Forschung

,Nicht-thermische*“
HF-Effekte und
molekulare Thermo-
rezeptoren

Seit Uber 100 Jahren kennt man die Erwarmung des Korpers durch hochfrequente
Felder und nutzt diese unter Bezeichnungen wie: ,Kurzwellentherapie®,
,Diathermie”, ,Hyperthermie“ in der medizinischen Praxis. Seit man bemiht
ist, mogliche Wirkungen der vergleichsweise weit schwacheren hochfrequenten
Felder des Mobilfunks zu erfassen, wird die Frage nach ,nicht-thermischen” oder
Lathermischen“ Wirkungen diskutiert.

Genau genommen versteht man unter dieser Bezeichnung allerdings zwei sehr
unterschiedliche Sachverhalte. Der Biophysiker (und desgleichen auch der
Physikochemiker) bezeichnet als nicht-thermisch eine unmittelbare Einwirkung
der elektrischen Komponenten der Felder auf Ladungen, Dipole oder induzierte
Dipole, also einen Effekt, der auftritt, noch bevor die absorbierte Energie nach den
Gesetzen der Thermodynamik schliefllich als Warme dissipiert. Diese Vorstellung
geht bereits auf Frohlich 1982 zurlick, der einen Effekt nur dann als nicht-
thermisch bezeichnet, wenn sich die beobachtete Systemanderung nicht als Folge
von Erwarmung erklaren lasst (,An effect is non-thermal when, under the influence
of a field, the system changes its properties in a way that can not be achieved by
heating®) 4.

Solche Effekte sind hinlanglich bekannt: Bewegungen von Zellen, Molekulen
oder andere Teilchen durch Dielektrophorese oder Elektrorotation in starken
hochfrequenten Feldern beruhen auf einer direkten Wechselwirkung induzierter
Dipole mit der elektrischen Komponente des Feldes. Sie sind deshalb nicht-
thermischen Ursprungs, auch wenn sich das System dabei signifikant erwarmt
(Auch ein Elektromotor wird warm, obgleich der Mechanismus seiner Bewegung
zweifellos nicht-thermisch ist). Diese Art nicht-thermischer Effekte sind experi-
mentell erzeugbar und theoretisch verstanden 17. Man nutzt sie unter anderem in
der Biotechnologie zur Manipulation von Zellen 15,

Wenn hingegen von der Wirkung der Felder des Mobilfunks die Rede ist,
bezeichnet man gemeinhin als ,nicht-thermisch” solche Effekte, die auftreten,
wenn das Feld so schwach ist, dass eine Temperaturveranderung in Grenzen von
etwa 0,1 K weder messbar noch theoretisch vorstellbar ist. Dielektrophorese und
Elektrorotation erfullen diese Kriterien nicht. Paradoxerweise musste hingegen die
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Thermorezeption vieler Tiere als ,nicht-thermisch” angesprochen werden, reagiert
sie doch auf Temperaturanderungen der entsprechenden Sensoren, die unterhalb
der in den HF-Publikationen Uber ,nicht-thermische“ Effekte angegebenen
Messgenauigkeit von 0,1 Grad liegen 12 18,

Betrachtet man Publikationen, die von solchen ,nicht-thermischen“ Effekten
berichten, so scheidet aus methodischen Grinden ein Teil der Arbeiten schon wegen
mangelhafter Temperaturkontrolle aus. Als Musterbeispiel sei die Annahme einer
Lnicht-thermischen” Expression von Hitzeschockproteinen bei dem mikroskopisch
kleinen Wurm Caenorhabdidis elegans genannt 11, ein Befund, der jedoch von den
gleichen Autoren spater zuriickgenommen werden musste, weil eine Wiederholung
mit besserer Temperaturkontrolle keine Reaktionen mehr ergab 10, und der sich
auch durch neuere Untersuchungen nicht bestatigen lie °.

Einige Publikationen schlieBen auf ,nicht-thermische“ Wirkungen durch
Experimente, bei denen zwar von einer geringen Erwarmung durch die HF-
Exposition auszugehen ist, die Effekte jedoch nicht auftreten, wenn die Proben die
gleiche Erwarmung im Brutschrank erfahren (zum Beispiel 33:35). Dabei wird jedoch
vernachlassigt, dass eine Erwarmung durch Diathermie nicht mit einer solchen
durch Konvektion oder Warmeleitung zu vergleichen ist (siehe auch 2%). Ahnliche
Aspekte sind bei dem Vergleich gepulster zu kontinuierlichen Feldern zu beachten
7.22,28,29 Auch hier kdnnen mikrothermische Unterschiede von Bedeutung sein.

