12NEWSletter 3-03

Jorg ReiBenweber

25. Jahresta
joelec

Tagungsb

|I. Vorbemerkung

Die 25. Jahrestagung der inter-
nationalen Bioelectromagnetics
Society lieferte in Vortrigen und
Postern wie ihre Vorgiangerjahres-
tagungen eine Fiille neuer
Erkenntnisse zur Frage der
medizinisch-biologischen Wirkung
niederfrequenter elektrischer und
magnetischer Felder der Energie-
versorgung sowie hochfrequenter
elektromagnetischer Felder der
Mobilkommunikation, wie dies bei
der Vorstellung der Ergebnisse des
REFLEX-Programmes deutlich zum
Ausdruck kam. Auch diesmal fanden
vor dem Hauptkongress die
Sitzungen der Subcommittees SCC
28, SCC 34 und der Arbeitsgruppe
COMAR des Institute of Electrical
and Electronics Engineers (IEEE)
statt, namlich von Donnerstag,
19.06.03, bis Sonntag, 22.06.03,
ebenso die Meetings der ICES-
Subcommittees SC I, SC 2, SC 3, SC
4 und SC 5, zudem das ICES Main
Committee Meeting, das BEMS
Board of Directors Meeting sowie
der offentlich zugangliche U.S. Air
Force Laboratory Workshop.



Plenarsitzung I: Biologische
elektromagnetischer Felder:
Vergangenheit, Gegenwart, Zu
(Den Vorsitz fiihrte hier der im aI e Ider
Tagung neu gewdhlte Priasident Shoogo
Ueno, Japan)

Im Rahmen dieser ersten Plenarveran-
staltung hielt Larry Anderson vom Battel-
le-Institut in Richland, USA, einen vielbe-
achteten Vortrag zum gegenwaértigen
Stand des Wissens iiber biologische Wir-
kungen von elektromagnetischen Feldern
aus Tierversuchen.

Sodann folgte der Ubersichtsvortrag von
Michael Repacholi, Weltgesundheitsorga-
nisation in Genf, Schweiz, mit dem Titel:
Biologische Wirkungen von elektromag-
netischen Feldern: Die Ergebnisse des
EMF-Projektes der WHO.

Plenarsitzung Il: Epidemiologie
(Vorsitz: Asher Sheppard, USA)

M. Feychting, Schweden, sprach tber
epidemiologische Studien an Mobiltele-
fonierern.

L. Kheifets, Schweiz, referierte tiber die
Machbarkeit epidemiologischer Studien
an Bevdlkerungen im Bereich von Basis-

stationen.

, Mobiltelefone
genwirtiger Stand des

L
Wissens und zukiinftige Perspektiven.

Plenarsitzung Ill: Wirkungsmechanismen
(Vorsitz: Frank Barnes, USA)

D. Leszczynski, Finnland, referierte tiber
die Anwendung des entdeckungswissen-
schaftlichen Ansatzes bei der Erforschung
biologischer Wirkungen elektromagneti-
scher Felder.

E. Prohofsky, USA, sprach iiber Vi-
brationsmodi biologischer Molekiile un-
ter dem Einfluss von Hochfrequenzfel-

dern.

Plenarsitzung IV: Elektromagnetische
Felder und ihre Anwendung zur
verbesserten Heilung durch Anregung der
Durchblutung und Schmerzreduktion
(Vorsitz: Marko Markov, USA, und Arthur
Pilla, USA)

R. Cadossi, Italien, referierte iiber die
biophysikalische Stimulation endogener
Gewebereparatur.

C. Hazlewood, USA, sprach tiber Mag-
netfelder und Schmerzlinderung: eine

Rolle des Wassers?
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Sitzung |:
IN-VITRO-STUDIEN I
(Vorsitz: Joseph Roti Roti, USA,
und Vijayalaxmi, USA)

e H. Franke, Deutschland, sprach tber
den Einfluss von Mobilfunkstrahlung auf
die Dichte der Blut-Hirn-Schranke im in-
vitro-Versuch. Die Blut-Hirn-Schranke ist
im Hinblick auf Hochfrequenzfeldeffekte
ein besonders interessantes biologisches
System, weil sie einerseits nahe an der
Strahlenquelle, also am Handy, liegt und
andererseits eine zentrale Rolle im Gehirn
spielt. Ziel sei es gewesen, den Einfluss
von Hochfrequenzfeldern auf die Blut-
Hirn-Schranke auf zellulirem Niveau zu
testen. Gerade vor dem Hintergrund der
gegenwartigen Diskussion um athermische
Effekte hochfrequenter elektromagneti-
scher Felder sei dies von hoher Bedeu-
tung.

Was den Methodenteil betrifft, so stell-
te der Referent heraus, dass die verwende-
ten Endothelzellkulturen in GSM-Feldern
sowie UMTS-Feldern exponiert wurden und
zwar bei Feldstarken von 1-100 V/m, wo-
bei thermische Effekte ausgeschlossen
wurden. Mit Hilfe der Impedanzspektros-
kopie sei der transendotheliale elektrische
Widerstand gemessen und aufgezeichnet
worden. Diese Methode erlaube eine per-
manente, nicht-invasive Uberwachung der
Schrankendichte wahrend der Exposition
in Hochfrequenzfeldern. Die Expositions-
einheit bestehe aus zwei radialen Wellen-
leitern, die je bis zu 28 Proben enthielten,
sowie einer Feld- und einer Thermistor-
sonde. ,Doppelblind“ sei die Befeldung
durchgefiihrt worden, wobei per Compu-
terprogramm die Auswahl der exponier-
ten und scheinexponierten Wellenleiter
bewerkstelligt wurde. Bislang habe die
Untersuchung der Schrankendichte auf der
Messung der Transportrate von gelosten
Stoffen beruht. Diese Transportexperimente
erfordern eine Entfernung der Proben aus
der Hochfrequenzquelle und bendétigen

mehrere Stunden bis zur Beendigung. Nach
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einmaliger Testung ist ein Aufheben der
Proben fiir weitere Befeldungsversuche
nicht moglich. Um eine detailliertere Dis-
kussion der Interaktionsmechanismen zu
ermoglichen, er6ffnet die kontinuierliche
Messung, wie hier vorgestellt, eine Mog-
lichkeit, um Schrankenundichtigkeiten
ohne Stérung der Zellkulturen oder Un-
terbrechungen der Feldexposition zu iden-
tifizieren.

Im Ergebnis zeigte sich, dass die Schran-
kendichte auf diese Weise iiber mehrere
Tage hinweg erfasst werden kénne - und
zwar ohne die sonst tiblichen Verzégerun-
gen, die bei konventionellen Permeabili-
tatsmessungen auftreten wiirden. Somit
habe man direkten Zugang zu Informatio-
nen iiber die Schrankendichte wéhrend der

Feldexposition.

e A. C. Green, England, referierte iiber
Wirkungen von 380,8875 MHz Tetra-
Feldern auf das intrazellulidre Kalcium in
kultivierten Herzmuskelzellen der Ratte.
Das TETRA-System verwende Hochfre-
quenzen, die mit 17,6 Hz gepulst seien.
Einige Berichte legten den Eindruck nahe,
dass der Ausfluss von radioaktiv markier-
ten Kalziumionen aus dem Gehirngewebe
durch mit 16 Hz gepulste Hochfrequenz-
felder modifiziert werden koénne. Jedoch
ist die physiologische Bedeutung dieses
Effektes unklar, weil die Quelle der Kalzi-
umionen unbekannt sei und das untersuch-
te Gewebe in schlechtem Zustand war. Der
vorliegende Versuch verwendete kalzium-
empfindliche Farbstoffe, um intrazelluldre
Kalziumkonzentrationen in lebenden Herz-
muskelzellen wahrend der TETRA-Feldex-
position unter Real-Time-Bedingungen zu
messen.

Methodik: Embryonale Herzmuskelzel-
len der Ratte wurden voneinander mit
Trypsin/EDTA/DNAse gelost und auf mit
Fibronektin beschichtete Deckgldser auf-
gebracht.

Diskussion: Im Ergebnis zeigte sich, dass
embryonale Herzmuskelzellen der Ratte

spontane Kalziumstrome in Abwesenheit

irgendwelcher externer Stimuli zeigten. Die
Strome, die aus einem schnellen Anstieg
bis zu einem Spitzenwert und einem ex-
ponentiellen Abfall bis zur Grundlinie be-
standen, waren bei allen Zellen innerhalb
eines Sichtfeldes synchron und kamen mit
einer Haufigkeit von 0,2 bis 1,2 Hz vor.
Die Frequenz und Amplitude der Transi-
enten wurden wahrend der Experimente
konstant gehalten. TETRA-Exposition hatte
demnach keinen signifikanten Einfluss auf
die Transientenstréme, wahrend pharma-
kologische Substanzen wie Acetylcholin
oder Salbutamol signifikante Anderungen
von Frequenz und Amplitude der Transi-
entenstrome zeitigten. TETRA-Hochfre-
quenzfeldapplikation hatte ebenfalls kei-
nen Einfluss auf die Konstanten des zeitli-
chen Abfalls der Kalziumtransmembran-
strome. Bei diesem Versuch ist besonders
zu berticksichtigen, dass die komplexe Rol-
le von extra- und intrazelluldrem Kalzium
bei der elektromechanischen Koppelung in
Herzmuskelzellen diese Zellen zu einem
idealen Modell zur Untersuchung von TE-
TRA-Hochfrequenzfeldern auf Kalzium in
seiner physiologischen Funktion macht.
Obwohl die Wirkung von TETRA-Feldern
auf die Kalzium-Plasmamembran-Wech-
selwirkungen oder auf den Kalziumefflux
aus dem Gewebe nicht direkt untersucht
wurde, so legt doch das Fehlen eines Ef-
fektes der Hochfrequenzfelder nahe, dass
- selbst wenn sie existieren wiirden - sol-
che Effekte oder Interaktionen keinen we-
sentlichen Einfluss auf die normale Zell-
physiologie und Kalziumhomdostase ha-
ben konnten. Diese Ergebnisse sind kon-
sistent mit fritheren Ergebnissen der glei-
chen Arbeitsgruppe mit Kornerzellen des
Kleinhirns, die ebenfalls keine Wirkung von
TETRA-Hochfrequenzfeldern auf den in-
trazelluldren Kalziumspiegel und Kalzium-

transmembranstrome ergaben.

e A. G. Pakhomov, USA, hielt einen
Vortrag iber die Wirkung von 9,6 GHz-
Strahlung auf durch 4-Aminopyridin-

induzierte Entladungen in isolierten
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Schnitten des Hippokampus. Kiirzlich sei
berichtet worden, dass man durch die Ex-
position von isolierten Schnitten des Hip-
pokampus, die mit 4-Aminopyridin ver-
setzt worden waren, bei schwachen Mi-
krowellen der Frequenz 700 MHz eine tief-
greifende Wirkung auf die epileptiforme

Entladungsaktivitdt bewirken kénne. Die-

ser Effekt sei bei einer Schwellenfeldstar-
ke von 50 V/m und bei unter 5 mW/g in
36% der exponierten Schnitte aufgetre-
ten, jedoch nie bei den Kontrollen.

Ziel der vorliegenden Studie sei es des-
halb gewesen, denselben Funktionstest zu
verwenden um mogliche nicht-thermische
Wirkungen von Mikrowellen einer ande-
ren Frequenz, ndmlich 9,6 GHz, aufzude-
cken.

Methodik: Parasagittale Hippokampus-
schnitte einer Dicke von 350 mm wurden

4 bis 6-Wochen alten Sprague-Dawley-

Ratten entnommen, am Boden einer han-
delstiblichen Expositionskammer fixiert
und bei 34 °C mit oxigeniertem kiinstli-
chem Liquor cerebrospinalis versetzt.
Eine extrazelluldre Mikropipette zur Re-
gistrierung wurde in der Neuronenschicht
der CA3-Region platziert, wobei diese Lo-
kalisation durch die Stimulation der Moos-

fasern' vor dem Experiment tiberprift wur-
de. Die untersuchten Konzentrationen der "'hﬂ '
Pharmaka betrugen in der 1. Serie 50 und
100 mM und in der 2. Serie 150 mM. In
Serie 1 wurde die Expositionsintensitit
stufenweise alle 5 Minuten erhdht und zwar
von 0 tiber die Stufen 0,024, 0,12, 0,6 bis
hin zu 3 W/g, gefolgt von einer 20-minii-
tigen Phase ohne Exposition und Auswa-
schen der Pharmaka. Lediglich die beiden
hochsten SAR-Werte erhdhten die Tempe-

1 Moosfasern: Zur Kleinhirnrinde (Cortex cerebelli)
leitende Nervenfasern fiir Impulse aus dem Riicken-
mark, dem verlingertem Riickenmark und weiteren
Kerngebieten des Gehirns. Sie enden an bestimmten
Nervenzellkorpern in der Rindenregion des Kleinhirns,
namlich an den sogenannten Kornerzellen in der Kor-
nerschicht. Im Bereich dieser Endigungen sind sie ro-
settenférmig (bzw. moosartig) verzweigt sowie tiber
Dendriten und axodendritische Synapsen mit zahlrei-
chen Kornerzellen und anderen Zellen verbunden.
Durch Kollateralbildung erreicht eine einzelne Moos-
faser sehr viele Kleinhirnrindenzellen.
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ratur um 0,6 bis 0,7 °C bzw. um 3,5 bis 3,7
°C. Ansonsten war der Erhitzungseffekt
durch Mikrowellen vernachldssigbar klein.
In Serie 2 dauerten die Expositionsphasen
ebenfalls je 5 Minuten, wurden dabei
allerdings von je 10-miniitigen expositi-
onsfreien Phasen unterbrochen. Jedes der
15-miniitigen Aufzeichnungsintervalle (be-
stehend aus 5-miniitigen Zeitraumen vor,
wihrend und nach der Exposition) wurde
separat durchgefiihrt. Die Expositionen
wurden beim gleichen SAR-Wert wie in
Serie 1 durchgefiihrt. Zudem wurde die
Wirkung von 5-miniitigem konventionel-
len Erhitzen untersucht, was die thermi-
sche Wirkung bei 3 W/g imitieren sollte.
Jeder Gehirnschnitt wurde 2 bis 8 mal feld-
exponiert, wobei die Reihenfolge der Ex-
positionen zumeist gewiirfelt wurde.
Diskussion: Im Ergebnis konnte man bei
Serie 1 keinerlei offensichtlichen Feldef-
fekt beobachten. Um die Moglichkeit sub-
tilerer Effekte zu {iberpriifen, wurde Serie
2 mit strengerem Protokoll integriert. Mehr
als 100 Behandlungen (darunter Expositi-
onsphasen, Scheinexpositionsphasen und
konventionelle Hitzebehandlungen) wur-
den bei 26 Hirnschnitten angewandt, wo-
bei einige Ergebnisse spiter verworfen
werden mussten. Es ergab sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den Reakti-
onen auf Mikrowellen und konventionel-
les Erhitzen. Die Exposition in SAR-Wer-
ten von 0,6 W/g verursachte qualitativ
dhnliche Effekte wie 3 W/g, die aber quan-
titativ weniger ausgepragt waren.
Schlussfolgerung: Es zeigte sich, dass
eine fiinfminttige Exposition in 9,6 GHz-
Mikrowellen bei 0,024 und 0,12 W/g die
spontane Entladungsaktivitit nicht verdn-
derte, die in den Hippokampus-Schnitten
durch Versetzung mit 4-Aminopyridin aus-
gelost worden war. Expositionen in stér-
keren Feldern (0,6 und 3 W/kg) resultier-
ten in Entladungsraten, die der Wirkung

konventioneller Warme entsprachen.

e S. Kwee, Ddnemark, referierte dartiber,

dass die Exposition in Mikrowellenfel-
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dern Anderungen der Proteine des Zell-
zyklus induzieren konne. Ziel dieser noch
laufenden Studie sei es gewesen, einen
Mechanismus fiir biologische Effekte elek-
tromagnetischer Felder zu finden. Deshalb
habe man die Wirkungen niederfrequen-
ter Felder sowie von Mikrowellen auf die
Zellproliferation und die zelluldre Signal-
transduktion untersucht.

Methodisch wurden transformierte
menschliche Amnionzellen in einer TEM-
Zell einem Mikrowellenfeld ausgesetzt, dass
von einem 960 MHz (GSM) Signal-Simu-

lator erzeugt worden war.

Diskussion: Im Ergebnis zeigte sich, dass
ein relativ hoher Anteil an Hsp-70 nach
der Mikrowellenexposition in den Zellen
auftrat. Am hochsten war dieser Anteil
nach der Exposition, verminderte sich je-
doch wéhrend der folgenden 90 Minuten
und war nach 24 Stunden verschwunden.
Da PCNA/Cyclin ein S-Phase-Protein dar-
stellt, wurde es verwendet, um die Pro-
gression der S-Phase nach Mikrowellen-
exposition zu tiberwachen. Die Experimen-
te wurden an synchronisierten Zellen
durchgefiihrt, bevor diese in die G2-Phase
eintraten, in der ein Maximum an Zellen
durch PCNA/Cyclin gefdrbt wurde. Nach
der Mikrowellenexposition verblieben die
Zellen léanger in der S-Phase und die ma-
ximale Zahl der Zellen, die sich durch
PCNA/Cyclin fiarben lieBen, dnderte sich
im Vergleich zu Kontrollzellen nicht - und
zwar auch nach dem vermuteten Eintritt
in die G2-Phase nicht. Bei den nicht syn-
chronisiert proliferierenden Zellen betrug
der Anteil der Zellen in der S-Phase etwa
30 bis 50 %. Dieser Anteil blieb bei den
Kontrollzellen mehr oder weniger konstant
- und zwar solange, bis ein vollstindiges
ZerflieBen der Zellen erreicht wurde. Bei
den mikrowellenexponierten Zellen war
nach der Exposition zuerst ein Abfall zu
beobachten, gefolgt von einem Anstieg bis
hin zu einem Maximalwert, und schlieBlich
wiederum ein Abfall bei den Zellen in der
S-Phase.

Schlussfolgerung: Im Falle asynchroner
Zellen synchronisiert die Mikrowellenex-
position die DNA-Synthese und die Mito-
se. Dies konnte die Anderungen in der Zell-
proliferationsrate erklaren, die in fritheren
Versuchen nach Niederfrequenz- bzw. Mi-
krowellenexposition von der gleichen
Gruppe gefunden worden waren. Da die
S-Phase bei synchronisierten mikrowellen-
exponierten Zellen in die Linge gezogen
wird, kann eine zeitliche Ausdehnung des
gesamten Zellzyklus durch Mikrowellen

erwartet werden.

e C. Maercker, Deutschland, machte
Ausfithrungen dartiber, dass die Expositi-
on in hochfrequenten elektromagneti-
schen Feldern die Proteinbiosynthese in
humanen Promyelozyten anregen wiirde.

