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Electrophysiological study of the effects of 5G exposure on neuronal network activity and ion channel biophysical properties

Background and significance

Despite the rapid growth in novel applications of wireless technology, little is known about radiofrequency electromagnetic fields (RF-EMF) mechanisms of interactions with biological processes and function. One of the most plausible targets of the 5G is the brain function. Ion channels play a critical role in several physiological functions, including the control of the electrical potential across the cell membrane, generation of action potentials in neurons and muscle cells, neurotransmitter release, signal transduction, and regulation of contractility and secretion. Defective ion channel function is at the basis of many diseases of peripheral organs and brain’s pathologies. Moreover, cancer hallmarks commonly depend on dysregulation of ion channels. Functional defects include alterations of ion channel biophysical properties, ion channel synthesis, membrane trafficking, and/or posttranslational modifications, and are generally caused by inherited mutations (1,2). Importantly, modifications of ion channel function have also been observed in cells exposed to electromagnetic fields (EMF). To date, most of the evidence concerns extremely low frequency (ELF) EMF, but nonthermal effects of radiofrequencies (RF) have also been documented (3). Very few studies concern the effect of exposure to millimeter waves (MMW).
Aims of the project

Our research group is involved in the European project GOLIAT (5G expOsure, causaL effects, and rIsk perception through citizen engAgemenT), aimed to monitor exposure, and provide novel insights into potential health effects of the use of new generation radio-communication networks 5G, using an integrated and transdisciplinary pan-European approach. 
The present project aims to investigate, in human neocortical neurons derived from induced Pluripotent Stem Cells (iPSCs), whether 5G exposure affects neuronal network activity and/or neuronal ion channel biophysical properties. Multi Electrode Array (MEA) and patch-clamp recording techniques will be used. The following endpoints will be assessed in vitro in neurons non-exposed or exposed to 0.7 or 3.5 GHz at three different Specific Absorption Rate (SAR) (0.08, 0.4, 4W/kg), either acutely (using real-time exposure systems dedicated to patch-clamp recording) or chronically (using chronic exposure systems dedicated to the cell incubator):
· Action potential firing rate and network activity by using the Multi Electrode Array (MEA) recording system;

· Total current amplitude and intensity/voltage relationship of voltage-dependent ion channels by whole-cell patch-clamp recording in voltage-clamp configuration. 
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Studio elettrofisiologico degli effetti dell'esposizione 5G sull’attività di network neuronali e sulle proprietà biofisiche di canali ionici neuronali
Contesto e significato

Nonostante la rapida crescita di nuove applicazioni della tecnologia wireless, si sa ancora poco sui meccanismi di interazione tra i campi elettromagnetici a radiofrequenza (RF-EMF) e, i processi e le funzioni biologiche. Uno dei target più plausibili del 5G è la funzione cerebrale. I canali ionici svolgono un ruolo critico in diverse funzioni fisiologiche, tra cui il controllo del potenziale elettrico attraverso la membrana cellulare, la generazione di potenziali d’azione nei neuroni e nelle cellule muscolari, il rilascio di neurotrasmettitori, la trasduzione del segnale e la regolazione della contrattilità e della secrezione. Alterazioni funzionali dei canali ionici sono alla base di molte malattie degli organi periferici e di patologie cerebrali. Inoltre, i caratteri distintivi dei tumori derivano spesso dalla disregolazione di canali ionici. I difetti funzionali comprendono alterazioni delle proprietà biofisiche dei canali ionici, della sintesi dei canali ionici, del traffico di membrana e/o modificazioni post-traduzionali e sono generalmente causati da mutazioni ereditarie (1,2). È importante sottolineare che sono state osservate modificazioni funzionali di canali ionici anche in cellule esposte ai campi elettromagnetici (EMF). Ad oggi, la maggior parte delle evidenze sperimentali riguarda campi elettromagnetici a frequenza estremamente bassa (ELF), ma sono stati documentati anche effetti non termici delle radiofrequenze (RF) (3). Pochissimi studi riguardano l'effetto dell'esposizione alle onde millimetriche (MMW).

Obiettivi del progetto

Il nostro gruppo di ricerca è coinvolto nel progetto europeo GOLIAT (5G exOsure, causaL effects, and rIsk percezione through citizen engAgement), volto a monitorare l’esposizione e fornire nuove informazioni sui potenziali effetti sulla salute dell’uso delle reti di radiocomunicazione di nuova generazione 5G, utilizzando un approccio integrato e transdisciplinare pan-Europeo.

Il progetto che verrà svolto nel nostro laboratorio si propone di indagare, in neuroni neocorticali umani derivati ​​da cellule staminali pluripotenti (iPSCs), se l’esposizione al 5G può alterare la funzionalità di network e/o le proprietà biofisiche di canali ionici. Verranno utilizzate le tecniche di registrazione Multi Electrode Array (MEA) e patch-clamp. I seguenti endpoint saranno valutati in vitro in neuroni non esposti o esposti a 0,7 o 3,5 GHz a tre differenti Specific Absorption Rate (SAR) (0,08, 0,4, 4W/kg), sia in acuto (usando un sistema di esposizione in tempo reale dedicato alla registrazione patch-clamp) si in cronico (utilizzando un sistema di esposizione cronica dedicato all’incubatore delle cellule):

• ampiezza della corrente totale e relazione intensità/voltaggio dei canali ionici voltaggio-dipendenti mediante registrazione whole-cell patch-clamp in configurazione voltage-clamp;

• frequenza di scarica dei potenziali d’azione e attività di network neuronale mediante registrazione Multi Electrode Array (MEA).
Piano di formazione

Il piano di formazione scientifica intende fornire gli strumenti teorici e pratici volti ad approfondire la competenza professionale necessaria per svolgere ricerche in ambito biofisico ed elettrofisiologico per lo studio degli effetti di campi elettromagnetici su cellule. Questa competenza professionale sarà maturata attraverso l’acquisizione progressiva degli elementi fondamentali che caratterizzano principalmente le seguenti attività:

· utilizzo della tecnica del patch-clamp e relative analisi

· utilizzo della tecnica del MEA e relative analisi

· acquisizione e pratica dell’attività di laboratorio e dei protocolli sperimentali relativi alle tecniche sopra indicate

· misure dosimetriche e utilizzo di sistemi espositivi per campi elettromagnetici
L’acquisizione degli elementi fondamentali tecnici caratterizzanti l’attività sopra descritta sarà ulteriormente approfondita mediante:

•
discussione collegiale dei risultati, dei piani di ricerca e dei protocolli di calcolo;

•
approntamento di rapporti, sommari, scritti esplicativi, ecc.;

•
ricerche bibliografiche dirette o attraverso banche informatizzate;

Resta convenuto che:

•
la soprastante elencazione delle tecniche ha valore indicativo e potrà essere modificata, pur nell’ambito del filone generale della ricerca, in relazione alle necessità contingenti,

•
l'attività di ricerca si svolgerà presso il Dipartimento di Fisica dell'Università di Bologna,

•
i dati originati nell'ambito di questa attività sono di proprietà del gruppo di ricerca proponente, e potranno essere divulgati soltanto con il consenso del Responsabile del progetto.
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