Diese Betrachtungen verweisen auf die Notwendigkeit einer genaueren Analyse
der Umsetzung der absorbierten HF-Energie in molekulare Bewegungen und
letztlich in Warme und eine mogliche Auswirkung dieser Vorgange auf biologische
Signalsysteme. Phanomenologische Berechnungen haben ergeben, dass die
Geschwindigkeit des Warmeausgleiches zwischen ,hot-spots“, also Bereichen
verstarkter Absorption elektromagnetischer Energie, und der Umbebung dem
Quadrat inres Durchmessers umgekehrt proportional ist 12 31, In kleinen Bereichen
erfolgt der Warmetransport so schnell, dass signifikante stationare Tempera-
turdifferenzen nur in zentimeter- bis millimetergrofRen Bereichen, nicht hingegen
in zelluldaren und molekularen Dimensionen auftreten kénnen. Dennoch sind
Vorgange der primaren Warme-Absorption und -Dissipation polarer Strukturen
auch in diesen Bereichen nicht vernachlassigbar.

Im letzten Jahrzehnt hat man die Forschung zur Physiologie der biologischen
Warmeregulation auf den molekularen Bereich ausgedehnt. Dies hat zu
wichtigen Erkenntnissen geflhrt, die bisher leider bei der Diskussion der
Wirkung hochfrequenter Felder weitgehend unberlcksichtigt geblieben sind. Man
beschrankte sich vielmehr auf psycho-physiologische Tests mit Warmeempfindung
als Messgrofe 2 8.

Inzwischen hat man in einer Vielzahl von Zellen zwei Gruppen von sogenannten
s,molekularen Thermometern“ gefunden und ist dabei, funktionelle
Zusammenhange aufzuklaren, sowohl was die molekularen Mechanismen der
Reaktion selbst betrifft, als auch bezlglich der davon abhangigen Signalketten.
Es sind Makromolekulle mit der besonderen Eigenschaft, in einem kleinen, jeweils
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spezifischen Temperaturbereich Konformationsanderungen zu erfahren, die zu
funktionellen Aktivierungen beziehungsweise Deaktivierungen ihrer Funktion
fuhren. Dabei handelt es sich um zwei vollig verschiedene Klassen von Molekllen,
die gleichzeitig den Ausgangspunkt zu zwei unterschiedlichen Arten von zellularen
Signalsystemen bilden, bezeichnenderweise zu solchen, deren Konsequenzen in
beiden Fallen in der Literatur als ,nicht-thermische* Effekte elektromagnetischer
Felder beschrieben werden.

Der eine Signalweg beginntim Zytoplasma beithermosensiblen Schaltern im System
der Messenger-RNA und fuhrt zur Regulation einer Reihe von zellularen Prozessen.
Einer davon betrifft die Steuerung der Expression von Hitzeschockproteinen.
Obgleich man diese sogenannten thermosensiblen ,Riboswitches“ und die
Mechanismen ihrer Wirkung bisher erst bei Procarionten direkt nachweisen
konnte, wird ihr Vorkommen auch in Zellen der Eucarionten mit Sicherheit
angenommen. Die Mechanismen der Proteinexpression durften in diesem Fall
allerdings komplizierter sein 26. Aufgabe dieses Systems ist einmal der Schutz der
Proteine vor Denaturierung, zum anderen auch die Aktivierung des Stoffwechsels
pathogener Bakterien beim Eintritt in den Kérper eines Warmbluters. Bei einem
kleinen Hitzeschockprotein, dem in Hefen nachgewiesenen Co-Chaperon HSP-
28, ist daruber hinaus die Funktion selbst in hohem Mafle temperaturempfind-
lich 13. Bei den im Verhaltnis zu den Proteinen kleinen RNA-Molekdilen verfiigt man
bereits Uber konkrete molekulare Vorstellungen von dieser thermisch bedingten
Strukturkonformation. Bei einigen erfolgt die Funktionséanderung dadurch, dass
sich dabei die Bindungsaffinitat der mRNA an die Ribosomen verandert 5 26,