Methodik: Menschliche Promyelozyten-
zellen (HL 60) wurden zwei verschiedenen
Hochfrequenzfeldern innerhalb zweier
voneinander unabhingiger Experimente
ausgesetzt, zum einen 1800 MHz-Feldern
(nur DTX) bei einer SAR von 1,0 W/kg (im
Wechsel 5 min an und 5 min aus {iber 24
Stunden hinweg) sowie zum anderen 1800
MHz-Feldern (nur DTX) bei einer SAR von
1,3 W/kg, kontinuierliche Exposition iiber
24 Std. Scheinexponierte Zellen dienten
als Kontrolle. Nach einer Isolation der RNA
aus den Kulturzellen wurde bei allen Pro-
ben eine komplette Genexpressionsanaly-
se des Genoms durchgefiihrt (zwei unab-
hingige Hybridisierungen). 75.000 Gene
und exprimierte Sequenzbruchstiicke wur-
den parallel analysiert (Human Unigene
RZPD-2 cDNA array). Nach der Datenana-
lyse mit speziellen Computerprogrammen
zeigte sich, dass alle Gene hoch- und nie-
derreguliert wurden, wobei exponierte und
nichtexponierte Zellen miteinander vergli-
chen wurden. Um einen detaillierteren
Uberblick zu gewinnen, wurden lediglich
Gene ausgewdhlt, die mindestens fiinfmal
in einem der beiden Expositionsprofile re-
guliert wurden, oder aber Gene, die zu der
Gruppe der 10 % am stirksten exprimier-

ten Gene zihlen. In letzterer Gruppe reichte



es, wenn die Gene mindestens zweimal re-
guliert wurden, oder - durch Vergleich bei-
der Genexpressionsprofile - reproduzier-
bar hoch- oder niederreguliert wurden.
Die Ergebnisse zeigten sich am klarsten
bei der Genfamilie, die an der Proteinsyn-
these beteiligt ist: 48 Klone ribosomaler
Proteine zeigten eine Hochregulierung nach
Hochfrequenzfeldexposition und nur 7
Gene wurden niederreguliert. Ebenso wur-
de die Mehrzahl der Gene aus der Gruppe
der Translationsinitiationsfaktoren (bei-
spielsweise eIF4E) bzw. Translationselon-
gationsfaktoren hochreguliert (4 Klone
hochreguliert, 1 Klon niederreguliert). Ent-
sprechend wurden auch einige Gene, die
beim Energieumsatz eine Rolle spielen,
hochreguliert, ndmlich verschiedene Un-
tereinheiten der ATP-Synthase (wobei die
ATPase niederreguliert wurde), Cytochrom
und Cytochromoxidase und NADH-Dehy-
drogenase. Zusitzlich fanden die Forscher,
dass einige Faktoren an der Regulation der
Transkription beteiligt waren (Niederregu-
lierung von Nukleolin, Hochregulierung der
Histone, Hochregulierung von Histon-Dea-
cetylasen, der allgemeinen Transkriptions-
faktoren II, IIA, IIIA, sowie der Topoiso-
merase). Einige Signalproteine weisen auf
eine allgemeinere Aktivierung oder auch
Differenzierung von HL-60-Zellen hin, wie
die Proteinkinase C als ein zentraler Sig-
naltransmitter fiir second messenger-Mo-
lekiile und G-Protein vermittelte Signal-
ibertragung oder Proteine, die durch Re-
tinsdure induziert werden (3 Gene).
Diskussion: Man zieht den Schluss, dass
zwar der Weg der Rezeption und Trans-
duktion von Hochfrequenzfeldern bis jetzt
nur spekulativ sei, dass aber Sdugetierzel-
len offensichtlich auf diese Felder in sehr
unterschiedlicher Weise reagieren. Nach
Testung der Genexpression an 75.000
menschlichen Genen wurde bislang der
Schwerpunkt auf Gene gelegt, die an der
Translation und ihrer Regulation beteiligt
sind. Jedoch gebe es noch viele Daten zu
analysieren. Nachdem man wisse, dass die

Proteinsynthese nach Feldexposition erhoht

sei, konne man sich fragen, ob die Zellen
selbst auch proliferieren kénnten und wie
dieser Prozess reguliert werde. Wahrend
man moglicherweise ausschlieBen konne,
dass Apoptose induziert werde (z. B. durch
Niederregulierung eines bcl-2-dhnlichen
Proteins), miisse man aber berticksichti-
gen, dass einige Marker fiir die Zelldiffe-
renzierung in Granulozyten oder Mono-
zyten offensichtlich beteiligt seien. Zudem
sollten kiinftige RNA-Profil-Experimente,
Phosphorylierungsexperimente sowie wei-
tere Versuche mit bestimmten Proteinen
es erlauben, weiteren Einblick in die Sig-
nalwege zu gewinnen, die zur molekula-
ren Antwort auf Hochfrequenzfelder fiih-

ren konnten.

e S. A. Johnston, England, sprach tiber
die aktuellsten Kriterien der in-vitro-For-
schung zur Wirkung schwacher Felder.
Ob schwache Hochfrequenzfelder unter-
halb der Grenzwerte biologische Effekte
auslosen konnten, sei Gegenstand der ge-
genwirtigen Forschung. Von der biophy-
sikalischen Theorie her kenne man bisher
keinen athermischen Wirkungsmechanis-
mus schwacher Hochfrequenzfelder. Je-
doch kenne man thermische Wirkungsme-
chanismen. Zytotoxische und genotoxische
Forschung untersuche in vitro die Dosis-
wirkungen von Hochfrequenzfeldern im
Bereich der Grenzwerte der ICNIRP-guide-
lines. Fazit: Neueste Berichte legten
geringgradige Temperaturunterschiede
(0,03 °C, unterhalb der Empfindlichkeit von
Temperatursonden) in wirmeempfindli-
chen C-Fasern nahe, unmyelinisierte affe-
rente Neuronen koénnten physiologische
Antworten initiieren. Pridoptische sowie
Hirnstamm- und Riickenmarkskerne regu-
lierten zentral die Thermoregulation. Die
rasche (weniger als 60 Sekunden) Mobili-
sierung geeigneter thermoregulatorischer
Antworten wihrend der Hochfrequenzex-
position von Menschen mit 100 bis 200
MHz sei der Beweis des thermischen In-
puts zu den entscheidenden zentralnervo-

sen sensorischen Neuronen. Studien, die
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in-vitro-Systeme, TEM-Zellen etc. enthal-
ten, sollten sorgféltig und genau analy-
siert werden, bevor man den Schluss zie-
he, ein Effekt sei nichtthermisch. Wih-
rend der Hochfrequenzexposition des Kul-
turmediums werde sowohl eine experimen-
telle als auch eine rechnerische Dosimet-
rie erforderlich, um aktuelle Temperatur-
schwankungen und Anderungen der SAR-
Werte im gesamten Kulturmedium zu er-
fassen. Details zur Zellzykluskontrolle sei-
en ebenfalls wesentlich bei der Analyse
von genotoxischen Wirkungen. Da der
Zellzyklus in menschlichen Blutlympho-
zyten (HBL) iiberwacht werden konne,
wiirden diese Zellen verwendet, um die
hochfrequenzbedingten direkten und in-
direkten Wirkungen auf Chromosomen zu
testen. Berechnungen der statistischen Po-
wer wiirden gefordert, um die passende
ProbengroBe fiir die Bestimmung der Mik-
rokerne (vorgeschlagene HBL-Mikrokern-
StichprobengréBe: 2000), Chromosomen-
aberrationen (1000) und Schwesterchro-
matidaustausche (100) mit dem Ziel ver-
lasslicher statistischer Vergleiche zwischen
Kontrollen und exponierten Individuen ab-
zuleiten. Im Ergebnis konnten Effekte
schwacher Hochfrequenzfelder auf Krebs-
induktion wie etwa durch Erh6hung der
Apoptose- und Proliferationsrate mit grof-
ter Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen wer-
den. Gegenwirtig suche man nach indi-
rekten Wirkungen von Hochfrequenzfel-
dern wie Anderungen der Signaltransduk-
tionsmechanismen, die moglicherweise

zell- und signalspezifisch seien.

SITZUNG 3:
IN-VITRO-STUDIEN II
(Vorsitz: Junji Miyakoshi, Japan,
und Gabi Nindl, USA)

e G. J. Hook, USA, referierte iiber Mes-
sungen an DNA-DNA- und Protein-DNA-
Quervernetzungen nach in vitro-Bestrah-
lung mit 2450 MHz. Ein umfassendes Pro-

gramm zur Erforschung moglicher Effekte
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von Mikrowellenstrahlung sei in den ver-
gangenen 10 Jahren durchgefiihrt worden.
Bis heute sei kein direkter genotoxischer
Effekt von Mikrowellenexposition in vitro
gefunden worden. Ziel sei es gewesen, die
Féahigkeit von 2450-MHz-Mikrowellen-
strahlung zu tiberpriifen, Quervernetzun-
gen zwischen DNA und DNA sowie Prote-
in und DNA zu induzieren.

Methodik: In-vitro-Experimente wurden
durchgefiihrt um zu untersuchen, ob 2450-
MHz-Mikrowellenstrahlung alkalilabile
DNA-Schidden und/oder DNA-Protein-
oder DNA-DNA-Quervernetzungen bei C3H
10T1/2-Zellen auslosen konne. Nach einer
zweistiindigen Exposition entweder in
2450-MHz-Mikrowellen (kontinuierliche
Exposition bei einem SAR-Wert von 1,9
W/kg) oder einem Versetztwerden mit
1 mM Cisplatin (CDDP, einer positiven Kon-
trolle fiir DNA-Quervernetzungen) wurden
die Zellen entweder mit 4 Gy Rontgen-
strahlung beaufschlagt (*’Cs) oder direkt
auf DNA-Quervernetzungen hin unter-
sucht. Die verwendeten Zellen zur Analy-
se der DNA-Quervernetzungen wurden
iiber Nacht mit S**-Methionin markiert. Un-
mittelbar nach der ionisierenden Bestrah-
lung wurde der Einzelzellgelelektrophore-
se-Test angewandt, um DNA-Schiden zu

identifizieren. Fur jede Expositionsbedin-
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gung wurde eine Probenreihe mit Protein-
ase K (PK, 1 mg/ml) behandelt, um jedwe-
de DNA-Quervernetzungen zu beseitigen.

Diskussion: Im Ergebnis ergab sich bei
direkter Messung kein Hinweis auf eine
Induktion von DNA-Protein-Quervernet-
zungen oder auf Anderungen der mit DNA
verbundenen Proteinmenge nach Mikro-
wellenbestrahlung bei einer Frequenz von
2450 MHz. Ionisierende Strahlung (4 Gy)
dagegen loste signifikante DNA-Schiden
aus. Jedoch konnte kein DNA-Schaden
nach Exposition in kontinuierlicher Mi-
krowellenstrahlung von 2450 MHz allein
identifiziert werden. Das quervernetzende
Agens, CDDP, reduzierte sowohl die Ko-
metlédnge und das normalisierte Kometmo-
ment in mit 4 Gy bestrahlten C3H 10T1/2-
Zellen signifikant. Im Gegenteil verhin-
derten 2450-MHz-Felder nicht die DNA-
Migration, die durch Gammastrahlung aus-
gelost worden war. Als die Kontrollzellen
mit Proteinase K behandelt wurden, stie-
gen beide Parameter an, ohne dass irgend-
welche DNS-Schiaden aufgetreten wéren.
Jedoch sah man keinerlei zusitzlichen Ef-
fekt bei der Proteinase K innerhalb von
Proben, die in 2450 MHz-Mikrowellen ex-
poniert waren oder bei Proben, die mit
einer Kombination von Mikrowellen und

Gammastrahlung behandelt worden wa-

ren. Der Autor schliet mit der Feststel-
lung, dass die Exposition in 2450-MHz-
Mikrowellen fiir einen Zeitraum von zwei
Stunden bei einem SAR-Wert von 1,9 W/
kg DNA-Protein-Quervernetzungen nicht
induzierte. Zudem ergab sich kein Hin-
weis auf einen Effekt von Mikrowellen
(2450 MHz) auf die Migration der DNA
nach einer Exposition in ionisierender
Strahlung mit oder ohne PK-Behandlung.
Man folgert daraus, dass - im Gegensatz
zu in-vivo-Studien - die in-vitro-Exposi-
tion in 2450-MHz-Mikrowellen nicht zur
Bildung von Quervernetzungen zwischen
DNA und DNA bzw. DNA und Protein fiihrt.

e F. Poulletier de Gannes, Frankreich,
sprach zu ,In vitro- und in vivo-Studien
iiber die Wirkungen von 900 MHz-Strah-
lung des GSM-Systems auf die Entste-
hung von Hitzeschockproteinen in Ge-
hirn und Haut“. Die Ergebnisse jlingster
Forschungen zeigten, dass die Expression
von Hitzeschockproteinen als Antwort auf
Hochfrequenzbefeldung im nicht-thermi-
schen Bereich geschehen konne. Ziel sei
es gewesen, die Expression von Hitze-
schockproteinen in den beiden ,Hauptziel-
gebieten“ der Mobilfunkstrahlung, ndm-
lich Gehirn und Haut, zu untersuchen. In

beiden Féllen wurde eine in-vitro-Exposi-



tion sowie eine in-vivo-Exposition durch-
gefithrt. Man konzentrierte sich auf die
27- und 70 kDa-Hitzeschockprotein-Fa-
milien.

Methodik: Primédre Neuronen und As-
trozyten wurden den Kleinhirnen von 4
bzw. 9 Ratten unmittelbar nach der Ge-
burt entnommen. Menschliche Nervenzell-
linien (SH-SY5Y) und Astrozytenzelllini-
en der Ratte (C 6) bzw. des Menschen (U
87) wurden ebenso als Modell verwendet.
Wistar-Ratten wurden fiir in-vivo-Experi-
mente verwendet.

Primére Keratinozyten- und Fibroblas-
tenzellkulturen wurden aus Hautproben
herauspripariert, die bei der plastischen
Chirurgie abfielen. Haarlose weibliche Rat-
ten wurden fiir die in-vivo-Experimente
verwendet. In-vitro-Exposition in GSM-
900-Mikrowellen wurde durchgefiihrt,
wobei eine wire patch-Antenne bei 2 W/
kg 48 Stunden lang verwendet wurde (Be-
feldungszeit 48 Std. fiir Hautzellen und 1
Std. fiir Gehirnzellen). Scheinexponierte
Proben wurden analog behandelt, wobei
eine ausgeschaltete Antenne in einem
zweiten identischen Inkubator Verwendung
fand. Die Ratten wurden iiber zwei Wo-
chen nach und nach an die Expositions-
einrichtung (Raketen) gewohnt. Danach
wurden die Tiere exponiert bzw. schein-
exponiert - und zwar eine Stunde (Gehirn
und Haut) oder zwei Stunden (Haut) pro
Tag an fiinf Tagen in der Woche und dies
vier Wochen lang. Die lokale Exposition
in 900-MHz-Mikrowellen wurde mit einer
Schleifenantenne an ausgewéhlten Stel-
len am Riicken oder Kopf der Tiere bei 2
bzw. 4 W/kg bewerkstelligt.

Nach der Exposition wurden die Zellen
in 4prozentigem PBS-Paraformaldehyd fi-
xiert und immunzytochemisch untersucht.
Die Antikoérper anti-Hsp27, anti-Hsc 70 und
anti-Hsp 70 wurden bestimmt. Positivkon-
trollen auf Induktion von Hitzeschockpro-
teinen wurden durchgefiihrt, indem die
verschiedenen Gehirnzellen einem Hitze-
schock bei 45 °C 20 Minuten lang bzw. die
Hautzellen einer UV-Strahlung von 400

mJ/cm? tiber 24 Stunden ausgesetzt wur-
den. Am Ende der jeweils verblindet durch-
gefiihrten Experimente wurden die Tiere
getotet und Hautproben oder Gehirne im-
munhistochemisch untersucht.
Diskussion: Im Ergebnis zeigte sich, dass
Hitzeschock sowie UV-Behandlung die
Expression aller Hitzeschockproteine in
allen untersuchten Zellen steigerte. Drei
unabhingige Experimente zeigten, dass die
Exposition mit GSM-Signalen bei 2 W/kg
iiber Zeitrdume von einer bzw. 48 Stun-
den nicht in der Lage war, in irgendeiner
der untersuchten Zellen Hitzeschockpro-
teine zu induzieren. Man kommt zu dem
Schluss, die vorldufigen in-vitro-Daten
wiirden darauf hindeuten, dass GSM-900-
Mikrowellen in Haut- und Gehirnzellen die
Induktion von Hitzeschockproteinen nicht
induzieren konnen. Allerdings hétten an-
dere Gruppen hier abweichende Ergebnis-
se erhalten - moglicherweise aufgrund
unterschiedlicher Empfindlichkeiten der

Zellen gegeniiber Hochfrequenzfeldern.

e Kuokka, Finnland, hielt einen Vor-
trag iiber die Anwendbarkeit der Proteo-
mikforschung bei der Untersuchung der
Wirkung von Mobilfunkstrahlung auf
zwei Varianten humaner Endothelzellli-
nien. Ziel dieser Studie war es zu bestim-
men, wie die Proteomikforschung ange-
wandt werden konne, um die Wirkung von
Mobilfunkstrahlung unter Verwendung
zweier unterschiedlicher menschlicher En-
dothelzellinien zu erforschen.

Methodik: Menschliche Endothelzellli-
nien wurden in Petrischalen angeziichtet.
Die Zellschichten wurden eine Stunde lang
bei 37 +/- 0,3 °C einem GSM 900 MHz-
Signal ausgesetzt. Dabei betrug der durch-
schnittliche SAR-Wert 2,4 W/kg. Unmit-
telbar nach der Exposition wurden die Zel-
len aufgesammelt und die Proteine extra-
hiert. Darauf folgte eine zweidimensionale
Gelelektrophorese. Die EiweiBflecken auf
den Gelen wurden mit Silberfirbung kennt-
lich gemacht. Die EiweiBtrennungsexperi-

mente wurden fiir jede Zelllinie und fiir
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jede Zellbehandlung (exponiert oder
scheinexponiert) mit 10-maliger Wieder-
holung durchgefiihrt.

Im Ergebnis zeigte sich, dass es méglich
war, bei Verwendung der zweidimensio-
nalen Gelelektrophorese ungefihr 1300
Proteinflecken bei jeder Zelllinie zu ent-
decken. Der Vergleich der scheinexponier-
ten mit den exponierten Zelllinien ergab
einige Dutzend Proteinflecken, die statis-
tisch signifikant durch die Feldexposition
beeinflussbar waren (erhohte oder ernied-
rigte Expression). Einige wenige dieser Fle-
cken wurden fiir die Identifizierung durch
Massenspektrometrie ausgewahlt.

Diskussion: Der Sinn der vorliegenden
Studie sei es gewesen zu bestimmen, wie
gut eine Proteomikanalyse fiir die Erfor-
schung der Effekte von Mobilfunkstrah-
lung auf verschiedene Zelllinien anwend-
bar sei. Es scheine nun, dass es sich dabei
um eine wirkungsvolle Methode handele,
um neue Zielproteine zu identifizieren, die
auf Mobilfunkstrahlung reagieren wiirden.
In einigen Féllen sei es auch moglich ge-
wesen, Anderungen der Proteinaktivitit zu
zeigen, die mit einer pH-Wert-Anderung
vergesellschaftet seien. Da die Sensitivitit
der Methode jedoch begrenzt sei und h&u-
fig der Unterschied zwischen den Proben
nicht ausreiche, sei die Methode allerdings
lediglich in der Lage, mogliche Zielpara-
meter aufzuzeigen. Weitere Untersuchun-
gen mit zellbiologischen Methoden seien
erforderlich, um die Zielparameter bewer-

ten zu konnen.

e C. Laramee, USA, sprach iiber kol-
lektive Antworten der MCF-10A-Genex-
pression auf statische Magnetfelder. Die
Antworten lebender Systeme auf duBere
Agenzien in fiir die Umwelt relevanter
Dosis seien hiufig schwierig zu charakte-
risieren und zu reproduzieren. Wie viele
andere selbstorganisierende Systeme sei-
en auch biologische Systeme von Natur
aus komplex, nichtlinear und dynamisch
und die Charakteristika der einzelnen Kom-

ponenten reflektierten nicht notwendiger-
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weise auch das Typische des Gesamtsys-
tems. Somit kénnten Reaktionen solcher
Gesamtsysteme auf bestimmte Stérungen
durchaus bei den individuellen Kompo-
nenten nicht beobachtbar sein, sondern nur
in subtilen Anderungen der Gesamteigen-
schaften. Moglicherweise fielen elektroma-
gnetische Felder auch in diese Kategorie
von Umweltagenzien. Hier sei die Gen-
Array-Technologie verwendet worden, um
zu testen, ob kollektive Antwortreaktio-
nen in der Lage seien, die Reaktion eines
differenzierenden Zellsystems auf statische
Magnetfelder zu charakterisieren.

Material und Methoden: Dabei wurden
zwei unabhingige Proben menschlicher
Brustepithelzellen, MCF-10A, fiinf Tage
lang in statischen Magnetfeldern von 100
Mikrotesla, 1 Millitesla sowie 10 Millitesla
und 100 Millitesla exponiert. Die mRNA-
Spiegel der Zellen wurden bestimmt, wo-
bei einige Monate spéter ein Replikations-
experiment mit einer umgedrehten Expo-
sitionseinrichtung durchgefiihrt wurde, um
Gradientenfelder des Inkubators zu erfas-
sen.

