
exakt den gleichen Umweltbedingungen wie die HF-EMF-exponierten Kulturen ausgesetzt werden, mit dem
einzigen Unterschied, dass das Expositionsgerat keine HF-EMF aussendet. Stattdessen dienten Brutschrank-



Kontrollen als Referenz, und in einigen Experimenten zusatzliche Kulturen, die in Aluminiumfolienbeuteln
oder elektromagnetischen Schutzbeuteln von der HF-EMF-Exposition abgeschirmt werden sollten. Da die ex-
ponierten und die Kontrollkulturen jedoch in zwei verschiedenen Brutschrinken aufgestellt wurden, aber nur
der Expositionsaufbau in einer HF-Abschirmung eingeschlossen war, kénnten Veranderungen in der Mikro-
umgebung - beispielsweise der Temperatur, des Gasaustausches, des pH-Werts oder der Verdunstungsrate
- die untersuchten Endpunkte beeinflusst haben. Mehrere dieser Mikroumgebungsfaktoren beeinflussen
bekanntermaBen die Kultur embryonaler Stammzellen und die neuronale Differenzierung [10-12]. Darliber
hinaus kdnnte der Einschluss der Kulturplatten in Aluminiumfolien- oder elektromagnetischen Schutzbeu-
teln, deren Eigenschaften in der Arbeit nicht spezifiziert wurden, diese Mikroumgebungsfaktoren ebenfalls
beeinflusst haben. Es wurden keine Untersuchungen berichtet, die auf mogliche Unterschiede zwischen den
Bedingungen unter HF-EMF-Exposition und unter Brutschrank-Kontrolle hinsichtlich dieser Faktoren - bei-
spielsweise Mediumtemperatur, pH-Wert, Osmolaritat oder O5-/CO5-Partialdruck - geprft hatten. Daher
kann nicht ausgeschlossen werden, dass die experimentellen Ergebnisse durch die fehlende systematische
Kontrolle der Umweltbedingungen beeinflusst wurden.

Das Vertrauen in den Expositionskontrast wird dadurch begrenzt, dass Cakir et al. zwar beschreiben, dass der
Expositionsaufbau von einer HF-Abschirmung umschlossen war. Sie geben jedoch auch an, dass sowohl die
Brutschrank-Kontrollen als auch die exponierten Kulturen HF-EMF aus der Umgebung ausgesetzt gewesen
sein kédnnten. Uber entsprechende Messungen, die diese Umgebungsexposition quantifiziert oder ausge-
schlossen hatten, wurde jedoch nicht berichtet.

Zur dosimetrischen Charakterisierung der Exposition wurde die Leistungsdichte in einem Abstand von ei-
nem Zoll (2,54 cm) zur HF-EMF-Quelle mithilfe eines sogenannten ,Elektrosmog"“-Handmessgerits gemes-
sen. Solche Messgerate kénnen im Fernfeldbereich einer HF-EMF-Quelle angemessene Messwerte liefern.
Sie konnen die Leistungsdichte jedoch nicht zuverladssig messen, wenn der Abstand zur Quelle nur einem
Bruchteil der Freiraumwellenlange entspricht, wie es im vorliegenden Szenario der Fall war. Da die genaue
Modellnummer des Messgerats unbekannt ist und keine Angaben dazu gemacht wurden, ob interne oder
externe Sensoren verwendet wurden, ist eine angemessene Bewertung der Unsicherheiten hinsichtlich des
Messabstands und anderer Faktoren nicht moglich. Dariiber hinaus sind die seitlichen Abmessungen der Kul-
turplatten gréBer als der Abstand von einem Zoll, und die tatsachliche Exposition der Organoide wird wahr-
scheinlich durch die unterschiedlichen Positionen der Platten relativ zur Quelle, die Plattengeometrie, das
Kulturmedium und die Position der Organoide beeinflusst. Die berichtete Leistungsdichte stellt ein einfallen-
des Feld an einem bestimmten Punkt im Raum dar. Sie spiegelt jedoch weder die raumliche Abstrahlcharak-
teristik der Quelle noch die tatsachliche Rate der von den biologischen Proben absorbierten HF-EMF-Energie
wider. Letztere wird bei In-vitro-Experimenten (iblicherweise durch die spezifische Absorptionsrate (SAR)
charakterisiert [13]. Es wurden weder eine numerische Modellierung noch eine Dosimetrie durchgefiihrt,
um das komplexe Zusammenspiel zwischen Plattengeometrie, Bedingungen der Suspensionskultur sowie
der sich im Verlauf des Wachstums verandernden Grof3e und dielektrischen Eigenschaften der Organoide zu
bericksichtigen. Folglich sind sowohl das tatsachliche Ausmal als auch die behauptete Homogenitat des im
experimentellen Aufbau angewandten HF-EMF-Feldes und somit die Homogenitat der HF-EMF-Exposition
fraglich.

Cakir et al. schlussfolgern, dass eine HF-EMF-Exposition menschlicher kortikaler Organoide zu mit ASS asso-
ziierten Veranderungen der Genexpression flihren kann. Dieser Schluss enthalt jedoch einen Widerspruch
hinsichtlich der Wirkrichtung. Die meisten der Risikogene flr Autismus-Spektrum-Stérungen, deren Hoch-
regulation in HF-EMF-exponierten Organoiden vom Forschungsteam hervorgehoben wird, werden namlich
Uber sogenannte Loss-of-Function-Mutationen oder eine Haploinsuffizienz mit Autismus in Verbindung ge-
bracht. Dies kann in der SFARI-Datenbank [14] Uberpriift werden, auf der die Analyse von Cakir et al. beruht
[1]. Wenn die in dieser Studie beobachteten transkriptionellen Effekte den pathogenen Mechanismus beim
Menschen direkt nachbilden wiirden, ware eine Absenkung der effektiven Genfunktion zu erwarten, nicht ei-
ne generalisierte Hochregulation der Boten-RNA-Spiegel. Die beobachteten Veranderungen kénnen daher
zwar auf eine Storung neuroentwicklungsbezogener Programme hindeuten. Angesichts der entgegenge-
setzten Wirkrichtung zwischen den In-vitro-Expressionsveranderungen und der vorliegenden genetischen
Evidenz bei Patienten ist aus diesen Daten keine direkte, mechanistisch koharente Verbindung zu Autismus-
Spektrum-Stérungen ableitbar.



Zusammenfassend bietet die vorliegende Studie einen interessanten und anspruchsvollen experimentellen
Ansatz zur Untersuchung biologischer Effekte unter HF-EMF-Exposition. Aufgrund der diskutierten Mangel,
insbesondere in den Bereichen elektromagnetische Dosimetrie und Performance-Bias (d. h., fehlende schein-
exponierte Kontrolle), sind die Implikationen fir den Strahlenschutz jedoch begrenzt.
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