Der zweite Signalweg geht von thermosensiblen Proteinen in der Membran aus. Es
handelt sich dabei um Transportproteine, die zur Klasse der TRP-Kanale (, Transient
Receptor Potential“) gehdren. Diese Kandle kommen in groRer Anzahl in sehr vielen
Zellen vor. Von den mehr als 30 inzwischen bekannten Vertretern dieser Familie
reagieren einige auferordentlich empfindlich auf thermische Veranderungen: zum
Teil auf Erwarmung, wie TRPV1-V4, TRPM2, -M4,- M5 und zum Teil auf Abkuhlung
wie TRPM8 oder TRPAL. Dabei andert sich meist relativ unselektiv der Einstrom von
Kationen. Durch den Summeneffekt vieler Transporter einer einzigen Zelle kommt
es letztlich zu einer Depolarisation, ein Effekt, der neuronal weitergeleitet wird 3°,
In einigen Fallen wurde auch durch eine Erh6hung der Kalziumkonzentration in
den Zellen ein weiterer Signalweg mit physiologischen Konsequenzen aktiviert 36,
Die Summation der Veranderung vieler Tausender Molekule in einer Zelle kann als
Mechanismus der Rauschunterdriickung und Ursache fir die hohe Empfindlichkeit
der Rezeptoren gewertet werden. Diese molekularen Thermometer in der Membran
der Keratinozyten sind zum Beispiel verantwortlich fir die Reaktion der mensch-
lichen Haut auf Temperaturdifferenzen von 0,02 °C, wie bereits vor 40 Jahren nach-
gewiesen 19,

Obgleich die Details der molekularen Vorgange dieser Reaktionen bisher
noch nicht aufgeklart sind, wei man, dass auch hier der Mechanismus auf
Konformationsanderungen dieser Makromolekule zurlUckzuflhren ist, einem
,Schmelzen“ der Strukturen, in einem von Art zu Art unterschiedlichen, aber
jeweils nur wenige Grad umfassenden Temperaturintervall. Die Effektivitat dieses
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Temperatursprunges lasst sich als Aktivierungsenergie des entsprechenden
lonenstroms messen. Man verwendet in der Physiologie allerdings zumeist das
besser vorstellbare, wenn auch thermodynamisch unkorrekte Mafd des Q10-Wer-
tes. Dieser Wert gibt an, um welchen Faktor ein Prozess beschleunigt wird, wenn
sich die Temperatur um 10°C erhdht. Bei den meisten biochemischen Reaktionen,
so auch beim lonenstrom dieser Kanale auflerhalb des empfindlichen Bereiches,
liegt der Q10-Wert etwa bei einem Faktor 2. Im Empfindlichkeitsbereich der
Transporter, also zum Beispiel bei dem TRPV3-Kanal zwischen 35-39°C
steigt er sprunghaft auf den Wert 25 an 4. Dabei ist bemerkenswert, dass die
Temperaturempfindlichkeit dieser Proteine aulerdem auch noch durch andere
Parameter, wie zum Beispiel das Membranpotential, sowie verschiedene Wirk-
stoffe im physiologischen Bereich modifiziert werden kann.

Die neuronale Verarbeitung der Information dieser Rezeptoren ist ebenfalls
Gegenstand intensiver Forschungsarbeit. In einem neueren Review-Artikel zu
diesem Thema ist vermerkt, dass von den meisten sensorischen Neuronen, welche
diese Informationen erhalten, die Signale direkt an die Effektoren, wie zum Beispiel
glatte Muskulatur der Blutgefafle, aber auch an Skelettmuskeln weitergeleitet
werden. Die Warmeempfindung selbst wird als Nebenprodukt bezeichnet 39,

In Anwendung dieser Erkenntnisse auf die Resultate der Forschung zu mdglichen
Wirkungen hochfrequenter Felder auf biologische Systeme seien zwei Bereiche
genannt, in denen man glaubt, ,nicht-thermische“ Mechanismen zu vermuten.
Dies ist einmal die Expression von Hitzeschockproteinen, zum anderen die
beobachteten Anderungen im menschlichen EEG.

Nach einem vergeblichen Versuch, die Expression von Hitzeschockproteinen selbst
bei einem SAR-Wert von 2 W/kg in menschlichen Trophoblasten nachzuweisen,
diskutieren Valbonesi et al.3* ausfiihrlich die kontroverse Situation der Be-
funde. Wie bereits vermerkt, besteht bei einigen Experimenten Zweifel an korrekter
Dosimetrie und damit an der angegebenen Temperaturkonstanz. In keinem Fall
ist man jedoch sicher, dass eine Temperaturerhéhung von weniger als 0,1 Grad
auszuschlieBen sei. Berlicksichtigt man ferner, dass selbst ohne die Annahme
irgendwelcher ,hot spots“ die elektromagnetische Energie entsprechend
dielektrischer Eigenschaften der Moleklle unterschiedlich absorbiert wird, so
lasst sich eine Aktivierung thermosensibler Molekile in keinem Fall ausschliefen.
Es mag dahingestellt sein, ob man diese Reaktion als ,thermisch” oder als ,nicht-
thermisch* bezeichnet.