Im Ergebnis zeigte sich, dass der Diffe-
renzierungsprozess in diesem System eine
wiederholte Antwort von initial schnellen
Anderungen, gefolgt von einer Stabilisie-
rung aller geschitzten Verteilungsparame-
ter, der Entropie und PCA sowie ICA-Ei-
genvektoren darstellt. Die Reaktionen auf
die Expositionen waren auch in beiden
Versuchen wiederholbar und weisen auf
einen unterschiedlichen Charakter der Ant-
wort auf niedrigere (1 G bis 1000 G) sowie
hohere (iiber 1000 G) Feldintensitidten hin.
Diese Ergebnisse kennen eine wiederholte
Antwort der Genexpression auf Expositi-
on in statischen Magnetfeldern und illust-
rieren die Fahigkeit gemeinsamer Messpa-
rameter, um Systemantworten zu identifi-
zieren. Kollektive, also gemeinsame, Ei-
genschaften sind oft schwierig zu quanti-
fizieren und ihre komplexe Natur lisst eine
Dosis-Wirkungsbeziehung unwahrschein-
lich erscheinen. Alternativ kénnen durch

das Auswerten vieler intrazellularer Kom-
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ponenten (Zellorganellen) kollektive Eigen-
schaften quantitativ charakterisiert und
verwendet werden, um Antworten und
Dosis-Wirkungsbeziehungen zu bestim-
men, die andernfalls traditionelle Assays
tiberfordern wiirden. In der Tat wurde ge-
zeigt, dass die kollektive Analyse von Mi-
kroarray-Messungen, die aus einem diffe-
renzierenden humanen Mammaepithelzell-
modell stammten, eine reproduzierbare
Dosis-Wirkungsbeziehung zur Exposition
in statischen Magnetfeldern zeigte. Diese
Ergebnisse demonstrieren den Vorteil und
fordern die Entwicklung neuer experimen-
teller und analytischer Techniken, die auf
dem Prinzip komplexer selbstorganisieren-
der Dynamiken basieren und die kollekti-

ven Systemeigenschaften reflektieren.

e M. Simko, Deutschland, sprach tiber
Zellaktivierungsprozesse durch elektri-
sche und magnetische 50-Hz-Felder. Die
Frage, ob und wie elektrische und magne-
tische 50-Hz-Felder die Entwicklung von
Krebs beeinflussen konnten, sei noch un-
beantwortet. Da elektromagnetische Fel-
der von der internationalen Krebsfor-
schungsagentur (IARC) im Jahr 2001 als
moglicher krebsauslosender Stoff beim
Menschen eingestuft worden seien, wurde
ein in-vitro-Versuch unternommen, um
Aktivierungsprozesse zu untersuchen wie
die Produktion freier Radikale oder die Frei-
setzung von Zytokinen durch primére im-
munkompetente Zellen des Menschen und
der Maus.

Methodik: Mononukledre Vorlduferzel-
len aus dem Schienbein und dem Ober-
schenkelknochen der Maus bzw. gefiBstan-
dige Monozyten aus der Nabelschnur des
Menschen wurden mittels Zentrifugation
isoliert. Die zelluldre Produktion freier Ra-
dikale und Zytokine wurde in vitro taglich
bis zum Tag 20 nach der Zellisolierung
durchgefiihrt. Dabei fiihrte sie aus, dass
die Zellen 45 Minuten lang oder aber 24
Std. lang einem magnetischen 50-Hz-Feld
einer Flussdichte von 1,0 mT ausgesetzt

wurden. Die Sauerstoffbestimmung ge-

schah photometrisch bei einer Wellenldn-
ge von 550 nm. Die Bildung von Interleu-
kin-1b wurde mittels eines ELISA? bewerk-
stelligt. Messungen wurden entweder ohne
Behandlung (Kontrollgruppe), mit 1 mM
TPA versetzt, nach Exposition in magneti-
schen 50-Hz-Feldern der Flussdichte 1 mT,
nach Kombination einer Exposition in
magnetischen 50-Hz-Feldern der Fluss-
dichte 1 mT mit 1 mM TPA sowie nach
Hitzeexposition (40 °C) ausgefiihrt.
Ergebnis: ein signifikanter Anstieg der
Superoxidproduktion konnte bei mensch-
lichen Monozyten und Miusemakropha-
gen nach 45-mintitiger Feldexposition und
in gleicher Weise nach Behandlung mit 1
mM TPA entdeckt werden. Kein zusétzli-
cher Anstieg der Superoxidproduktion
konnte bei der Exposition in der magneti-
schen Flussdichte von 1 mT kombiniert
mit 1 mM TPA beobachtet werden. Hitze-
schockbehandlung zeigte ebenfalls einen
signifikanten Anstieg der Superoxid-Frei-
setzung. Allerdings waren keine Unter-
schiede beziiglich der NO-Produktion nach
Feldexposition zu beobachten. Ein signifi-
kanter Anstieg der extrazelluldaren Inter-
leukin-1b-Produktion wurde nach 24-stiin-
diger Feldexposition beobachtet. Diese Er-
gebnisse zeigten, dass elektromagnetische
Felder verschiedene Aspekte innerhalb bi-
ologischer Systeme beeinflussen wiirden.
Insgesamt konnten die berichteten feldbe-
dingten Reaktionen zu einer hdheren
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
DNA-Schéden durch freie Radikale fithren

und somit zu einem héheren Tumorrisiko.

2 ELISA (= Abkiirzung fiir Enzyme Linked Immuno-
Sorbent Assay): Hochspezifisches und hochempfindli-
ches Verfahren zur Bestimmung von Hormonen an-
hand von deren Antigen- bzw. Antikérpereigenschaf-
ten. Dazu werden Antikorper gegen Hormone benutzt.
Das zugrundeliegende Prinzip ist die Antigen-Anti-
korper-Reaktion. Zur besseren Messbarkeit der entste-
henden Antigen-Antikorper-Komplexe werden hierbei
wiederum markierte Hormonmolekiile benutzt, die
durch eine Koppelung an ein Enzym gemessen werden
konnen.



SITZUNG 5:
IN-VITRO-STUDIEN lIl
(Vorsitz: Richard Luben, USA,
und Isabelle Lagroye, Frankreich)

e A. J. Rosenspire, USA, sprach iiber
das Real-Time-Monitoring des Stoffwech-
sels von neutrophilen Granulozyten durch
sehr schwache magnetische Niederfre-
quenzfelder. Polarisierte und bewegliche
neutrophile Granulozyten, Makrophagen
und Tumorzellen zeigten charakteristische
Oszillationen in ihrem Stoffwechsel wie
etwa starke nahezu sinusférmige Fluktua-
tionen der internen NAD(P)H-Konzentra-
tion mit einer Periodendauer von etwa 20
Sekunden bei einer Temperatur von 37 °C.
In solchen Zellen laufe auch die Produkti-
on von reaktiven Sauerstoffmetaboliten
bzw. Stickstoffmonoxid periodisch ab und
sei eng mit den NAD(P)H-Schwankungen
korreliert. In fritheren Experimenten habe
man schon folgendes zeigen kénnen: die-
se Zellen hitten nach etwa einminiitiger
Exposition in gepulsten Gleichfeldern oder
elektrischen Wechselfeldern im Feldstir-
kebereich von 10 ~bis 10 * V/m die Amp-
litude der NAD(P)H-Oszillationen ebenso
wie die Produktion von reaktiven Sauer-
stoffmetaboliten bzw. Stickstoffmonoxid
vervielfacht, wobei diese Erhohung
genauso lange gedauert habe wie die Ap-
plikation des elektrischen Feldes. Sei das
elektrische Feld abgeschaltet worden, hét-
ten sich die Kurven schnell normalisiert,
ein Phénomen, flir das man den Begriff
,~metabolische Resonanz® geprigt habe.

Ziel sei es gewesen zu bestimmen, ob
der Stoffwechsel polarisierter neutrophiler
Granulozyten (gemessen anhand von
NAD(P)H-Spiegeln sowie der Entstehung
reaktiver Sauerstoffmetaboliten bzw. von
Stickstoffmonoxid) in Resonanz stehen
konnte zu sehr schwachen gepulsten ma-
gnetischen Niederfrequenzfeldern - und
zwar in dhnlicher Weise, wie dies fiir ge-
pulste elektrische Felder erwiesen sei.

Methodik: Aus dem frisch entnomme-

nen Blut gesunder Probanden seien die

neutrophilen Granulozyten sofort mittels
Dichtegradientenzentrifugation isoliert
worden. Sodann seien diese Zellen in ei-
ner Speziallésung suspendiert und auf eine
glaserne Zellkulturplatte aufgebracht wor-
den. Letztere sei dann auf eine beheizbare
Platte (37 °C) montiert worden, die wiede-
rum an einem achsensymmetrisch inver-
ten Fluoreszenzmikroskop befestigt war.
Mit dieser Apparatur seien polarisierte ad-
hédrente Zellen ausgewéhlt worden. Mit
Hilfe der Epifluoreszenzmikroskopie seien
die ausgewdihlten Zellen einzeln ausge-
leuchtet und NAD(P)H photometrisch bei
einer Wellenldnge von 365 nm bestimmt
worden. Die Zellen seien sodann gepuls-
ten magnetischen Gleichfeldern im Fluss-
dichtebereich von 0 bis 800 mT ausgesetzt
worden, wobei das Ein- und Ausschalten
der Spulen jeweils linear mit der Zeit ge-
schehen sei und 20 Sekunden in Anspruch
genommen habe. Darauthin sei die Wir-
kung von Magnetfeldpulsen auf das Ver-
halten von NAD(P)H innerhalb der Einzel-
zelle und zudem auf die Entstehung reak-
tiver Sauerstoffmetaboliten bzw. von Stick-
stoffmonoxid im Zwischenzellbereich un-
ter Real-time-Bedingungen mit Hilfe ent-
sprechender Fluoreszenz-Sonden gemes-
sen worden.

Im Ergebnis zeige sich, dass der Meta-
bolismus polarisierter adhérenter neutro-
philer Granulozyten dann mit duBeren ge-
pulsten Magnetfeldern in Resonanz treffe,
wenn die Magnetfeldpulse so appliziert
wirden, dass ihre Maxima mit den Mini-
ma der im 20-Sekunden-Rhythmus auf-
tretenden NAD(P)H-Oszillationen zusam-
menfielen. Die Amplitude der NAD(P)H-
Oszillationen sowie die Spiegel reaktiver
Sauerstoffmetaboliten bzw. von Stickstoff-
monoxid im Zwischenzellbereich stiegen
an, solange die Magnetfeldpulse anhalten
wiirden, und fielen auf Normalwerte zu-
rick, wenn die Pulse beendet wiirden.
Weiterhin gebe es Hinweise darauf, dass
die Zellen eher auf induzierte gepulste elek-
trische Felder reagierten als auf die Mag-

netfelder allein.
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Diskussion: Diese Experimente wiirden
bestdtigen, dass der Stoffwechsel neutro-
philer Granulozyten in vitro deutlich auf
schwache extrem niederfrequente gepuls-
te elektrische Felder reagierte - und zwar
unabhingig davon, ob die Felder direkt
appliziert oder durch magnetische Wech-
selfelder induziert wiirden. Dies bedeute,
dass solche Felder verwendet werden kdnn-
ten, um den Zellstoffwechsel ebenso zu
beeinflussen wie mit Zytokinen oder Phar-
maka. Da Magnetfelder das Gewebe leicht
durchdringen, legten diese Experimente die
Hoffnung nahe, dass extrem niederfre-
quente gepulste magnetische Felder be-
nutzt werden konnten, um den Zellstoff-
wechsel in vivo zu kontrollieren und so-
mit auch von therapeutischem Wert sein

konnten.

e Z.P. Xu, China, sprach tber die Akti-
vierung des Transkriptionsfaktors NF-kB
bei HL-60-Zellen durch Niederfrequenz-
felder. Die moglichen gesundheitlichen
Effekte elektromagnetischer Felder hitten
grofes offentliches Aufsehen erregt, gera-
de auch, was Wirkungen auf Kalziumho-
moostase, Signaltransduktion, Genexpres-
sion und das Verhalten von HL-60-Zellen
betreffe. Jedoch seien die Wirkungsmecha-
nismen plausibel. Im beschriebenen Ver-
such solle vor allem auf eine mégliche
Feldwirkung auf das Netzwerk der Signal-
transduktion - und hier besonders auf den
zelluldren Transkriptionsfaktor NF-kB ab-
gehoben werden, der an der Zellprolife-
ration und -differenzierung sowie der
Apoptose und Karzinogenese beteiligt sei.
Normalerweise liege NF-kB - an seine in-
hibierenden Proteine gebunden - im Zell-
plasma in inaktiver Form vor. Infolge du-
Berer Reize werde es schnell freigesetzt und
sei deshalb im vorliegenden Experiment
als Zielsubstanz im Rahmen der Erfor-
schung elektromagnetischer Feldwirkun-
gen ausgewdhlt worden. Ziel war es zu
klaren, ob niederfrequente Magnetfelder
NF-kB direkt aktivieren bzw. dessen Akti-

vierungsprozess in Gang setzen kénnen.
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Methodik: HL-60-Zellen wurden in ma-
gnetischen 50-Hz-Feldern der Flussdichte
0,1 mT fiir 0, 10, 30, 60, 120, 240 und 720
Minuten exponiert, wobei zugleich Schein-
expositionsexperimente durchgefiihrt wor-
den seien. Mit Hilfe eines Elektrophorese-
Bewegungs-Assays seien die DNA-Bin-
dungsaktivitidt von NF-kB bestimmt sowie
die Komponenten des Bindungskomplexes
nach Magnetfeldexposition analysiert wor-
den.

Diskussion: Im Ergebnis zeigte sich, dass
die DNA-Bindungsaktivitit von NF-kB
nach 10 Minuten anstieg, nach 30 Minu-
ten einen Spitzenwert erreichte und 4 Std.
nach der Exposition auf einen basalen Wert
zurilickkehrte. Die Daten wiesen darauf hin,
dass NF-kB als Transkriptionsfaktor - ver-
mittelt durch Proteinkinase C - auf nie-

derfrequente Magnetfelder reagiere.

e L. A. Coulton, England, referierte tiber
die Auslosung von Stressantworten in
menschlichen Leukozyten (Feldeffekte im
Vergleich zu Hitze). Zellen wiirden auf
Stressoren wie ionisierende Strahlung, Hit-
ze und einige Chemikalien mit der Pro-
duktion von Stressproteinen reagieren (Hit-
zeschockproteine). Diese wiirden eine gan-
ze Reihe zelluldrer Funktionen erfiillen wie
Zellschutz. Ihre Freisetzung koénne auf
mogliche Zellschidden hinweisen. Zielset-
zung sei es gewesen, ob elektromagneti-
sche Felder allein oder in Verbindung mit
mildem Stress eine Stressantwort der Zelle
provozieren koénnten, die ausreiche, um
Hitzeschockproteine zu exprimieren. Die-
se Stressantwort der Zelle sollte mit derje-
nigen auf einen bekannten Stressor wie
vor allem Hitze verglichen werden.

Methodik: Menschliches Vollblut wur-
de in einem magnetischen 50-Hz-Feld ex-
poniert, erzeugt durch ein Dreispulenex-
positionssystem mit einem jeweiligen Spu-
lenabstand von je 15 cm (Spulendurch-
messer: 25 ¢cm; mit zentraler Vertikalach-
se und zahlreichen Windungen). Dies er-
laubte eine Fiille von rdumlichen Feldver-

teilungsmustern - auch und gerade durch

die flexible Anordnung der einzelnen Kul-
turplatten und Plattenhalter in Relation zu
den Einzelspulen, die jeweils verschiedene
Felder erzeugen konnten. Bei diesem Ex-
periment kamen gleichzeitig sechs ver-
schiedene magnetische 50-Hz-Expositions-
flussdichten zum Einsatz: 0, 20, 40, 60, 80
und 100 mT. Mit Hilfe der Methode der
reversen Transkriptase-Polymerase-Ketten-
reaktion (RT-PCR) wurde die Expression
der Gene fiir die Hitzeschockproteine Hsp70
und Hsp27 bestimmt. Im Blindversuch
wurden in gleicher Weise nicht feldexpo-
nierte Vollblutproben sowie lediglich ei-
ner Temperatur von 42°C exponierte Voll-
blutproben untersucht.

Diskussion: Eine Varianzanalyse zeigte
hinsichtlich der Expression der Gene flir
Hitzeschockproteine keinerlei signifikante
Unterschiede bei irgendeiner der verwen-
deten obengenannten magnetischen Fluss-
dichten. In dhnlicher Weise zeigten Zellen,
die zusétzlich zu den Magnetfeldern einem
milden Hitzestress (40°C) ausgesetzt wa-
ren, keinen Zuwachs in der Genexpression,
der tiber das Maf} dessen hinausgegangen
wére, was bei den allein der Temperatur
von 40°C ausgesetzten Vollblutproben auf-
trat: Der milde Stress also, ndmlich 40°C,
induzierte im Vergleich zur Temperatur von
37°C einen méBigen Anstieg in der Expres-
sion der Hitzeschockproteine Hsp27,
Hsp70A und Hsp70B. Letzterer Anstieg
konnte nochmals auf das 1,2- bis 3,6fache
gesteigert werden, indem die Zellen 2 Stun-
den lang bei 42°C inkubiert wurden. Diese
Befunde zeigten, dass die Zellen bei 40°C
durchaus noch fiir weiteren Stress geriistet
waren, der durch elektromagnetische Feld-
exposition jedoch nicht bewirkt werden
konnte. Diese Experimente wiesen darauf
hin, dass die kontinuierliche Exposition von
humanem Vollblut in magnetischen 50-Hz-
Flussdichten bis 100 mT iiber 4 Stunden
hinweg keine messbare Stressantwort
menschlicher Leukozyten bei den gegebe-
nen Versuchsbedingungen zeitigte. Im Ge-
genteil 16ste eine 2-stiindige Exposition der
Proben bei 42°C eine 5- bis 12fache Steige-



rung der Genexpression - abhdngig vom
jeweiligen Hitzeschockprotein - auf.

In der Summe habe sich also gezeigt,
dass in dieser Studie magnetische 50-Hz-
Felder keine nachweisbaren Stresseffekte
auf menschliche Leukozyten auslosen

konnten.

e G. R. Ding, Japan und China, refe-
rierte dariiber, dass magnetische Nieder-
frequenzfelder das Zelliiberleben von HL-
60-Zellen erschweren, indem sie die was-
serstoffperoxid-induzierte Apoptose und
Nekrose dieser Zellen fordern. Es sei be-
wiesen, dass die Apoptose und Nekrose
zwei verschiedene Arten des Zelltodes dar-
stellten. Bei Zellschiddigung stiirben schwer
geschidigte Zellen durch Nekrose, wéh-
rend leicht beschéddigte Zellen durch
Apoptose zugrunde gingen. Letztere spie-
le eine wichtige Rolle bei der Aufrechter-
haltung der zelluldren Homdostase. Kiirz-
lich habe man Hinweise gefunden sowohl
fiir eine steigernde wie auch fiir eine hem-
mende Wirkung magnetischer Felder auf
die Apoptoseneigung der Zellen. So war
es das Ziel der vorliegenden Studie, die
Wirkung von magnetischen 60-Hz-Feldern
einer Flussdichte von 5 mT auf die was-
serstoffperoxid-induzierte Apoptose bzw.
Nekrose bei HL-60-Zellen zu untersuchen.

Methodik: Menschliche HL-60-Zellen
wurden nach entsprechender Vorbehand-
lung 24 Stunden lang in magnetischen 60-
Hz-Feldern einer Flussdichte von 5 mT
exponiert bzw. scheinexponiert und zwar
mit oder ohne Anwesenheit von 100 uM
Wasserstoffperoxid im Kulturmedium.

Im Ergebnis zeigte sich, dass die Anzah-
len lebensfdhiger Zellen, in der frithen bzw.
spaten Apoptose befindlicher Zellen sowie
nekrotischer Zellen sich nach 24-stiindi-
ger Exposition in magnetischen 60-Hz-
Feldern einer Flussdichte von 5 mT im
Vergleich zu scheinexponierten Zellen of-
fensichtlich nicht unterschieden. Nach 24-
stiindiger Behandlung mit 100 uM Was-
serstoffperoxid sank die Zahl lebensfahi-

ger Zellen signifikant, wéhrend die Zahlen

in der frithen bzw. spiten Apoptose be-
findlicher Zellen sowie nekrotischer Zel-
len signifikant anstiegen. Magnetische 60-
Hz-Felder einer Flussdichte von 5 mT ver-
ringerten also lebensfahige Zellen und ver-
mehrten die durch Wasserstoffperoxid in-
duzierten in der frithen bzw. spdten Apop-
tose befindlichen Zellen sowie nekrotische
Zellen signifikant.

Diskussion: Man habe also in der vor-
liegenden Studie zeigen konnen, dass die
Exposition von HL-60-Zellen in magneti-
schen 60-Hz-Feldern einer Flussdichte von
5 mT - fiir sich alleine genommen - weder
Apoptose noch Nekrose induzieren kénne,
dass allerdings die gleichzeitige 24-stlin-
dige Exposition in Magnetfeldern und
Wasserstoffperoxid die Anzahlen apopto-
tischer und nekrotischer Zellen im Ver-
gleich zu Wasserstoffperoxidbehandlung
allein signifikant erhohte.

Die Ergebnisse legten nahe, dass elek-
tromagnetische Felder - obwohl sie Apop-
tose und Nekrose nicht induzieren kénnen
- dennoch einen starken Einfluss auf die
Forderung wasserstoffperoxid-induzierter
Apoptose und Nekrose auszuiiben in der
Lage sind.

e A. L. Kindzelskii, USA, sprach iiber
die Rolle von Kalium- und Kalziumka-
nilen der Membran bei der zelluliren
Erkennung von extrem niederfrequen-
ten gepulsten elektrischen Feldern durch
menschliche humane neutrophile Granu-
lozyten. Ziel sei es hier gewesen, die mog-
liche Rolle von Ionenkanilen bei der Wahr-
nehmung von Niederfrequenzfeldern durch
neutrophile Granulozyten zu untersuchen.

Methodik: Menschliche periphere neu-
trophile Granulozyten wurden gepulsten
elektrischen Niederfrequenzfeldern ausge-
setzt. Schwache elektrische Gleichfelder
wurden kurz alle 20 Sekunden appliziert,
sodass das Timing der Feldapplikation be-
stimmten intrazelluldren chemischen Os-
zillatoren entsprach. In den Experimenten
wurden der Kaliumleckkanal Kv 1.3 und

Kalziumkanéle entweder nicht gekenn-
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zeichnet oder blockiert oder mit bestimm-
ten Substanzen gekennzeichnet und ihre
Reaktionen im weiteren mit Hochge-
schwindigkeitstechnik aufgezeichnet.

Diskussion: Im Ergebnis zeigte sich in
Ubereinstimmung mit Galvanovskis und
Sandbloms Vorhersage, dass polarisierte
neutrophile Granulozyten, auf deren Zell-
membranen die Kv 1.3- bzw. Kalziumka-
nile an bestimmten Stellen stark konzent-
riert auftreten, auf schwache elektrische
Felder reagierten, nicht jedoch sphirische
Zellen mit einer zufdlligen Verteilung der
genannten Rezeptoren auf der Zellmemb-
ran. Die Zellreaktion bestand in einer Lan-
genzunahme sowie einer VergrofSerung der
Amplitude der intrazelluliren NAD(P)H-
Oszillationen, was als ,metabolische Re-
sonanz® bezeichnet wird.

Der Autor schlieBt mit der Vermutung,
dass ein angewandtes schwaches gepuls-
tes elektrisches Feld die Signaliibertragung
in Kalziumkanilen vom T-Typ fordere.
Zudem sei die Existenz von lokalen Ka-
nalhdufungen auf der Zellmembran besté-
tigt worden, was moglicherweise der Sig-

nalverstarkung dienen konne.

e H. R. Petty, USA, sprach tiber das
»optische“ Transmembranpotential (OTP)
neutrophiler Granulozyten: Charakteri-
sierung zeitlicher Oszillationen und die
Identifizierung von Membranbezirken mit
erhohtem Potential und Kaliumleckstro-
men. Wandernde neutrophile Granulozy-
ten wiirden viele endogene Oszillationen
zeigen, darunter bei den Kalziumsignalen,
beim Stoffwechsel, beim Membranpoten-
tial, bei der Zusammenfiigung des Zyto-
skeletts, bei der Rezeptorbindung, bei
Forméinderungen, der Produktion von
Stickstoffmonoxid und Superoxiden. Da
schwache elektrische Felder im Einklang
mit diesen endogenen Oszillationen die
Eigenschaften und Funktionen der neu-
trophilen Granulozyten beeinflussen kon-
nen, sollte in der vorliegenden Studie das
endogene Transmembranpotential jener

Zellen charakterisiert werden.
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Methodik: Menschliche neutrophile
Blutgranulozyten wurden gepulsten elek-
trischen Niederfrequenzfeldern ausgesetzt,
wobei schwache elektrische Gleichfelder
alle 20 Sekunden so appliziert wurden, dass
die Zeitpunkte der Feldapplikation auf be-
stimmte intrazelluldre biochemische Os-
zillatoren abgestimmt waren. Sodann wur-
den die OTPs sowie Kaliumlecks jeweils
mit entsprechenden Methoden bestimmt.

Diskussion: Im Ergebnis zeigte sich, dass
das OTP mit der Periodendauer von etwa 20
Sekunden schwankte, obwohl zusitzlich
schwichere Frequenzkomponenten regist-
riert wurden. Die OTPs wiesen die Form
aufsteigender Sdgezahnwellen mit perio-
discher Depolarisierung auf. Wie zu erwar-
ten war, verschwanden die Oszillationen
bei Zugabe bestimmter Kaliummengen.

Man schlieBt mit der Feststellung, dass
Methoden zur Analyse der zeitlichen und
rdaumlichen Eigenschaften des OTP kleiner
lebender Zellen entwickelt worden seien.
Das Membranpotential weise bei wandern-
den Zellen zahlreiche vektorielle Eigen-
schaften auf, die frither unbekannt waren.
Zudem werde das OTP durch schwache
Niederfrequenzfelder beeinflusst, deren
Phasen auf die Oszillationen abgestimmt
seien. Jedoch sei der Wirkungsmechanis-
mus wahrscheinlich ein indirekter und
funktioniere tiber die Beeinflussung von

Kationenstromen.

e M. Iwasaka, Japan, referierte iiber die
Wirkungen von magnetischen Feldern auf
die virale Zellfusion mit dem Envelope-
Protein des HIV-Virus. Die Virusinfekti-
on mit dem HIV-Virus beginne mit dem
Virusbefall von Zielzellen, wobei eine Fu-
sion zwischen Zelle und Virus geschehe.
Anhand von Paramyxoviren habe man den
Fusionsmechanismus bereits identifizieren
konnen. In der vorliegenden Studie soll-
ten mogliche Wirkungen magnetischer
Felder auf ein Modellsystem der HIV-In-
fektion untersucht werden. Denn wenn
detaillierte Bedingungen fiir Magnetfeld-

effekte auf die Zellfusionsfunktion gefun-
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den wiirden, so konnte dies bei der Pra-
vention bzw. bei der Behandlung der HIV-
Infektion moglicherweise segensreich ein-
gesetzt werden.

Es wurden magnetische Flussdichten bis
zu 14 T horizontal und 5 T vertikal (bei
Reduktion der Schwerkraft um 20%) ver-
wendet, um unter deren Einfluss die Rie-
senzellbildung (durch Zellfusion) mit Hil-
fe optischer Mikroskopie und Zellzdhlun-
gen zu untersuchen.

Diskussion: Im Ergebnis zeigte sich, dass
eine vielkernige Riesenzelle nach 30-stiin-
diger Inkubationszeit unter dem Einfluss
von magnetischen Flussdichten von 4,7 T mit
einem vertikalen Feldgradienten von 60 T/m
auftrat. Im Kontrollversuch traten dabei meh-
rere vielkernige Riesenzellen auf, sodass von
einer supprimierenden Wirkung vertikaler
magnetischer Gradientenfelder auf die Zell-
fusion und die Bildung vielkerniger Rie-

senzellen ausgegangen werden muss.

e M. D. Bek, Polen, sprach iiber die Wir-
kung von der glatten Muskulatur erzeug-
ter elektrischer Felder und Strome auf
die Trypsin-Aktivitdt. Ziel war es hier,
die Wirkung elektrischer Felder und Stro-
me, wie sie in der glatten Muskulatur des
Diinndarmes erzeugt werden, auf die Ak-
tivitit von Darmenzymen in vitro zu er-
forschen. Diese elektrische Aktivitit zeigt
ein speziesspezifisches regelmifiges Mus-
ter, das als ,Myoelektrischer Migrations-
komplex des Diinndarmes“ bekannt ist.

Methodik: Das wesentliche pankreati-
sche Enzym Trypsin wurde in vitro im Ver-
gleich zu Substraten wie Rinderserumal-
bumin, Schweineserumalbumin und Lakt-
albumin in verschiedenen Konzentratio-
nen untersucht, wobei elektrische Strome
appliziert wurden, die dem myoelektrischen
Migrationskomplex des Schweinediinndar-
mes entsprachen. Die Kontrollproben wur-
den nicht durchstromt. Alle Proben wur-
den bei 34°C/37°C drei Stunden lang in-
kubiert, woraufhin die Aktivitéit des Tryp-
sins in exponierten und Kontrollproben

bestimmt wurde.

Ergebnis: Elektrische Strome, die dem
myoelektrischen Migrationskomplex ent-
sprechen, haben einen Einfluss auf die
Trypsin-Enzymaktivitdt. Die Ergebnisse
zeigten - in Abhdngigkeit vom jeweiligen
Substrat - dabei sowohl erhohte wie auch
erniedrigte Werte der Trypsinaktivitat. Dem
miisse ein noch nicht vollig geklarter Wirk-

mechanismus zugrundeliegen.

Sitzung 8: MEDIZINISCHE
ANWENDUNGEN

(Vorsitz: Anthony Barker, England, und
Betty Sisken, USA)

e R. Korenstein, Israel, sprach iiber die
chemotherapeutische Tumorbehandlung
von Médusen mit B16-Melanomen - ver-
stidrkt durch schwache elektrische Fel-
der. Erfolgreiche Behandlungen solider
Tumoren mit Chemotherapie hingen ab
von der effektiven Durchdringung des the-
rapeutischen Agens in die Zielzellen des
Tumors. Man habe bereits zeigen kon-
nen, dass die in-vitro-Exposition in
schwachen gepulsten elektrischen Feldern
eine effiziente Aufnahme von Makromo-
lekiilen in die Zellen iiber Endozytose-
dhnliche Prozesse ermogliche. Die vorlie-
gende Studie solle am Tiermodell der
Maus die Wirksamkeit einer Kombinati-
on von schwachen elektrischen Feldern
mit Chemotherapeutika gegeniiber soli-
den Tumoren wie Melanomen untersu-
chen.

Methodik: Subkutane Inokulation von
C57BL/6-Mdusen mit B16-F10.9-Mela-
nomzellen flihrte zur Tumorbildung. Nach
11 bis 17 Tagen erreichte der Tumor in der
Regel einen Durchmesser von 5 mm und
wurde durch intratumorale Injektion der
Chemotherapeutika Cisplatin, Bleomycin
oder Taxol behandelt - gefolgt von einer
elektrischen Stimulation des Tumors durch
Nadelelektroden aus rostfreiem Stahl. Es
wurde jeweils die gleiche elektrische Feld-
stiarke von etwa 40 V/cm (Repetitionsfre-

quenz: 500 Hz; Pulsbreite: 180 ms, ) ap-



pliziert, wobei die mit Nadelelektroden
behandelten Tiere vorher anésthesiert wor-
den waren.

Diskussion: Die Befunde weisen darauf
hin, dass eine durch die Applikation schwa-
cher elektrischer Felder ergénzte Chemo-
therapie bei der Behandlung von Tieren

mit Melanommetastasen effektiv sein kann.

e K. Ito, Japan, referierte iiber eine Stu-
die iiber die interstitielle Warmetherapie
groBvolumiger Tumoren unter Kombina-
tion von interstitieller Mikrowellenhy-
perthermie mit interstitieller Radiothe-
rapie. Ziel sei es gewesen, verschiedene
Applikationstypen elektromagnetischer
Felder, die schon frither zum Zwecke der
Mikrowellenhyperthermie-Therapie entwi-
ckelt worden waren, hinsichtlich des Er-
warmungsmusters in und um die Applika-
tor-Anordnung herum zu erforschen, um
groBvolumige Tumoren unter Kombinati-
on von interstitieller Mikrowellenhyper-
thermie mit interstitieller Radiotherapie zu
behandeln.

Diskussion: Im Ergebnis erwies sich der
Applikationstyp der optimierten Koaxial-
Schlitz-Antenne, deren Erwidrmungsmus-
ter unabhdngig von der Tiefe des Ansatzes
der Antenne ist, als fiir die genannte Be-
handlung geeignet. Zudem sei die Berech-

nung des Erwdrmungsmusters um die Ap-

plikator-Anordnung herum wichtig im
Hinblick auf klinische Studien.

e V. R. Makar, USA, sprach iiber die
Wirkung von Millimeterwellen auf die
Aktivierung von Natural-Killer (NK)-Zel-
len. Hintergrund: Millimeterwellen finden
in den Staaten der fritheren Sowjetunion
zur Behandlung vieler Erkrankungen breite
Anwendung. Sie sollen die Toxizitat der
Chemotherapie reduzieren und deren Wirk-
samkeit erh6hen. Eine Studie habe gezeigt,
dass Mikrowellen die Funktion der T-Lym-
phozyten vor der Wirkung von Cyclophos-
phamid, einem gebrauchlichen Krebsthe-
rapeutikum, schiitzen kdnnten. Die vorlie-
gende Studie sollte nun untersuchen, ob
Mikrowellen die Wirkung von Cyclophos-
phamid auf die Aktivitit der NK-Zellen
modulieren konnen, die im Rahmen der
Tumorabwehr eine wichtige Rolle spielen.

Diskussion: Im Ergebnis zeigte sich auf
der Basis von Flow-zytometrischen Unter-
suchungen der NK-Zellen, dass die Behand-
lung mit Cyclophosphamid die NK-Zell-
aktivitdt - gemessen anhand des Niveaus
der CD69-Expression - deutlich steigerte
- eine Wirkung, die durch zusitzliche Mi-
krowellenbestrahlung im Vergleich zu Kon-
trollen nochmals signifikant verstarkt wer-

den konnte. Andererseits konnte Mikro-

wellenbestrahlung allein ohne Behandlung
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mit Cyclophosphamid keinerlei Einfluss auf
die NK-Zellaktivitit nehmen. Diese Studi-
energebnisse stellen also eine wissenschaft-
liche Basis fiir die Kombination von Mi-

krowellen- und Chemotherapie dar.

e Y. Eguchi, Japan, referierte tiber die
Orientierungskontrolle bei Schwann’
schen Zellen in ihrer Eigenschaft als Leit-
schienen der Nervenregeneration mit Hil-
fe magnetischer Gleichfelder. Zielsetzung
und Methodik: Man habe geplant, die Ori-
entierung von Schwann'schen Zellen der
neugeborenen Ratte im Magnetfeld in ih-
rer Eigenschaft als Leitschienen der Ner-
venregeneration zu untersuchen. Dazu
habe man in einem ersten Versuch die
Schwann’schen Zellen drei Tage lang in
magnetischen Gleichfeldern einer Fluss-
dichte von 8 T exponiert. Im zweiten Ver-
such habe man nach zweistiindiger Expo-
sition in magnetischen Gleichfeldern ei-
ner Flussdichte von 8 T das Wachstum
von Schwann’schen Zellen in einer Mi-
schung von letzteren mit Kollagen analy-

siert.

Im Ergebnis hitten sich die Schwann’
schen Zellen im ersten Versuch parallel

zum Magnetfeld orientiert, wihrend sie in

et
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teilung bzw. das ,Strangmuster® der
Schwann’schen Zellen entlang der mag-
netisch orientierten Kollagenfasern ausge-
richtet und im Kontrollversuch wiederum
zufillig verteilt.

Man kommt zu dem Schluss, dass die
Kontrolle der Ausrichtung von Strédngen
aus Schwann’schen Zellen durch Magnet-
felder im Rahmen der Nervenregeneration
niitzlich sei - gerade auch beim ,tissue

engineering” und in der Rehabilitations-

medizin.

Sitzung 9:
IN-VIVO-STUDIEN II
(Vorsitz: Tsukasa Shigemitsu, Japan,
und Andrew Wood, Australien)

e Y. Touitou, Frankreich, sprach iiber
50-Hz-Magnetfelder im Rahmen der Me-

" latonin-Hypothese. Aus dem Bereich der
iologischen Wirkungen von Magnetfel-
| Nagetiere war bislang eine sen-
ung auf die Sekretion des Zir-
ones Melatonin-lam ehesten
Die klinischt%n Storungen,
kung der y[elatoninse—

derungen von deren
i »

_-eilne Erforschung der Wirkungen von Ma-
gnetfeldern auf den Menschen besonders
wichtig erscheinen. Dies umso mehr, als
einige epidemiologische Studien tiber das
Vorliegen jener klinischen Symptome bei
Personen berichtet haben, die in ihrem
Wohn- und Arbeitsbereich solchen Feldern
ausgesetzt sind. Ziel war es nun, bei Ar-
beitern die Melatonin-Sekretion rund um
die Uhr zu untersuchen, die iiber Zeitrau-
me von 1 bis 20 Jahren téglich sowohl am
Arbeitsplatz als auch zu Hause in magne-
tischen 50-Hz-Feldern exponiert waren.
Methodik: 30 gesunde, korperlich akti-
ve, mannliche Freiwillige der gleichen Al-

tersgruppe (15 mit und 15 ohne Expositi-
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on), die von 7 Uhr bis 23 Uhr wach und
aktiv waren und in der tibrigen Zeit nicht-
liche Ruhe einhielten, nahmen an der Stu-
die teil, wobei die Expositionsgruppe aus
15 Arbeitern bestand, die in einer Hoch-
spannungsunterstation im Grossraum Pa-
ris arbeiteten und neben der Unterstation
wohnten. Keine der 15 Kontrollpersonen
arbeitete in einem Beruf, der mit unge-
wohnlichen Magnetfeldexpositionen hat-
te verbunden sein kénnen.

Im Ergebnis erfuhren Menschen, die tag-
lich 20 Jahre und lédnger in Magnetfeldern
exponiert waren, weder Anderungen des
Plasmamelatoninspiegels, noch des 6-Sul-
fatoxy-Melatonins im Urin noch der Me-
latoninsekretionsrhythmik.

Der Referent resiimiert, dass eine chroni-
sche Exposition in Magnetfeldern bei chro-
nisch (1 bis 20 Jahre) feldexponierten Man-
nern keine kumulativen Wirkungen auf die
zirkadiane Rhythmik der Serum-Melatonin-
Sekretion bzw. der 6-Sulfatoxymelatonin-
Exkretion im Urin auszuiiben scheint. Die
vorliegende Studie widerlegt also die Me-
latonin-Hypothese, die besagt, dass eine
Senkung des Plasmamelatoninspiegels oder
ein Zusammenbruch der Melatoninsekreti-
on das Entstehen von Krebserkrankungen
und anderen Gesundheitsstérungen erkla-
ren konne, die mit Magnetfeldern in Ver-

bindung stehen sollen.

e A. Ushiyama, Japan, referierte iiber
die Wirkung subchronischer Exposition
in magnetischen 50-Hz-Feldern auf die
kraniale Mikrozirkulation bei Mausen mit
Hirntumoren. Zielsetzung und Methodik:
Nur wenige Forschungsprojekte auf dem
Gebiet der biologischen Wirkungen nie-
derfrequenter elektromagnetischer Felder
hitten bislang Feldeffekte auf die Mikor-
zirkulation in vivo getestet. Ziel sei es hier
deshalb gewesen, innerhalb eines Sché-
delfensters der miannlichen SCID-Maus (mit
kombinierter schwerer Immunschwiche)
subchronische Wirkungen einer Ganzkor-
perexposition in Niederfrequenzfeldern auf

die Gehirnmikrozirkulation zu erforschen.



Hierbei war es moglich, diese Mikrozirku-
lation mit hoher Auflésung zu beobachten
und eventuelle Effekte von 50-Hz-Feldern
anhand eines Gehirntumormodells zu kla-
ren. Um letztere Effekte in vivo zu unter-
suchen, quantifizierte man das Wachstum
implantierter Hirntumoren (= menschliche
Gliomzellen, U87) sowie der Parameter der
Mikrozirkulation des Hirntumorgewebes
einschlieBlich der GefaBdurchlassigkeit und
der Leukozytenadhédsion innerhalb zweier
Expositionsgruppen (unter dem Einfluss
magnetischer 50-Hz-Flussdichten von 0,3
mT bzw. 3 mT) und einer Kontrollgruppe
(ohne Feldapplikation). Analoges wurde mit
zwei entsprechenden Expositionsgruppen
und einer entsprechenden Kontrollgruppe
nicht-tumortragender Mause durchgefiihrt.
Die Expositionsdauer betrug dabei 19 Tage
und 22 Stunden pro Tag. Bei allen Mausen
war vorher ein Schédelfenster zur mikros-
kopischen Untersuchung am lebenden Tier
angelegt worden. Die eine Hilfte der Tiere
hatte ein menschliches Gliom (U87) in das
Schédelfenster implantiert bekommen, die
andere Hélfte war nur operiert worden.
Im Ergebnis habe sich gezeigt, dass sich
die gemessenen HirntumorgréBen zu kei-
nem Zeitpunkt innerhalb der drei Gruppen
unterschieden. Dies weise darauf hin, dass
50-Hz-Felder das Wachstum von U87-Tu-
moren unter den gegebenen Feldexpositi-
onsbedingungen weder beschleunigen
noch abbremsen kénnten. Da im umge-
benden Gewebe des Tumors eine intensive
GefdBneubildung zu beobachten war - ver-
gesellschaftet mit dem Tumorwachstum
- wurden die Parameter der Mikrozirkula-
tion sowie die GefiaBpermeabilitit erst am
16 Tag des Expositionszeitraumes be-
stimmt. Sie zeigten keinerlei statistisch si-
gnifikante Unterschiede zwischen den drei
Gruppen. Allerdings war in der Gruppe der
tumortragenden Méiuse die Permeabilitit
der TumorgefidBe nichtsignifikant groBer
als in der Gruppe der gesunden Maiuse.
Die Leukozytenadh&sion nahm nach Feld-
exposition im Vergleich zur Kontrollgrup-

pe tendenziell, jedoch nichtsignifikant zu.

Auch beeinflusste die Feldexposition
nicht die Zytokin-Spiegel (IL-1b und TNF-
a) im Serum. Man schlieBt mit der Fest-
stellung, dass subchronische Exposition in
magnetischen 50-Hz-Feldern das Wachs-
tum von Hirntumoren sowie die Parame-
ter der Mikrozirkulation einschlieBlich der
Funktion der Blut-Hirn-Schranke im Be-
reich der weichen Hirnhaut nicht beein-
flussen konne. Nichtsignifikante Feldeffek-
te auf die Leukozytenadhésion erforderten
eine weitere Abklarung hinsichtlich ihrer

physiologischen Bedeutung.

e 0. Mattson, Schweden, hielt ein Re-
ferat mit dem Titel ,,Niederfrequente ma-
gnetische Sinusfelder schiitzen Hiihner-
embryonen vor UV-induziertem Tod*.
Ziel sei es gewesen zu untersuchen, ob
niederfrequente magnetische Felder bei un-
terschiedlichen Frequenzen, Flussdichten
und Polarisationen bei Hithnerembryonen
einen Schutz vor UV-Strahlen bieten kon-
nen. Einige Veroffentlichungen hitten dar-
auf hingewiesen, dass niederfrequente Ma-
gnetfelder bei Hithnerembryonen gegen die
todlichen Wirkungen verschiedener Stres-
soren schiitzen kénnten. Da diese Experi-
mente leicht zu replizieren seien und zudem
eine effektive Moglichkeit darstellten, um
mechanistische Aspekte der Magnetfeldd-
exposition in weiteren Studien abzukla-
ren, sollte in der vorliegenden Studie zum
einen die Replikation versucht werden und
zum anderen mogliche Frequenzabhdngig-
keiten getestet werden, ebenso wie die Wir-
kungen verschiedener magnetischer Fluss-
dichten und Ausrichtungen der applizier-
ten Felder. Zudem sollte die Mdoglichkeit
der Induktion von Hitzeschockproteinen
durch Immunoblotting tberprift und un-
tersucht werden, ob letztere in den be-
kannten Schutzmechanismus involviert
sein konnten.

Methodik: Befruchtete Hithnereier wur-
den 96 Stunden lang bei 37,7 °C inkubiert.
Als Zwischenschritt wurden die Hihner-
embryonen in Magnetfeldern 20 Minuten

lang exponiert bzw. scheinexponiert, ge-
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folgt von einer 75-miniitigen UV-Bestrah-
lung (0,4 mW/cm? bei 254 nm). Danach
wurde die Vitalitdt 3 Stunden lang alle 30
Minuten anhand der Herzschldge {iber-
wacht. Alle Versuche wurden verblindet
und in Anwesenheit des magnetischen Fel-
des der Erde durchgefiihrt.

Im Ergebnis zeigte sich, dass eine kurz-
zeitige Exposition in einem vertikalen
Magnetfeld bei 50 bzw. 60 Hz Hithnerem-
bryonen gegen schadliche Effekte eines
nachfolgend applizierten Hochfrequenzfel-
des schiitzen kénne. Diese Wirkung kénne
hier nicht der entsprechenden Flussdichte
zugeschrieben werden, sondern méglicher-
weise der elektrischen Feldstiarke, wie man
anhand der nicht vorhandenen allgemei-
nen Schutzwirkung bei horizontal ausge-
richtetem Magnetfeld habe ersehen kon-
nen. Lediglich bei vertikaler - und nicht
bei horizontaler - Ausrichtung der 50- bzw.
60-Hz-Magnetfelder habe sich bei den
Flussdichten 10, 50 und 100 mT also ein
signifikanter Unterschied zu den schein-
exponierten Hithnerembryonen dahinge-
hend ergeben, dass die Magnetfeldexposi-
tion Schutz vor nachfolgender UV-Bestrah-
lung gewihrte. Eine Dosis-Wirkungsbezie-
hung habe man allerdings nicht ableiten
kénnen. Kiinftig miisse der molekulare
Mechanismus hinter der magnetfeldindu-

zierten UV-Protektion erforscht werden.

e E. B. Petersen, USA, trug vor iber die
Wirkungen direkter elektrischer Durch-
stromung auf die Expression von BMP 2,
4, 6, 7-, BFGF-, VEGF-, FGF2- und ALK~
2-Rezeptoren in einem Kaninchenmodell
der posterolateralen Wirbelfusion. Die
operative Verschmelzung der posterolate-
ralen Transversalfortsitze der Wirbelsédule
wird heute von Wirbelsdulenchirurgen
héufig durchgefiihrt. Die direkte elektri-
sche Durchstromung als zusétzliche The-
rapie in der Wirbelsdulenchirurgie ergab
erhohte Fusionsraten. Jedoch wurde
bislang der zugrundeliegende biologische
Mechanismus nicht voll verstanden. An

einem Kaninchenmodell konnten Morone
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et al. zeigen, dass die Fusionsmasse unter
Durchstromungseinfluss mit elektrischem
Gleichstrom verschiedene mit der Kno-
chenneubildung in Verbindung stehende
Gene verstédrkt exprimierte.

Ziel der vorliegenden Studie war es, das
zeitliche und rdumliche Muster der spezi-
fischen Genexpression in einem Kanin-
chenmodell der Wirbelsdulenfusion zu stu-
dieren. Die mRNA-Spiegel von BMP 2, 4,
6, 7, VEGF, bFGF und ALK 2 sollten mit
und ohne direkte elektrische Durchstro-
mung mit Gleichstrom untersucht werden.

Methodik: 30 skelettreife WeiBe Neu-
seeland Kaninchen im Gewichtsbereich von
4,5 bis 5,5 kg wurden einer doppelseitigen
Wirbelfusionsoperation unterzogen, wobei
korpereigenes Gewebe aus dem Darmbein-
kamm mitverwendet wurde. Die eine Half-
te der Tiere diente als Kontrolle und der
anderen Hilfte wurde ein implantierbarer
elektrischer Gleichstromstimulator (100
mA) eingesetzt — und zwar im Bereich der
von der Kortexschicht befreiten Transver-
salfortsitze vor der Einsetzung des Auto-
transplantates. Nach Tétung der Tiere an
den postoperativen Tagen 3, 7, 14, 21 und
28 wurden die Fusionsmassen gesichert
und die Gesamt-RNA wurde aus verschie-
denen Bereichen innerhalb der Fusions-
masse extrahiert. Die mRNA-Spiegel von
BMP 2, 4, 6, 7, VEGF, bFGF und ALK 2
wurden mit Hilfe der Real-Time RT-Poly-
merase-Kettenreaktion untersucht.

Ergebnis: Diese Studie zeige erstmalig
an einem Tiermodell des Kaninchens zur
Wirbelfusion eine Hochregulierung der
Genexpression infolge direkter elektrischer
Durchstromung. An den Tagen 3, 7, 14, 21
und 28 nach Durchstromung mit Gleich-
strom der Stirke 100 mA konnten
beispielsweise signifikante Steigerungen der
Expression bestimmter Gene auf {iber das
20fache beobachtet werden. Dies lege den
Verdacht nahe, dass spezifische Gene, die
fiir die GefaB3-, Knorpel- und Knochenbil-
dung mitverantwortlich seien, durch elek-
trische Gleichstrome vermehrt exprimiert

wiirden und somit die klinisch beobacht-
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bare vermehrte Knochenneubildung nach
Durchstromungstherapie vermitteln wiir-
den. Da eine erfolgreiche Wirbelfusion eine
exakte zeitliche und raumliche Abstimmung
vieler Gene erfordere, miisse es einen opti-
malen Zeitpunkt fiir die Durchstrémungs-
therapie geben, der in weiteren Experimen-

ten erforscht werden solle.

e 0. Hiwaki, Japan, sprach iiber die
Wirkungen von magnetischen 50-Hz-Fel-
dern auf die zirkadiane Bewegungsrhyth-
mik bei Ratten. Die senkende Wirkung
von 50- bzw. 60-Hz-Feldern auf die nécht-
liche Melatonin-Sekretion sei bekannt —
ebenso wie die Tatsache, dass die Mela-
toninausschiittung der Zirbeldriise einen
zirkadianen Rhythmus aufweise, der auch
den zirkadianen Rhythmus der Bewegungs-
aktivitit triggere. Ziel dieser Studie sei es
gewesen zu priifen, ob Niederfrequenzfel-
der den zirkadianen Bewegungsrhythmus
von Ratten beeinflussen konnten.

Methodik: Minnliche Albino-Wistar-
Ratten lebten 2 Wochen lang unter einem
12:12-stiindigen Tag/Nacht-Rhythmus und
wurden dann in Kéfige verbracht, die mit
einem Laufrad ausgeriistet waren, dessen
Bewegungen von einem Computer erfasst
wurden. 2 weitere Wochen lang lebten die
Tiere nun unter Bedingungen der vollstin-
digen Dunkelheit - gefolgt von einer 24-
stiindigen Periode in einem homogenen
magnetischen 50-Hz-Feld der Flussdichte
30 mT, das von einem quadratischen Mer-
ritt-4-Spulensystem innerhalb eines mag-
netisch geschirmten abgedunkelten Raum
erzeugt wurde. Eine Ratte wurde dabei
jeweils in einem Haltegerét aus Plastik fi-
xiert und einmal von links nach rechts,
einmal von ventral nach dorsal und einmal
von anterior nach posterior befeldet.
Danach wurde sie in den Kéafig zuriickge-
bracht und die Laufradaktivitit wurde er-
neut gemessen. Der Betrag der Phasenver-
schiebung der Bewegungsaktivitit wurde
durch Vergleich der Zeitpunkte des jewei-
ligen Bewegungsbeginns (des Laufrades)

vor und nach Magnetfeldexposition ermit-

telt. Im Ergebnis zeigte sich nach 24-stiin-
diger Exposition in einem homogenen ma-
gnetischen 50-Hz-Feld der Flussdichte 30
mT eine Phasenverschiebung der zirkadi-
anen Bewegungsaktivitdt nach vorne, de-
ren AusmaB von der Ausrichtung des Ma-
gnetfeldes abhing. Die vorliegende Studie
legt also den Verdacht nahe, dass die Ex-
position von Ratten in einem niederfre-
quenten Magnetfeld den zirkadianen
Rhythmus der Bewegungsaktivitiat beein-
flussen konne, wobei das AusmaB der Pha-
senverschiebung von der Richtung des ap-

plizierten Magnetfeldes abhidngen konne.

e M. J. McLean, USA, hielt einen Vor-
trag mit dem Titel ,Ein statisches Mag-
netfeld moduliert audiogene Anfille und
die Phenytoinempfindlichkeit in einem
Mausmodell“. Ziel sei es gewesen zu pri-
fen, ob ein statisches Magnetfeld mit ei-
nem starken Feldgradienten senkrecht zum
lokalen Feldvektor Anfille bei Méausen
kontrollieren konne, und ob dieses Feld
mit dem antikonvulsiven Arzneimittel Phe-
nytoin interagieren konne.

Methodik: DBA/2-Miuse im Alter von
26 bis 30 Tagen (von zwei verschiedenen
Zichtern) wurden vor den Experimenten
in offenen Rohren gehalten und teilweise
vor Beginn der Experimente 1 bis 30 Mi-
nuten lang (an bestimmten Stellen auf dem
Magnetfeldgenerator) in einem magneti-
schen Gleichfeld (siehe unten) exponiert
bzw. scheinexponiert, wobei bei einer
Gruppe der 30-miniitigen Behandlung eine
intraperitoneale Gabe von Phenytoin 2
Stunden vor Beginn der Experimente vor-
ausgegangen sei. Wahrend der akustischen
Stimulation wurden frei bewegliche Mau-
se in einem geschlossenen Raum beob-
achtet. Ein Lautsprecher im Augenlid lie-
ferte dabei mit Unterbrechungen gemischt-
frequente Tone eines Lautstdrkepegels von
120 Dezibel. Unbehandelt nahmen die
Anfille folgenden Verlauf: wildes Herum-
rennen, der Verlust des Aufrichtens, klo-
nisches Zucken, tonisches Strecken der

unteren Extremitdten und Tod und dauer-



ten etwa 1 bis 2 Minuten. Die Auftretens-
wahrscheinlichkeit der einzelnen Anfalls-
stadien bei den verschiedenen Mausestam-
men wurde analysiert.

Im Ergebnis zeigte sich, dass die An-
fallshdufigkeit nach Vorbehandlung mit
einem magnetischen Gleichfeld in Abhén-
gigkeit von dessen Flussdichte und Expo-
sitionsdauer abnahm. Die einzelnen Mau-
sestimme reagierten im Vergleich zu Kon-
trolltieren unterschiedlich auf die Vorbe-
handlung mit einem standardisierten ma-
gnetischen Gleichfeld der Flussdichte 5,27
mT bei einem senkrechten Feldgradienten
von 0,24 T/m: So traten bei den DBA/2C-
Méusen nach Magnetfeldexposition
lediglich 50% der Krampfanfille auf, wah-
rend bei den DBA/2J-Miusen tonisches
Strecken der unteren Extremititen und der
Tod um etwa 60% reduziert wurden. Die
Dosis-Wirkungskurve fiir Phenytoin war
bei den im Magnetfeld vorbehandelten
Méausen im Vergleich zur Kurve der
scheinexponierten Mause um den Faktor
3 bis 4 nach links verschoben. Zudem
erwies sich das Symptom des klonischen
Zuckens bei den DBA/2J-Miusen bei al-
leiniger Phenytoin-Behandlung als resis-
tent, wihrend dieses Symptom bei einer
Kombinationstherapie mit magnetischem
Gleichfeld signifikant seltener auftrat. Die-
se Befunde belegen eine antikonvulsive
Wirksamkeit der Vorbehandlung mit die-
sem magnetischen Gleichfeld, weiterhin
eine Interaktion mit Phenytoin und
schlieBlich ein neuartiges Ansprechverhal-

ten auf Phenytoin.

Sitzung | I:
IN-VIVO-STUDIEN Il
(Vorsitz: Guglielmo D’Inzeo, Italien, und
Ewa Herbst, USA)

e E.R. Adair, USA, hielt einen Vortrag
zum Thema ,Wie zentrale Thermosenso-
ren den Wéarmeverlust des menschlichen
Koérpers wéhrend der Ganzkdrperexpositi-

on in Hochfrequenzfeldern unter Reso-

nanzbedingungen kontrollieren kénnen®.
Untersuchungen an Tier und Mensch
wiirden belegen, dass auch dann, wenn
keine Anderungen der Kérperkern- und
Oberflachentemperaturen gemessen wer-
den konnten, die Mechanismen der Ther-
moregulation mobilisiert wiirden, um die
Wirme im Korper zu verteilen, die wih-
rend Hochfrequenzexposition unter Re-
sonanzbedingungen im Korpergewebe
entstanden sei.

Methode: Ziel war es also, die Lokalisa-
tionen temperaturempfindlicher Neurone
im Corpus mammillare, ihre Funktionscha-
rakteristika sowie ihre selektive Stimulier-
barkeit durch absorbierte Hochfrequenz-
energie zu untersuchen. Dazu wurde mit
Hilfe der FD-TD-Methode (Finite Diffe-
rence-Time Domain) der Korper eines 70
kg schweren sitzenden erwachsenen Men-
schen modelliert und dieser dann verwen-
det, um diejenige Hochfrequenz zu ermit-
teln, die die Warmerezeptoren im Zentral-
nervensystem optimal stimulieren und spe-
zifische Mechanismen der Wirmevertei-
lung in Gang setzen konne.

Ergebnis und Schlussfolgerung: Wih-
rend der Ganzkdrperexposition des Kérpers
in Hochfrequenzfeldern konnen periphere
Wirmerezeptoren wirksam umgangen wer-
den, wobei zentrale Warmerezeptoren an
ihre Stelle treten. Es ist wohl bekannt, dass
kleine Temperaturdnderungen in wirme-
empfindlichen Neuronen - entweder peri-
pher oder zentral lokalisiert - physiologi-
sche Antworten imitieren konnen. Wahrend
einer Ganzkdrperexposition von Menschen
in Hochfrequenzfeldern unter Resonanzbe-
dingungen kénnen somit die peripheren
Wirmerezeptoren wirksam umgangen wer-
den und zentrale Warmerezeptoren, wie z. B.
in den medialen priaoptischen und anterioren
hypothalamischen Kerngebieten, konnen die

Thermoregulation kontrollieren.

e S. T. Lu, USA, sprach dariiber, dass
mikrowelleninduzierte Reaktionen der
Kolontemperatur und der Serum-Korti-

kosteron-Konzentration bei Ratten von
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wechselnden Versuchsbedingungen ab-
hingig sind. Mikrowellenexposition ho-
herer Intensitit und Dauer kénne Erho-
hungen der Kolontemperatur und der Se-
rumkortikosteronspiegel bei Ratten und
Affen steigern.

Ziel dieser Studie war es, die Warmeab-
héngigkeit der mikrowelleninduzierten
Nebennierenrindenaktivierung unter wech-
selnden experimentellen Bedingungen zu
erforschen.

Methodik: Méannliche Long-Evans-Rat-
ten wurden bei Temperaturen von 24 +/
-1 °C unter beliebiger Wasser- und Nah-
rungszufuhr an einen 12-stiindigen Licht-
Dunkel-Zyklus gewoéhnt (Lichtphase: 8.00
Uhr bis 20.00 Uhr). Nach Akklimatisation
wurden die Tiere sodann innerhalb einer
abgeschirmten geddmpften Kammer in ver-
schieden starken amplitudenmodulierten
Mikrowellen nach einer 3-stiindigen Aqui-
librierungsphase 2 Stunden lang exponiert
bzw. scheinexponiert. Dabei wurden in jede
Behandlung mindestens 8 Versuchstiere
eingeschlossen. Unmittelbar nach der Ex-
position wurde die Kolontemperatur ge-
messen und nach Totung der Tiere die Kor-
tikosteron-Konzentration bestimmt. Fol-
gende Expositionstypen wurden gewihlt:

1. Exposition tagstiber bei 24 °C;

2. Erleichterte Wiarmeabgabe durch
Haarentfernung 24 Stunden vor der Feld-
exposition unter Barbituratanésthesie;

3. Exposition tagsiiber bei 24 °C inner-
halb einer abgeschirmten gedidmpften
Kammer, die ihrerseits von Umweltfakto-
ren weitgehend abgeschirmt war;

4. Exposition tagsiiber bei 28 °C inner-
halb einer abgeschirmten gedidmpften
Kammer, die ihrerseits von Umweltfakto-
ren weitgehend abgeschirmt war;

5. Nédchtliche Exposition von Tieren, die
iiber einen Zeitraum von 4 Wochen an
einen umgekehrten Tag-Nacht-Rhythmus
gewohnt wurden (Licht an von 20.00 Uhr
bis 8.00 Uhr);

Ergebnis: Zum einen steigerte ein erleich-
terter Warmeverlust die Schwellenwerte fiir

mikrowelleninduzierte Hyperthermie von

2,1 W/kg auf 6,3 W/kg und zum anderen
stieg dadurch die mikrowelleninduzierte
Erhohung der Kortikosteron-Konzentrati-
on von 6,3 W/kg auf 8,4 W/kg an.

Eine Temperatursteigerung von 24 °C auf
28 °C senkte die Schwellenwerte sowohl
fiir mikrowelleninduzierte Erwdrmung als
auch fiir die mikrowelleninduzierte Erho-
hung der Kortikosteronkonzentration von
6,3 W/kg auf 4,2 W/kg. Der Grad der Spon-
tanaktivitdt steigerte sich wahrend der
Nacht. Eine erhohte Spontanaktivitit zeigte
sich bei den nichtlich scheinexponierten
Tieren auch in Steigerungen der Kolon-
temperatur wie auch in einem erhdhten
Kortikosteron-Spiegel. Wahrend Dunkel-
heit und Mikrowellenexposition waren die
Schwellenwerte fiir Anderungen der Ko-
lontemperatur unverdndert. Allerdings
sank die Kolontemperatur bei nachtlich mit
2,1 W/kg und 4,2 W/kg exponierten Tie-
ren im Vergleich zur scheinexponierten
Gruppe. Die mikrowelleninduzerte Hyper-
thermie (mit 6,3 W/kg und dartiber) war in
ihrem Ausmaf von der Tageszeit der Ex-
position unabhéngig. Der obere noch to-
lerierbare Grenzwert der Exposition dieser
Ratten lag bei 10,5 W/kg. Aufgrund einer
erhohten Kortikosteron-Basiskonzentrati-
on stiegen die Schwellenwerte fiir eine Stei-
gerung der Kortikosteron-Ausschiittung
von 6,3 W/kg auf 8,4 W/kg.

Schlussfolgerung: Eine Aktivierung der
Nebennierenrinde wéihrend der Mikrowel-
lenexposition sei eindeutig ein thermischer
Effekt, der vom AusmaB der induzierten
Hyperthermie abhénge. Die Umgebungs-
bedingungen, die die effektive Hitzespei-
cherung modifizieren kdénnen, wie
beispielsweise die Kerntemperatur, kdnnen
deshalb das AusmaB der Aktivierung der
Nebennierenrinde veriandern, wie dies auch
durch die Erh6hung des Kortikosteron im
Serum von minnlichen Long-Evans-Rat-

ten angezeigt wurde.

e P. Ullsperger et al., Berlin, demonst-
rierte ein vielbeachtetes Poster mit dem
Titel



,Der Einfluss elektromagnetischer Fel-
der des TETRA-Kommunikationssystems
auf die bioelektrische Aktivitit des Ge-
hirns gesunder Menschen*

Obwohl gegenwirtig keine Hinweise auf
eine gesundheitliche Beeintrachtigung
durch TETRA-typische Felder existieren,
wurde - auch um eine Forschungsliicke
auf dem Gebiet der Wirkung von TETRA-
Feldern auf das Elektroenzephalogramm
zu schlieBen - der im folgenden beschrie-
bene Versuch von der Berliner Gruppe
durchgefiihrt. Ziel war es dabei auch, TE-
TRA-Wirkungen auf das Verhalten und die
bioelektrische Aktivitit des Gehirns gesun-
der Probanden zu untersuchen mit einem
Schwerpunkt bei bewegungsassoziierten
langsamen evozierten Potentialen (Slow
Brain Potentials = SP), die sich in fritheren
Studien unter dem Einfluss typischer Fel-
der von GSM-Mobiltelefonen als beein-
flussbar erwiesen hatten.

Methode: Im einzelnen absolvierten 10
gesunde mannliche Rechtshinder eine
komplexe visuelle Versuchsbatterie (die
von Freude et al. 1998 und 2000 beschrie-
ben wurde), um Slow Brain Potentials (SP)
im Hirnstrombild (EEG) zu provozieren. Die
Probanden mussten im randomisierten
Blindversuch mit und ohne Einfluss eines
elektromagnetischen Feldes im einzelnen
einen schnell im Gegenuhrzeigersinn ro-
tierenden Uhrzeiger nach genau drei Um-
drehungen méglichst in der Zwolfuhrpo-
sition anhalten, indem sie mit dem rech-
ten Zeigefinger auf eine Maustaste driick-
ten. Diese Aufgabe erforderte ein relativ
hohes MaB an Konzentration und Aufmerk-
samkeit. Das EEG wurde mittels 30 Elek-
troden abgeleitet, die auf einer kommerzi-
ell erhiltlichen Nylonkappe befestigt wa-
ren. Zudem wurde das Elektrookulogramm
(EOG) abgeleitet, um Bewegungsartefakte
durch die Augenmuskeln auszuschlieBen.

Alle EEG-Kanile wurden in Bezug zur
Scheitel-Elektrode aufgezeichnet und die
verstirkten EEG und EOG-Signale wurden
kontinuierlich zusammen mit den Tastend-

riicken der Probanden registriert. Die Sig-

nale wurden von Artefakten bereinigt, mit
einem Tiefpass gefiltert und gemittelt,
nachdem die Baseline korrigiert worden
war. Die SP wurden im Zeitraum 2500ms
vor dem Tastendruck bis 500ms danach
aufgezeichnet. So konnten die mittleren
SP-Amplituden im Zeitraum 500ms vor
dem Tastendruck bis zu letzterem berech-
net werden.

Das 380,25 MHz Feld mit einer Rah-
menwiederholungsfrequenz von 17,65 Hz
(TETRA 25-Standard, Rahmenweite 56,67
ms) wurde von einer Antenne an der lin-
ken Kopfseite der Teilnehmer abgestrahlt
(Spitzenleistung: 2 W; Effektivwert: 0,5 W;
maximaler SAR-Wert: 1,35 mW/g). Um si-
cherzustellen, dass die Teilnehmer das Feld
nicht wahrnehmen konnten, wurde die
Antenne von einem Ultrahochfrequenzge-
nerator mit Verstarker im Nebenraum be-
dient und versorgt.

Im Ergebnis zeigte sich, dass sich die
untersuchten Parameter der Teilnehmer
unter dem Einfluss beider Feldtypen in
keiner Weise unterschieden. Zudem ergab
eine statistische Analyse der SP-Parame-
ter keinerlei Einfluss des TETRA-Kommu-
nikationssystems auf die SP hinsichtlich
der bioelektrischen Aktivitiat des Gehirns.

Die vorldufigen Ergebnisse weisen un-
ter den gegebenen Untersuchungsbedin-
gungen nicht darauf hin, dass TETRA-ty-
pische elektromagnetische Felder die lang-
samen EEG-Potentiale beeinflussen oder
auch den damit verbundenen Aufmerk-
samkeitsprozess, der durch die SP und an-
dere Parameter wiedergegeben wird. Wah-
rend GSM-typische Felder die SP in friihe-
ren Versuchen beeinflussten - méglicher-
weise durch Erhéhung des zentralnervo-
sen Aktivitdtsniveaus - hatte die Pulsmo-
dulation des Hochfrequenzsignals mit der
Frequenz 17,6 Hz in dieser Studie keinen
Einfluss auf ausgewidhlte EEG-Parameter.
Diese Studie soll ergdnzt werden durch
weitere kognitive Tests und die Untersu-
chung von deren EEG-Korrelaten unter
dem Einfluss von TETRA-typischen Feld-

mustern.
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SITZUNG 13: SYMPOSIUM I:
Prisentation der Ergebnisse
des REFLEX-Programmes der
Europdischen Union

(Vorsitz: Franz Adlkofer, Deutschland)

e F. Adlkofer, VERUM-Stiftung, Miin-
chen, stellte in seinem Einfithrungsrefe-
rat das unter dem 5. Rahmenprogramm
der Europidischen Union mit dem Titel
»Lebensqualitit und lebende Ressourcen,
Key Action 4: Umwelt und Gesundheit“
finanzierte REFLEX-Projekt und die dar-
an beteiligten Forschungspartner kurz
vor.

Diese hitten die Aufgabe iibernommen,
offene Fragestellungen im Zusammenhang
mit der Wirkung elektromagnetischer Fel-
der auf zelluldrer, subzelluldrer und mole-
kularer Ebene im Rahmen von Arbeitspa-
keten ziigig abzukldren. Im einzelnen wiir-
den diese Arbeitspakete direkte und indi-
rekte genotoxische Effekte von elektroma-
gnetischen Feldern sowie Feldwirkungen
auf Differenzierung und Funktion embry-
onaler Stammzellen beinhalten. Weiterhin
wiirden Effekte auf Proteinbiosynthese und
Genexpression, zudem auch Feldwirkun-
gen auf Zelltransformation und Apoptose
erforscht. Eines der Arbeitspakete betreffe
auch die sehr entscheidende Qualitdtskon-
trolle, d. h. die Expositionsbedingungen,
unter denen verschiedene Zelllinien in
elektromagnetischen Feldern untersucht
werden, sowie die Dosis- und Temperatur-
messung, um reproduzierbare und verléss-
liche Daten zu erhalten (fiir Details siehe
unten: Vortrag von S. Schuderer).

Das REFLEX-Projekt sei im einzelnen
folgendermaBen aufgebaut:

A) Expositionssysteme, Dosimetrie und
Qualitatskontrolle, zustandig: J. Schude-
rer und N. Kuster, Swiss Federal Institute
of Technology, Ziirich, Schweiz;

B) Genotoxische Effekte niederfrequen-
ter Felder auf menschliche Zellen in vitro,
zustindig: H. W. Riidiger, Institut fiir Ar-
beitsmedizin der Universitit Wien, Oster-

reich;
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() Genotoxische Effekte hochfrequenter
Felder auf Zellkulturen in vitro, zustan-
dig: R. Tauber, Institut fiir Biochemie und
Pathobiochemie, Freie Universitat Berlin,
Deutschland;

D) Wirkungen niederfrequenter Felder
auf die Genexpression bei Mause-Zelllini-
en, zustindig: A. Wobus, Institut fiir Pflan-
zengenetik, Gaterleben, Deutschland;

E) Wirkungen hochfrequenter Felder auf
die Gene und die Proteinexpression in vi-
tro, zustdndig: D. Leszczynski, Behorde fiir
Strahlenschutz und Sicherheit kerntech-
nischer Anlagen, Helsinki, Finland;

F) Wirkungen nieder- und hochfrequen-
ter Felder auf die Zellproliferation und
Zelldifferenzierung, zusténdig: H.-A. Kolb,
Universitat Hannover, Deutschland;

G) Wirkungen nieder- und hochfrequen-
ter Felder auf den Prozess der Apoptose,
zustdndig: 1. Lagroye, PIOM, Universitat

Bordeaux, Frankreich;

Im weiteren Verlauf wurden einige
Schwerpunkte des REFLEX-Programmes
und ihre Ergebnisse vorgestellt:

e S. Schuderer, ITIS, Ziirich, betonte
im Rahmen seines Vortrages iiber Exposi-
tionssysteme und dosimetrische Qualitéts-
kontrolle innerhalb des REFLEX-Projek-
tes, dass das Ziel seiner Gruppe vor allem
darin bestanden habe, fiir moglichst viele
Expositionsanlagen des REFLEX-Projektes
die von Kuster im Jahr 2000 definierten
Mindestanforderungen an Versuchsanla-
gen fiir Bioexperimente einzuhalten. Die-
se bestiinden unter anderem in der Ver-
wirklichung homogener Felder tiber einen
groBen dynamischen Bereich hinweg, in
der Minimierung von Vibrationen und
Feldabweichungen durch Temperatur-
schwankungen sowie in der Verwirkli-
chung doppelblinder Versuchsprotokolle,
wobei alle relevanten Expositions- und
Umweltparameter wihrend der Exposition
aufgezeichnet wiirden. Weiterhin sollten
die applizierten Felder worst-case-Bedin-

gungen reprasentieren, wie sie bei GSM-

Feldern in der Umwelt vorkommen kénn-
ten ebenso wie bei magnetischen Nieder-
frequenzfeldern hinsichtlich Feldstarke und
Amplitudenmodulation. Einige Partnerla-
bore mussten mit neuen optimierten Ex-
positionssystemen ausgeriistet werden.
Eine zusétzliche Anforderung bestand da-
rin, dass die Qualitét der Expositionen aus
einer gewissen Entfernung aufrechterhal-
ten, tiberwacht und aufgezeichnet werden
konnte.

Die Evaluierung, Optimierung und Cha-
rakterisierung des Versuchsaufbaues wur-
de mittels numerischer und experimentel-
ler Techniken bewerkstelligt. Die Simula-
tionssoftware SEMCAD diente der Analy-
se der Versuchsaufbauten im Hochfre-
quenzbereich. Auf hochauflésende FDTD-
Modelle mit exakter Detailerfassung wie
beispielsweise prizise Meniskusmodelle der
Fest/Fliissig-Phasengrenze wurde ebenso
Wert gelegt wie auf exakte Erfassung aller
Plastikteile der Schalen und Schalenhal-
ter. Gekoppelte elektrothermische Simula-
tionen wurden durchgefiihrt, um die Feld-
und Temperaturverteilung ebenso wie die
Temperaturfliisse wihrend der Exposition
zu erfassen. Die Versuchsaufbauten mit
Niederfrequenz wurden mathematisch ana-
lysiert und optimiert, indem die entspre-
chenden analytischen Gleichungen gemif
dem Gesetz von Biot-Savart angewandt
wurden. Diese Vorgehensweise erlaubt die
Berechnung der magnetischen Feldvertei-
lung basierend auf der rdumlichen Strom-
konfiguration der Spulen. Die numerischen
Ergebnisse wurden mittels des Nahfeld-
scanners DASY 3 tberpriift, der sowohl
mit auf Niederfrequenz geeichten E- und
H-Feldsonden, als auch mit Hochfrequenz-
und Temperatursonden ausgestattet war.
Zudem enthielt er eine Hall-Sonde. Zudem
wurden Vibrationen mittels eines Akzele-
rometers erfasst.

Bislang seien fiinf HF- und vier ELF-
Expositionsanlagen in den Labors des Kon-
sortiums der VERUM-Forschergruppe ein-
gerichtet worden, die er detailliert darstellt:

So basiere das neue HF-Expositionssys-



tem auf einem dualen resonanten Wellen-
leitersystem, das in einen Standardinku-
bator eingebaut sei (Trigerfrequenz: 1800
MHz, dynamischer Bereich: 0,1 mW/kg -
100 W/kg; Abweichung der SAR vom Ein-
heitswert: kleiner 30 Prozent; stochasti-
sche Modulationssignale mit einer Punkt-
lange von 16 k und einer Frequenz unter
15 MHz; Temperaturmessung und verblin-
deter Befeldung). Die Signalerzeugung der
Hochfrequenzversuchsapparatur basiert auf
einem Hochfrequenzsignalgenerator, der
durch einen Zufallsgenerator gesteuert
wird. Fir die Niederfrequenzversuchsap-
paratur wird der Zufallsgenerator zusam-
men mit einem Rahmengenerator verwen-
det. Verschiedene definierte GSM-Felder
sowie fiir Hochspannungsleitungen typi-
sche Feldmuster kénnen erzeugt und ap-
pliziert werden. Zudem konnen die Signa-
le durch stochastische an/aus-Zyklen mo-
duliert werden. Ein Datenerfassungssystem
wird verwendet, um zeitgleich die Daten-
strome des Feld- und Temperaturverlaufs
sowie der Beliiftung zu erfassen.

Die verwendete Software kreiert Muster
typischer in der Umwelt vorkommender
Befeldungen, die bis zu vier Freiheitsgrade
enthalten, zudem kontrolliert und tiber-
wachtssie alle Gerdte und Sensoren. Vor dem
Experiment fiihrt sie Tests durch, um zu
iberpriifen, ob alle Gerdte innerhalb des
Systems normal arbeiten. Wiahrend der
Exposition werden alle Parameter alle 10
Sekunden aufgezeichnet. Die gesamte Kom-
munikation zwischen dem Computer und
den Endgerdten wird zeitlich zugeordnet
und registriert. Dies erlaubt eine Rekonst-
ruktion des gesamten Experimentes. Eine
permanente Qualitdtskontrolle der Exposi-
tion werde durch die zentrale Analyse der
Messdaten garantiert, die in verschliisselter
Form nach Ziirich gesandt wiirden.

Zusitzlich zu dem beschriebenen Expo-
sitionssystem wiirden sowohl der Versuchs-
aufbau zur Exposition von Zellen nach
Laval et al. aus dem Jahr 1999 als auch
der STUK-Resonator nach Toivo et al. aus
dem Jahr 2001 fiir die Experimente bei

900 MHz verwendet. Zudem seien zwei
Spulensysteme aus dem Hospital Ramon y
Cajal, Madrid, sowie von der Universitat
Bologna in Verwendung, die nicht ndher

spezifiziert wurden.

Kommentar: Die Vorgehensweise des
Swiss Federal Institute of Technology, Zi-
rich, Schweiz, scheint solide zu sein (und
dem ,state of science” zu entsprechen) in
dem Bemiihen, eine dem neuesten Stand
der Technik gemiBe moglichst exakt re-
produzierbare Felderzeugung einschlieB-
lich optimaler Dosimetrie zu garantieren.
Besonders haben uns auch die umfangrei-
chen MaBnahmen zur Qualitdtskontrolle
iiberzeugt - ebenso wie der groBe mathe-
matische Aufwand, der fiir eine moglichst
exakte Felderzeugung und -messung no-
tig ist. Die genannten Punkte sind uner-
lassliche Voraussetzungen fiir Ergebnisse
von hoher Reliabilitdt und Validitit und
somit fiir weiteren Erkenntnisgewinn im
Sinne der Aufgabenstellung des REFLEX-
Programmes. Wiinschenswert wére es hier
allenfalls gewesen, Genaueres iiber die
Methoden der zentralen Qualitdtskontrol-
le zur Aufrechterhaltung einer optimalen

Feldqualitit in Ziirich zu erfahren.

e H. W. Riidiger, Klinik fiir Arbeits-
medizin der Universitit Wien, referierte
dartiiber, dass epidemiologische Daten auf
eine schwache Assoziation von Niederfre-
quenzfeldern und Krebserkrankungen hin-
deuten wiirden - allerdings ohne klare
Dosis-Wirkungsbeziehung. Deshalb habe
man genotoxische Wirkungen dieses Feld-
typs hauptsédchlich auf humane Zellen un-
ter kontrollierten Bedingungen in vitro
untersucht.

Methodisch habe man diploide Fibro-
blasten von 6 verschiedenen Spendern im
Alter von 6 - 81 Jahren, sowie deren Blut-
lymphozyten, Melanozyten und Skelett-
muskelzellen verwendet, zudem Granulo-
sazellen der Ratte. Die Zellen wurden ei-
nem intermittierenden vertikalen Nieder-

frequenzfeld (50-Hz-Sinusfeld einer Fluss-
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dichte von 1000 mT fiir 1 bis 24 Stunden)
ausgesetzt, wobei das Feld fiir 5 Minuten
ein- und dann jeweils 10 Minuten lang
ausgeschaltet blieb. Verwendet wurden zur
Identifizierung von DNA-Einzel- bzw. Dop-
pelstrangbriichen der alkalische und der
neutrale Comet-Assay. Zudem wurde die
Induktion von Mikrokernen und Chromo-
somenaberrationen ausgewertet.

Diskussion:

- Der Referent betonte, dass intermit-
tierende Befeldung mit Niederfrequenz re-
produzierbar und dosisabhédngig signifi-
kante klastogene Wirkungen hervorrufen
konne, die mit zunehmender Expositions-
zeit zundhmen und zwar tiberwiegend Dop-
pelstrangbriiche mit einem Maximum bei
15 bis 19 Stunden. Danach schwanden die
Spiegel im Comet-Assay wieder, jedoch
erreichten sie nicht basale Werte. Fibro-
blasten von dlteren Spendern zeigten mehr
Einzel- und Doppelstrangbriiche als die
jungerer Spender, zudem begann die Zahl
der DNA-Strangbriiche é&lterer Personen
spéter zu schwinden als bei jiingeren Spen-
dern. Wenn die Exposition nach 12 bis 15
Stunden beendet wurde, kehrte der Co-
met-Faktor nach einer gewissen Repara-
turzeit von 7 bis 9 Stunden auf Normal-
werte zuriick, wobei Einzelstrangbriiche
(Reparaturdauer: kiirzer als eine Stunde)
rascher repariert werden konnten als Dop-
pelstrangbriiche (Reparaturdauer: linger
als 7 Stunden). Die Untersuchung verschie-
dener Gewebe ergab, dass Granulosazel-
len der Ratte duBerst sensibel auf Nieder-
frequenzfelder reagierten und dass die
Melanozyten ebenfalls Reaktionen zeigten,
wenn auch nicht so starke wie Fibroblas-
ten oder Granulosazellen. Im Gegensatz
dazu antworteten Skelettmuskelzellen und
stimulierte Lymphozten iiberhaupt nicht.
Die Expositionsbedingungen mit der ma-
ximalen strangbrucherzeugenden Wirkung
I6sten auch einen signifikanten Anstieg
der Mikrokerne sowie der Chromosomen-
aberrationen in humanen Fibroblasten aus.
Schon ab einer Flussdichte von 35 mT sei

eine Dosis-Wirkungsbeziehung zu beob-
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achten gewesen - im Sinne einer dosisab-
héngigen Antwort der Tailfactors im Co-
met-Test. Im Gegensatz dazu seien bei kon-
tinuierlicher Exposition keine DNA-Ein-
zel- bzw. Doppelstrangbriiche aufgetreten.

- Riidiger schlieBt mit der Bemerkung,
dass die zeit- und dosisabhingige Induk-
tion von DNA-Schiden méoglicherweise
spezifische Unterschiede in der Effektivi-
tat des DNA-Reparatursystems beziiglich
niederfrequenzbedingter Schiden wider-
spiegele. Die vorliegenden Daten wiirden
ein genotoxisches bzw. klastogenes Po-
tential intermittierend applizierter elektri-
scher und magnetischer Niederfrequenz-

felder sehr stark nahelegen.

Kommentar: Die grofe Spannweite im
Alter der Versuchspersonen (Spender) von
6 bis 81 Jahren, die daraus resultierende
Heterogenitédt der Gruppe sowie die mit 6
Versuchspersonen insgesamt relativ gerin-
ge Zahl der Spender ldsst mit einer gewis-
sen Wahrscheinlichkeit signifikante Ver-
suchsergebnisse erwarten, die dann
moglicherweise zu Uberinterpretationen
fiihren konnen.

Somit sind die aus diesem Versuch ab-
geleiteten Aussagen mit einer gewissen
Vorsicht zu interpretieren. Die Schlussfol-
gerung, dass die vorliegenden Daten ein
genotoxisches bzw. klastogenes Potential
intermittierend applizierter elektrischer und
magnetischer Niederfrequenzfelder sehr
nahelegen wiirden, scheint somit nicht
unbedingt vollkommen gerechtfertigt zu

sein.

e F. Adlkofer referierte fiir K. Schlat-
terer, Institut fiir Klinische Chemie und
Pathobiochemie, Universititsklinikum
Benjamin Franklin, Freie Universitidt Ber-
lin, iiber genotoxische Effekte von hoch-
frequenten elektromagnetischen Feldern
auf Zellkulturen in vitro. Ziel dieser Stu-
die sei es gewesen zu testen, ob Hochfre-
quenzfelder genotoxische Wirkungen auf
humane Zelllinien ausiiben konnten - sei
es durch direkte oder indirekte Schadigung
der DNA.

Methodisch wurde ein DNA-Schaden
durch Hochfrequenzfelder anhand der hu-
manen Promyelozytenzelllinie HL-60 ge-
testet und zwar durch die Verwendung
der alkalischen Einzelzell-Gelelektropho-
rese (Comet-Assay) bzw. durch den Mik-
rokern-Assay (MN) mit Zytokinese-Block
in vitro. Der alkalische Comet-Assay wur-
de, wie bei Singh et al. 1988 beschrieben,
durchgefiihrt. Er entsprach auch den
Richtlinien von Tice et al. 1990, 2000;
Fairbairn et al. 1995 und Klaude et al.
1996. Der MN-Assay wurde seinerseits
nach den entsprechenden Richtlinien ge-
handhabt.

Im Ergebnis zeigte sich, dass Hochfre-
quenzfeldexposition (kontinuierliches 1800
MHz-Feld; SAR: 1,3 W/kg; 24 Stunden;
37 °C) bei HL-60-Zellen in Abhingigkeit
von der SAR einen Anstieg sowohl der
Mikrokernfrequenz als auch von DNA-
Strangbriichen ausléste. Wahrend bei ei-
ner SAR von 1,0 W/kg ein signifikanter
Unterschied im Vergleich zu Kontrollpro-
ben weder in der Mikrokernfrequenz noch
bei den DNA-Strangbriichen auftrat, wur-
de bei SAR-Werten von 1,3 W/kg bzw. 1,6
W/kg die Mikrokernfrequenz nahezu ver-
dreifacht und die Zahl der DNA-Strang-
briiche verdoppelt. Bei SAR-Werten ober-
halb von 2,0 W/kg war die Induktion von
Mikrokernen und DNA-Strangbriichen
weniger ausgepragt. Unter den vorliegen-
den Bedingungen konnte in vitro weder
ein zytotoxischer Effekt der Hochfrequenz-
felder noch eine Induktion der Apoptose

aufgedeckt werden.



Diskussion: Der Referent schlieft mit
der Feststellung, dass die Befunde klar dar-
auf hinweisen wiirden, dass Hochfrequenz-
felder bei HL-60-Zellen unter den genann-
ten Bedingungen eine Mikrokernindukti-
on ebenso wie DNA-Strangbriiche auslo-
sen konnten und deshalb von klastogenen
Effekten bei menschlichen Zellinien aus-

zugehen sei.

Kommentar: Der Anstieg der Mikrokern-
frequenz sowie der Anzahl der DNA-
Strangbriiche trat hier lediglich in einem
relativ engen Intensitdtsbereich auf, was
einen Window-Effekt im Sinne eines In-
tensitdtsfensters bedeuten konnte. Diese
beinahe Verdreifachung der Mikrokernfre-
quenz und die Verdoppelung der DNA-
Strangbriiche bei SAR-Werten von 1,3 W/
kg bzw. 1,6 W/kg im Vergleich zum ,ba-
salen“ SAR-Wert von 1,0 W/kg sind Be-
funde, die ich in dieser Deutlichkeit aller-

dings nicht erwartet hétte.

e A. M. Wobus, Institut fiir Pflanzen-
genetik und Getreidepflanzenforschung,
Gatersleben, berichtete iiber Effekte nie-
derfrequenter elektromagnetischer Felder
auf die Genexpression verschiedener Zell-
linien. Ziel sei es gewesen zu bestimmen,
ob die in-vitro-Exposition verschiedener
Zelllinien in 50-Hz-Feldern Anderungen der
Genexpression zur Folge haben koénne.
Dabei wurden zum einen am Institut fir
Pflanzengenetik in Gatersleben (IPK) Gene
untersucht, die in die Zellproliferation bzw.
in neuronale Differenzierungsprozesse in-
volviert sind, zudem wurden frithe Gene,
Stressantwortgene sowie Gene, die in apo-
ptotische Stoffwechselwege involviert sind,
untersucht. Zum zweiten testete das Insti-
tut fiir Pharmakologie in Mailand Gene
neuronaler nikotinischer Acetylcholin-Re-
zeptoruntereinheiten, auBerdem die Gene
fur die Proteinexpression der Dopamin-
beta-hydroxylase und weiterer biomedizi-
nischer Faktoren und Enzyme.

Methodisch wurden drei verschiedene

experimentelle Protokolle verwandt: 1) IPK:

hier wurden embryonale Stammzellen so-
wie neuronale Progenitorzellen von pluri-
potenten Stammzellen unter verschiede-
nen Versuchsbedingungen getestet; 2)
Pharmakologisches Institut der Universi-
tdt Mailand: Hier wurde eine Neuroblas-
tomzelllinie unter verschiedenen Exposi-
tionsbedingungen untersucht, darunter
auch intermittierende Exposition (5 Mi-
nuten an/5 Minuten aus innerhalb von 16
h) oder aber kontinuierliche Exposition fur
16 und 48 Stunden bei Flussdichten von 1
mT und 2 mT. 3) Physikalisches Institut
der Universitit Bologna: Hier wurden spe-
zielle embryonale Stammzellen vom Typ
GTR1, die zur Differenzierung in Richtung
Herzzelle angeregt wurden, verwendet.
Andere Zellen wurden mittels Puromycin
aus der Nahrlosung eliminiert, sobald spon-
tane Kontraktionen der kontraktilen Zell-
elemente zu bemerken waren. Die Zellen
wurden sodann fiir die Genexpressions-
analyse und Immunfluoreszenz-Analyse
vorbereitet.

Im Ergebnis zeigte sich folgendes:

A) IPK: eine intermittierende Exposition
(5 Minuten an/30 Minuten aus) von kur-
zer Dauer (6 h), hoher Intensitit (2,3 mT)
in Niederfrequenzfeldern fiihrte zu einer
statistisch signifikanten Hochregulierung
bei drei aus fiinf untersuchten Regulator-
genen in p53-deletiren embryonalen
Stammzellen, wihrend in beiden Zelllini-
en eine 48-stiindige Exposition die Gen-
expressionsspiegel wihrend der Differen-
zierungszeit nicht beeinflusste.

B) Wihrend intermittierender und kon-
tinuierlicher Exposition in geringeren ma-
gnetischen Flussdichten (0.1 mT bis 1 mT)
fiir Zeitrdume von 6 h bzw. 48 h wurden
keine signifikanten Effekte beobachtet, was
die Expression von Regulatorgenen betrifft.
C) Eine Hochregulierung von RNA-Tran-
skript-Spiegeln des anti-apoptotischen
Gens bcl-2 war in neuronalen Vorldufer-
zellen bei 2 mT intermittierender 48 stiin-
diger Exposition zu beobachten.

D) die Hochregulierung der Gene egr-1,
p21 und c-jun messenger-RNA bei p53-

BEMS 2003

deletdren embryonalen Stammzellen ist ein
Kurzzeiteffekt und héalt wéihrend der Dif-
ferenzierung nicht an.

- Am Institut fiir Pharmakologie der
Universitdt Mailand zeigte sich bei keiner
der untersuchten experimentellen Bedin-
gungen irgendein Effekt auf Gene, die En-
zymuntereinheiten kodieren. Am Physika-
lischen Institut der Universitdt Bologna
wurde klar, dass Feldeffekte auf der Ebene
der Transkription stattfanden.

- Fazit: Die Ergebnisse wiesen auf eine
Wirkung von 50-Hz-Feldern auf die Gen-

expression in spezifischen Zelltypen hin.

Kommentar: Denkbar ist, dass nur be-
stimmte Gene ganz bestimmter Zellen un-
ter genau zu definierenden Bedingungen
feldbedingte Effekte aufweisen. Weicht ein
Parameter ab, so verschwindet der Feldef-
fekt wieder. Dabei kann offensichtlich eine
kurze Befeldungsdauer mehr bewirken als
ein lange Befeldungsdauer, was auf einen
Window-Effekt hinsichtlich der Einwirk-
dauer der Felder hindeuten kénnte. Man
konnte auch ableiten, dass ,unfertige* Zel-
len wie Vorlduferzellen (Progenitorzellen)
oder vorgeschidigte Zellen wie etwa die
p53—deletiren embryonalen Stammzellen
sensibler auf elektromagnetische Felder

reagieren als fertige oder intakte Zellen.

e D. Leszczynski, STUK-Radiation and
Nuclear Safety Authority, Helsinki, sprach
dariber, dass die zellulare Antwort auf
Mobilfunkstrahlung vom Genotyp der Zelle
abhéngig zu sein scheint. Der gegenwaérti-
ge Stand der Forschung lege es nahe, dass
mobilfunktypische elektromagnetische Fel-
der biologische Effekte auslosten, auch
wenn der biophysikalische Mechanismus
noch unklar sei.

Methode: Die Anwendung hochaufls-
sender Analyseverfahren aus dem Bereich
der Transcriptomics bzw. Proteomics wer-
de kiinftig eine prizise Vorhersage aller
potentiell schéidlichen gesundheitlichen
Effekte der Mobilfunkstrahlung ermogli-

chen.
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Ziel sei es gewesen zu bestimmen, ob
die in-vitro-Exposition von Zellen unter
Mobilfunkstrahlung Anderungen in der
Genexpression bzw. Proteinexpression her-
vorrufen kénne und ob diese Anderungen
vom Genotyp der Zelle abhingen.

Diskussion: Der Referent kommt zu dem
Schluss, dass Mobilfunkstrahlung eine
Anderung der Expression verschiedener
Gene und Proteine hervorrufen kénne. Die-
se Anderungen seien unter Benutzung ver-
schiedener Befeldungszeiten (von 1 bis 48
Stunden) entdeckt worden, wobei die SAR-
Werte 1,5 bis 2,4 W/kg betrugen, die Sig-
nalfrequenzen 900 bis 1800 MHz aufwie-
sen und menschliche sowie Miusezellen
Verwendung fanden. Dies legt nahe, dass
die beobachteten Effekte keine Besonder-
heit eines speziellen Versuchsdesigns dar-
stellten, sondern grofere biologische Be-
deutung besdBen. Schliesslich lassen die
zu beobachtenden variierenden Antwor-
ten von Zellen mit unterschiedlichem Ge-
notyp-Muster vermuten, dass die Zellre-
aktion und moglicherweise auch ihre Hef-
tigkeit vom Genotyp beeinflusst werden
konnten. Jedoch bleibe es kiinftig zu er-
forschen, ob die entdeckten Verdnderun-
gen in der Gen- und Proteinexpression
physiologische Konsequenzen nach sich

ziehen konnten.

Kommentar: Falls sich wirklich in Zu-
kunft der Verdacht einer Wirkung von
mobilfunktypischen Feldmustern auf das
Genom erhirten sollte, so wire das noch
lange kein Beweis fiir einen gesundheits-
schidigenden Effekt. Denn ein solcher
wiirde erfordern, dass auch der sogenann-
te Phénotyp einer Zelle oder eines Gewe-
bes deutliche krankhafte feldbedingte Aus-
wirkungen zeigen wiirde. Letztere wurden
aber bislang von Leszczynski et al. nicht

gefunden.

e A. M. Wobus, Institut fiir Pflanzen-
genetik und Getreidepflanzenforschung,
Gatersleben, erlauterte die Wirkungen von

nieder- und hochfrequenten elektromag-
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netischen Feldern auf die Zellproliferation
und Zelldifferenzierung.

Die Wirkungen elektromagnetischer Fel-
der auf Wachstum und Differenzierung von
verschiedenen Zelllinien wie die Osteosar-
kom-Zellen der Maus oder neuronale
Stammzellen seien bekannt. In dieser Stu-
die seien verschiedene Zelllinien und Me-
thoden angewandt worden, um die Wir-
kungen elektromagnetischer Felder auf die
Zelldifferenzierung und das Wachstum zu
analysieren. Der Einfluss von Nieder- und
Hochfrequenzfeldern auf die Differenzie-
rung und Spezialisierung neuronaler Vor-
lauferzellen, die sich von embryonalen
Stammzellen der Maus ableiten, wurde von
einer Forschergruppe 1 untersucht. Zusitz-
lich wurden von einer Forschergruppe 2
die Wirkungen von Nieder- und Hochfre-
quenzfeldern auf die Differenzierung an-
hand einer humanen Neuroblastomzellli-
nie und neuralen Stammzellen studiert. Fiir
die Analyse der Interaktionen des Zell-
wachstums mit Niederfrequenzexposition
wurden von einer Forschergruppe 3 Gra-
nulosazellkulturen und Fibroblasten ver-
wendet.

Methodisch wurden verschiedene Ver-
suchsprotokolle verwendet: embryonale
Stammzellen von Méusen, die auf dem Weg
zur neuronalen Differenzierung waren,
wurden beispielsweise in Niederfrequenz-
feldern exponiert (50 Hz, 2 mT, 48h, 5 min
an/30 min aus). Sie wurden in einer Vor-
abstudie auch in Hochfrequenzfeldern ex-
poniert (1,5 W/kg; 48h, 5 min an/30 min
aus) und zwar in dem Stadium, in dem die
ersten Vorlduferzellen sich teilen und dif-
ferenzieren. Die Expression spezifischer
Gene wie Nestin, GFAP, En-1, Nurrl und
TH, die durch ,survival promoting fac-
tors* aufreguliert werden, wurden mit Hil-
fe der Polymerase-Ketten-Reaktion analy-
siert (Forschergruppe 1). Menschliche Neu-
roblastomzellen NB69 wurden entweder in
einem speziellen Nieder- oder Hochfre-
quenzfeld exponiert. Immunzytochemische
und in situ-Hybridisierungsstudien wur-
den 4 Tage spiter durchgefiihrt (Forscher-

gruppe 2). Forschergruppe 3 beschiftigte
sich mit der Bestimmung des freien Kalzi-
ums in seiner Eigenschaft als intrazelluld-
res Signal im Zytoplasma von kultivierten
GFSHR-17-Granulosazellen der Ratte mit
Hilfe der Fluoreszenzspektroskopie von mit
FURA-AM beladenen Zellen. Die Zellen
waren vorher mit Niederfrequenz befeldet
worden (50 Hz, 1,0 mT, 2,3 mT, 15 bis
20h, 5 min an/10 min aus).

Die Referentin kommt zu dem Ergebnis,
dass die Variabilitdt der beobachteten Ef-
fekte auf die Zellproliferation und Zelldif-
ferenzierung, die durch Nieder- und Hoch-
frequenzexposition bedingt wurden, dar-
aufhinweisen kénnte, dass die Befunde stark
vom Zelltyp abhédngen, ebenso von Signal-
typ, Frequenz, Feldintensitidt und Applika-
tionsprotokoll. Ein Vergleich der gentoxi-
schen Effekte durch Niederfrequenzexpo-
sition von Granulosazellkulturen und Fib-
roblasten mit der entsprechenden Bestim-
mung von intrazellulirem Kalzium als Si-
gnalstoff1asst vermuten, dass eher die Ebe-
ne des Genoms (Genotyp) als die Ebene der
Zellen (Phinotyp) als Hauptzielort nieder-
frequenter elektromagnetischer Feldwir-

kungen betrachtet werden miisse.

Kommentar: Diese Ergebnisse kdnnten
- wie auch diejenigen anderer Teilprojekte
des REFLEX-Programmes - darauf hinwei-
sen, dass exakte Kombinationen verschie-
dener biologischer Parameter wie Zelltyp
und elektrotechnischer Parameter wie Si-
gnaltyp, Frequenz oder Feldintensitit ex-
akt eingehalten werden missen, damit ein
Feldeffekt beobachtet werden konne.
Kleinste Abweichungen auch nur eines
Parameters konnten schon zu einem Nicht-
auftreten des Feldeffektes fiihren. Beim
Zelltyp scheint speziell der Zellgenotyp
beziiglich der ,Feldempfindlichkeit" einer
Zelle entscheidender zu sein als der Zell-
phinotyp (siehe auch oben: Kommentar

zu D. Leszczynski).

e [. Lagroye, PIOM/Bioelectromagne-

tics Laboratory, Ecole Nationale Supéri-



eure de Chimie et de Physique, Bordeaux,
EPHE, Pessac, referierte tiber die Wirkun-
gen nieder- und hochfrequenter elektro-
magnetischer Felder auf den Prozess der
Apoptose.

Eines der Ziele des REFLEX-Consorti-
ums sei es gewesen zu bestimmen, ob Nie-
der- oder Hochfrequenzfelder den Prozess
der Apoptose in vitro per se beeinflussen
kéonnten oder aber nach vorheriger Be-
handlung mit bekannten Apoptose-Induk-
toren. In vier von 13 Laboren, die zum
Konsortium gehoren, wurden Experimen-
te durchgefiihrt mit der Zielsetzung, die
Apoptoserate bei verschiedenen Zelltypen
nach Exposition in Nieder- und Hochfre-
quenzfeldern zu erfassen.

Methodik: Abhingig von der Erfahrung
und Ausstattung eines jeden Labors wur-
den verschiedene Zelltypen und elektro-
magnetische Signale benutzt. Die Exposi-
tion dauerte von einer bis zu 48 Stunden
mit oder ohne Erholungsphase. Die Hoch-
frequenzexposition beinhaltete GSM 900-
und GSM 1800-Signale bei SAR-Werten
von 0,1 bis 2 W/kg. Die Niederfrequenz-
exposition wurde mit 50 Hz bei 0,1, 1 und
2,3 mT bewerkstelligt. In einigen Experi-
menten wurden die Felder auch intermit-
tierend appliziert.

Die Apoptose wurde mittels 2-Deoxy-
D-Ribose, Staurosporin bzw. TNFa oder
Camptothecin induziert - jeweils in Ab-
héingigkeit vom verwendeten Zellsystem.

Die Apoptose wurde zum einen am Ver-
lust des transmembrandsen mitochondria-
len Potentials erkannt, zum anderen an der
Anwesenheit von Phosphatidylserin an der
duferen Seite der Plasmamembran sowie am
Auftreten einer sub-G1-Zellpopulation und
an der Caspase-3-Aktivitat. Die Expression
von Apoptose-assoziierten Genen wurde mit
Hilfe des Northern Blot gemessen.

Diskussion: Letztlich kommt man zu
dem Schluss, dass die Ergebnisse des RE-
FLEX-Programmes keinen Hinweis darauf
erbringen, dass Hochfrequenzfelder mit
dem komplexen integrativen apoptotischen

Prozess in Zellkulturen in Verbindung ste-

hen kénnten. Obwohl man zeigen konnte,
dass Niederfrequenzfelder das anti-apop-
totisch wirksame bcl-2-Gen bei groBen
magnetischen Flussdichten hochregulieren
konnen, wurde keine allgemeine Wirkung
auf den neuronalen Differenzierungspro-
zess von embryonalen Stammzellen ge-
funden. Dies konnte darauf hinweisen, dass
jener Effekt der Hochregulierung irgend-

wie kompensiert werden kann.

Kommentar: Diese Teilstudie konnte
darauf hinweisen, dass zwar eine Feldwir-
kung auf die Gen- oder Proteinexpression
denkbar ist, dass jedoch der wesentlich
schwerwiegendere Zelltod (=Apoptose)
durch die Einwirkung zumindest schwa-
cher elektromagnetischer Hochfrequenzfel-
der nicht zu erwarten sei. Dieser an sich
beruhigende Befund sollte durch zusitzli-
che Experimente (auch Replikationsversu-
che) weiter abgesichert werden. Wirkun-
gen von Niederfrequenzfeldern auf das
apoptotisch wirksame bcl-2-Gen sollten
zudem weiter abgeklirt werden (siehe

oben).

AbschlieBend fasste F. Adlkofer die bis-
herigen Ergebnisse des nunmehr seit rund
30 Monaten laufenden REFLEX-Program-
mes zusammen:

e Die Exposition in elektromagnetischen
Feldern sei ein kontrovers diskutiertes The-
ma in den Industriegesellschaften. Trotz
der Tatsache, dass bis heute mogliche Ef-
fekte der elektromagnetischen Felder auf
Schliisselzellfunktionen noch nicht ausrei-
chend untersucht wurden, gebe es Beden-
ken, dass die rapide zunehmende Exposi-
tion in Feldern - zusitzlich zu funktionel-
len Stérungen - Krebs und neurodegene-
rative Erkrankungen fordern konne. Diese
Befiirchtungen hétten vor allem in Europa
kontroverse Diskussionen geschiirt, wo -
bedingt durch die hohe Bevolkerungsdichte
und Industriedichte - sehr viele Gerite,
darunter auch Unterhaltungselektronik und
Haushaltselektrogerite, in Gebrauch sei-

en. Solche Streitigkeiten beeinflussten die
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Platzierung von technischen Anlagen. Bis
dato hitten epidemiologische Studien so-
wie Tierstudien widerspriichliche Daten
erbracht und somit auch Unsicherheit be-
zliglich moglicher gesundheitlicher Effek-
te. Eine Weiterfithrung der Forschung in
diesem Sinne ohne die Einfiihrung neuer
Konzepte wiirde die Phase der Unsicher-
heit, ob elektromagnetische Felder ein ge-
sundheitliches Risiko darstellten, nur ver-
langern. Die Kausalitdt zwischen Feldex-
position und Krankheit konne ohne Kennt-
nis und Verstindnis der grundlegenden
Mechanismen, die mdoglicherweise durch
Felder getriggert wiirden, nie als bewiesen
betrachtet werden. Um solche grundlegen-
den Mechanismen zu erforschen, wiirden
im Rahmen des REFLEX-Programmes mo-
dernste Methoden der Toxikologie und
Molekularbiologie angewandt, um zellu-
lare und subzelluldre Antworten lebender
Zellen auf elektromagnetische Feldexpo-
sition zu klédren.

e Ziel des REFLEX-Projektes sei eine Ko-
operation von 13 Forschungsinstitutionen
aus sieben européischen Landern, die durch
das 5. Rahmenprogramm der EU finan-
ziert werde. Durch die Verwendung der
effektivsten heute verfiigharen biologi-
schen Forschungswerkzeuge werde das
REFLEX-Projekt zu einem besseren Ver-
stdndnis der biologischen Wirkungen elek-
tromagnetischer Felder beitragen. Dies stel-
le eine Grundvoraussetzung fiir eine ob-
jektive Erfassung potentieller Gesundheits-
gefahren und moglicherweise auch poten-
tieller therapeutischer Wirkungen dar. Das
REFLEX-Projekt zielt auf die Untersuchung
feldinduzierter zelluldrer, subzelluldrer
und/oder molekularer Prozesse. Obwohl die
meisten - wenn nicht alle chronischen
Krankheiten - darunter auch Krebs - du-
Berst verschiedenartige und heterogene
Ursachen haben, vermutet man, dass die-
ser Vielfalt eine relativ kleine Anzahl kri-
tischer Ereignisse zugrundeliegt, wie z. B.
Mutationen, entgleister Zellproliferationen
und unterdriickte oder tibersteigerter Zell-

tod. Fiir die Entwicklung einer jeden die-

ser chronischen Erkrankungen fordert man
das Zusammentreffen jener kritischen Er-
eignisse. Genmutationen, Zellproliferatio-
nen und Apoptose werden verursacht durch
eine verdnderte Gen- und Proteinexpres-
sion oder fiithren zu einer solchen. Um das
Ziel des REFLEX-Programmes zu erreichen,
wurden die folgenden hauptsichlichen pri-
oritaren Forschungsziele definiert:

1) Direkte und indirekte gentoxische Ef-
fekte der Felder;

2) Feldwirkungen auf die Differenzie-
rung und Funktion embryonaler Stamm-
zellen;

3) Feldwirkungen auf die Genexpressi-
on und die Proteinbiosynthese;

4) Feldwirkungen auf das Immunsystem;

5) Feldwirkungen auf die Zelltransfor-
mation und Apoptose;

Um die Vergleichbarkeit der Forschungs-
ergebnisse aus den verschiedenen Labo-
ren sicherzustellen und um die Schliissig-
keit der Daten aus den Studien zu ermég-
lichen, werden die Expositionsbedingun-
gen streng kontrolliert und die Daten blind
ausgewertet.

Im Ergebnis habe - basierend auf den
niederfrequenzbezogenen Daten - ein feld-
bedingter gentoxischer Effekt auf priméare
humane Fibroblastenkulturen in itiberzeu-
gender Weise gezeigt werden konnen. DNA-
Strangbriiche in signifikanter Anzahl in
Verbindung mit verschiedenen Typen von
Chromosomenaberrationen wiirden dosis-
abhingig erzeugt. DNA-Schiaden kénnten
bereits bei magnetischen Flussdichten von
35 mT auftreten, allerdings wiirden sie
schnell und vollstindig repariert - jedoch,
wie es scheint, nicht vollkommen fehler-
frei. Eine starke Korrelation zwischen der
Zunahme von DNA-Strangbriichen und der
feldbedingten Zunahme des Auftretens von
Mikrokernen sowie Chromosomenaberra-
tionen wurde beobachtet. Da Niederfre-
quenzfelder die freie Kalziumkonzentrati-
onim Zytoplasma ebensowenig beeinfluss-
ten wie das mitochondriale Membranpo-
tential humaner diploider Fibroblasten,

wiirden vermutlich DNA-Strangbriiche und



das feldbedingte vermehrte Auftreten von
Mikrokernen nur mit geringer Wahrschein-
lichkeit durch intrazelluldre Verdnderun-
gen verursacht, die mit einer verdnderten
Konzentrationen des freien Kalziums im Zy-
toplasma zusammenhingen. Weiterhin gebe
es Hinweise dafiir, dass Niederfrequenzfel-
der die Genexpression innerhalb embryo-
naler Stammzellen von Mausen beeinflus-
sen konnten, besonders wenn jenen das Gen
p53 fehle.

Hinsichtlich von Hochfrequenzfeldern
zeigten die erhaltenen Daten klar, dass
auch letztere gentoxische Effekte in le-
benden Zellen hervorrufen kénnten.

DNA-Einfach- und Doppelstrangbriiche
sowie das Auftreten von Mikrokernen sei-
en nach Exposition in Hochfrequenzfel-
dern einer SAR von bis zu 2 W/kg in
priméren Kulturen humaner Fibroblasten
vermehrt, wie auch in Granulosa-Zellen
von Ratten und in HL-60-Zellen, einer
humanen Zellinie von Promyelozyten, die
zum blutbildenden System gehorten.
Zudem wiirden Hochfrequenzfelder bei ei-
ner SAR von 1,5 W/kg in der Lage sein,
die Expression der frithen Gene wie hsp
70, p21, c-jun und c-myc, in p53-deletd-
ren embryonalen Stammzellen der Maus
hochzuregulieren, jedoch nicht in deren
gesunden Zellen des Wildtyps. Nach Re-
duktion der SAR habe keinerlei Einfluss
auf die messenger-RNA-Spiegel dieser
Gene mehr beobachtet werden konnen.
Zusitzliche Studien zeigten, dass elektro-
magnetische Hochfrequenzfelder innerhalb
einer humanen transformierten Endothel-
zelllinie die Expression zahlreicher - wenn
auch weithin unbekannter Proteine be-
einflussen konnten.

Adlkofers Fazit: Wahrend DNA-Einzel-
und Doppelstrangbriiche und deren Repa-
ratur erwiesenermaf3en wohl noch nie so
deutlich hitten gezeigt werden konnen wie
im REFLEX-Projekt, sei die Modulation der
Genexpression durch Felder schon von
verschiedenen anderen Autoren demonst-
riert worden. Es habe sich allerdings
bislang innerhalb des REFLEX-Projektes

kein Hinweis ergeben, der darauf hindeu-

ten wiirde, dass diese Befunde in irgendei-
ner Weise mit den Lebensprozessen der
Zellproliferation und Apoptose verbunden
seien. Die weitere Erforschung dieser bio-
logischen Wirkungen sollte dazu beitra-
gen zu bestimmen, ob bei Einhaltung der
gegenwartig giiltigen Grenzwerte irgend-
welche gesundheitlichen Effekte mit der
Verwendung feldemittierender Gerdte in
Verbindung stehen koénnten.

Es gebe keinen Zweifel, dass die wissen-
schaftliche Basis der gegenwirtigen Grenz-
werte relativ mager sei. Deshalb kénne man
gegenwdrtig nicht ausschlieBen, dass es
sich eines Tages als notig erweisen konn-
te, diese Werte etwaigen neuen Realitdten
anzupassen. Das REFLEX-Programm lie-
fere Hinweise, wie wissenschaftlich begriin-
dete Grenzwerte in naher Zukunft festge-
legt werden konnten.

Gliicklicherweise sei das gegenwértige
Bild der elektromagnetischen Feldfor-
schung in vitro - wenn auch weit davon
entfernt, komplett zu sein - so doch aus-
reichend, um Riickschliisse auf das ziehen
zu konnen, worauf kiinftige Forschungs-
anstrengungen abzielen sollten. Die hoch-
sensiblen Erfassungsmethoden der Geno-
mics, Transcriptomics und Proteomics soll-
ten eine Aufdeckung biologischer Effekte

elektromagnetischer Felder ermdéglichen,
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die ja mit der Funktion von Zellen und
Organen zu tun haben kénnten.

Unter der Voraussetzung addquater For-
schung in Kombination mit addquater Fi-
nanzierung sei die Wahrscheinlichkeit
ziemlich groB, dass die grundlegende wis-
senschaftliche Fragestellung in relativ na-
her Zukunft beantwortet werden konne,
die da laute: Was bedeuten die im Laufe
des REFLEX-Projektes und vergleichbarer
Untersuchungen erhobenen Daten heute
wirklich? Mit anderen Worten: Haben wir
es mit nicht-signifikanten und mehr oder
weniger physiologischen biologischen Ef-
fekten elektromagnetischer Felder zu tun
oder aber mit Wirkungen, die sich als ge-

sundheitlich bedenklich erweisen konnten?

Kommentar zum REFLEX-
Programm aus Sicht eines
Mediziners

Die Schwerpunktsetzung des REFLEX-
Projektes bei moglichen Feldwirkungen auf
der Ebene des Genoms sollte eine mogli-
che krebsauslésende Feldwirkung aufzei-
gen. Die tiblichen Methoden in solchen
Féllen sind ndmlich in der Tat Untersu-
chungen auf der Genomebene (Genotyp)
und nicht nur auf zelluldrer Ebene (Phi-
notyp).

Das REFLEX-Konsortium hat sozusagen

im Rahmen seiner in-vitro-Forschung mit
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er sehr feinen Lupe gearbeitet, etwa -
enen Aussagen nach - mit den moderns-
Methoden der Molekularbiologie und
kologie, d. h. unter Verwendung der

1 heute verfiigharen biologi-

tifiziert wden konnte. .

Aus medizinischer und - wenn man so
will - ganzheitlicher Sicht soll allerdings
darauf hingewiesen werden, dass der Ge-
samtorganismus von Mensch und Tier im
Gegensatz zur Einzelzelle oder Gewebepro-
be Steuerungs-, Kompensations- und Ge-
genregulationsmechanismen besitzt. Diese
kénnen naturgemaB im in-vitro-Versuch
nur bedingt erfasst werden, sollten jedoch
in ihrer Tragweite nicht unterschitzt wer-
den. Die Ubertragbarkeit von in-vitro-Er-
gebnissen auf den Gesamtorganismus soll-
te an dieser Stelle diskutiert werden.

Es ist also zu bezweifeln, ob weitrei-
chende Schlussfolgerungen in Bezug auf
die gesundheitliche Relevanz der darge-
stellten Ergebnisse gerechtfertigt wéren.

Die einzelnen Forschergruppen des RE-
FLEX-Konsortiums betonen ja auch kor-
rekterweise, dass sie gegenwértig nicht im
einzelnen beurteilen konnen, was ihre Re-
sultate fiir die menschliche Gesundheit
bedeuten. Dies interessiert mich als Medi-
ziner natiirlich ganz besonders. Aus medi-
zinischer Sicht sollten folgende Fragen
kinftig besonders weiterverfolgt werden:

1) Welche Relevanz haben die unter-
suchten Parameter bzw. die bisherigen Er-
gebnisse des REFLEX-Projektes fiir die

menschliche Gesundheit?

2) Wie gut ist die Ubertragharkeit der
in-vitro-Ergebnisse auf den Gesamtorga-
nismus des Menschen?

3) Weshalb ist intermittierende Befel-
dung offenbar wirksamer als kontinuierli-
che Befeldung?

4) Konnen elektromagnetische Felder ei-
nen Einfluss auf das DNA-Reparatursys-
tem austiben, und wenn ja, gibt es Inter-
aktionen mit anderen physikalischen und

chemischen Agenzien?

weifellos handelt es sich beim REFLEX -
amm um ein sinnvolles Forschungs-
. Es besteht m.E. kein Anlass,
g'eb'nisse einschlieBlich der ver-
PCEe T iotcn anzuzweifeln. Den-
noch war die Frage, ob die Kriterien der
Good Laboratory Practice (GLP) in allen
Teilen des REFLEX-Projektes Beachtung
fanden, Gegenstand einer kontroversen
Diskussion anldsslich der zuriickliegenden
BEMS-Tagung innerhalb des Symposium
III des National Toxicology Program (NTP)
des US-amerikanischen National Institute
of Environmental Health Sciences (NIEHS).

Meiner Auffassung nach war auch das
Podium wihrend der REFLEX-Session am
Nachmittag des 26.06.03 auf Maui nicht
optimal genutzt worden, um die Details
der Versuchsbedingungen darzulegen.
Moglicherweise liegt dies auch daran, dass
die Referenten hiufig mehrere Einzelun-
tersuchungen in ihrer Darstellung zusam-
mengefasst haben. Die Art der Darstellung
im Rahmen der einzelnen Vortrige aus dem
REFLEX-Projekt war nicht immer geeig-
net, die Forschungsarbeiten allen Zuho-
rern zu veranschaulichen.

In diesem Zusammenhang soll nicht un-
erwahnt bleiben, dass der BEMS Board of
Directors im Nachgang beschlossen hat,
eine solche komplett eigenstindige Sessi-
on wie REFLEX kiinftig innerhalb der An-
nual Meetings nicht mehr zuzulassen. Die-
ser formale Schritt deutet darauf hin, dass
diese REFLEX-Session in den Augen des
BEMS Board of Directors zumindest nicht

ganz zufriedenstellend war.



Gesamtbewertung
der BEMS-Tagung 2003
aus drztlicher Sicht

Ingesamt 14Bt sich feststellen, dass die
auf der Tagung prisentierten Ergebnisse
keinen hinreichenden Grund fiir eine Be-
unruhigung der Offentlichkeit liefern. Man
tendierte insgesamt in Richtung einer Ver-
sachlichung des Themas der medizinisch-
biologischen Feldwirkungen auf der Grund-
lage wissenschaftlicher Erkenntnisse.

Aus naturwissenschaftlicher - wie auch
aus drztlicher - Sicht erscheint eine wei-
tere Abklarung noch offener Fragen zu
potentiellen Gesundheitsgefahren bzw.
medizinisch-biologischen Wirkungen der
elektromagnetischen Hochfrequenzfelder
der Mobilfunktechnologie ebenso wie der
niederfrequenten elektrischen und mag-
netischen Felder des Energietechnik sinn-
voll. Gerade durch wissenschaftliche For-
schung auch am Gesamtorganismus des
Menschen konnen Angste dort relativiert
und abgebaut werden, wo sie sich als un-
begriindet erweisen: so hat die medizini-
sche Fachdisziplin der Psychoneuroimmu-
nologie deutliche Hinweise daflir gefun-
den, daB psychischer Dystress wie -
durchaus auch unbegriindete - Angst, Nie-
dergeschlagenheit etc. allein fiir sich ge-
nommen schon ein Krankheitsspektrum -
beginnend bei einer erhohten Infektan-
falligkeit bis hin zu Tumorerkrankungen
- begilinstigen kann. Dies ist moglich tiber
den Weg einer vom Zentralnervensystem
vermittelten Schwichung der Immunab-
wehr. In diesem Zusammenhang erscheint
auch das mit Feldeinwirkung in Verbin-
dung gebrachte Phidnomen der subjektiv
erlebten sogenannten Elektrosensibilitdt in
einem neuen Licht.

Die Tatsache, dass sowohl diagnostische
als auch therapeutische Anwendungen
elektromagnetischer Felder in der Medizin
im Rahmen einer eigenen Sitzung zusam-
menfassend dargestellt wurden, spricht
dafiir, dass sich die Bioelectromagnetics
Society stirker noch als bisher nicht nur

den potentiellen gesundheitlichen Risiken

nieder- und hochfrequenter Felder wid-
met, sondern zunehmend auch potentiell
heilende und lindernde Feldeffekte er-
forscht und erforschen wird - ein Trend,
der ohnehin seit einigen Jahren zu beob-

achten ist.

Dr. med. Jorg ReiBenweber

Zentrum fiir Elektropathologie,

Fakultit fiir Medizin der Universitit
Witten/Herdecke

(Leiter: Prof. Dr. med. Eduard David) ]

Agens
wirkende Ursache, Triebkraft

Apoptose (Englisch: apoptosis)

Programmierter Zelltod, der aktiv durch
die Zelle selbst ausgeldst wird, gekenn-
zeichnet durch enzymatischen Abbau
zelleigener DNS und Proteine. Die Apop-
tose kann durch verschiedene Faktoren
ausgelost werden, deren Zusammenwir-
ken noch unklar ist. Sie wird als Schutz-
mechanismus des Organismus verstan-
den, indem beschidigte, nutzlose oder

tiberalterte Zellen entfernt werden.

Endozytose (Englisch: endocytosis)
Stoffaufnahme in die Zelle durch ortli-
che Einstiilpung der Zellmembran um das
Substrat.

Nekrose

ortliches Absterben eines Korper- oder
Organteils infolge Storung oder Aufhe-
bung der Blutversorgung.

Paramyxoviren

Paramyxoviridae, Familie human- und
tierpathogener RNA-Viren mit vier Gat-
tungen: Paramyxovirus, Rubulavirus,
Morbillivirus und Pneumovirus.
Trypsin

EiweiB spaltendes Enzym der Bauchspei-

cheldriise; im Diinndarm gebildet.
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