Ahnlich kontrovers sind bis heute die Befunde zum Einfluss der Felder des
Mobilfunks auf das EEG & 20.24. 28 Dgpei ist die Erwarmung des Kopfes nicht nur
auf das am Ohr gehaltene warme und temperaturisolierende Gerat zurtickzufihren
3,32 es sind auch Temperaturédnderungen in Teilen des Gehirns berechnet und an
Phantomen gemessen, unmittelbar verursacht durch Diathermieeffekte der HF-
Felder 1423, Obgleich es sich dabei nur um Bruchteile eines Grades handelt, durfte
der Schwellenwert der Empfindlichkeit der oben genannten Thermorezeptoren
dabei Uberschritten werden.
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Auf die Abhangigkeit der Messeffekte von der Expositionseinrichtung ist mehrfach
hingewiesen (siehe zum Beispiel 27). Unterschiede sind zu erwarten, je nachdem,
ob die Exposition durch ein am Kopf befestigtes Handy erfolgte oder um ein
Expositionssystem mit einer weiter entfernten Antenne. Auch beim System ,Handy
am Kopf“ gibt es einen Unterschied in der Exposition, je nachdem, ob es sich um
ein solches mit vollem Betriebsystem handelt, oder um ein solches mit
ferngesteuerter Antennenkonfiguration.

Die Interpretation der gefundenen EEF-Effekte als ,nicht-thermisch® erfolgt in der
Regel aus zwei Grinden: Zum einen, weil die Veranderungen nicht nur wahrend,
sondern auch noch nach der Exposition nachweisbar sind 28, Thermische Effekte,
so die Argumentation, mussten im gut durchbluteten Gehirn schnell reversibel
sein. Zum anderen stutzt man sich dabei auf die Beobachtung, wonach Orte
gemessener Durchblutungsanderung nicht mit den Orten hochster Exposition
zusammenfallen 1 21, Diese Argumente sind jedoch nur dann zutreffend, wenn
man einen unmittelbaren und lokalen Temperatureffekt annimmt. Auferdem
ist davon auszugehen, dass auch ein hypothetischer ,nicht-thermischer” Effekt
dosisabhangig sein dirfte und folglich in Bereichen hdherer Exposition verstarkt
auftreten musste. Geht man jedoch davon aus, dass bei Stimulation von
Warmerezeptoren komplizierte, bisher noch nicht vollig verstandene neuronale
Signalketten aktiviert werden, dann ist dieses Ergebnis erklarbar.

Im Lichte dieser Vorstellungistauch die Diskussion zu einer Sonderwirkung gepulster
Felder zu betrachten. Wenn die Effekte letztlich auf der Reaktion thermosensibler
Molekiile beruhen, dann sind auferordentlich kurze Zeitkonstanten der Aktivierung
zu erwarten. SAR-Werte, die vorschriftsmaRig als Zeitmittel bestimmt werden,
kénnen dann selbst bei den Pulsen des GSM-Systems oder bei kurzzeitigen
Peaks im UMTS-Verfahren nicht mehr als Vergleichsparameter herangezogen
werden. Auch ist dann nicht auszuschliefen, dass bei periodisch aktivierten
Thermorezeptoren eine Art biologischer Demodulation erfolgt, die in Resonanz
zu biologischen Rhythmen fuhren kann.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt sind diese Betrachtungen leider nur Spekulationen,
auch wenn sie auf neuen Befunden der Physiologie und molekularen Zellbiologie
beruhen und mit Ergebnissen der Forschung Uber die Wirkung hochfrequenter
Felder korrelieren. Es konnten daraus jedoch Arbeitshypothesen werden, die
weiterfihrende Forschung stimulieren. Folgende Untersuchungen kdnnten zur
Klarung beitragen:

¢ Bei EEG- und PET-Untersuchungen zur Wirkung hochfrequenter Felder auf
das Gehirn sollte als Positivkontrolle IR-Strahlung eingesetzt und dabei der
Schwellenwert thermischer Stimulation ermittelt werden.

¢ Der mitunter formulierten Hypothese folgend, wonach pulsierende HF-Felder
effektiver wirken als ungepulste, empfehlen sich Parallelversuche mit IR-Pulsen
unterschiedlicher Frequenz. Dabei lieRe sich auch klaren, ob es bestimmte
Pulsfolgen gibt, die in Resonanz zu biologischen Rhythmen geraten kénnten.

* In Kooperation mit Neurophysiologen und Molekularbiologen, die Uber
Erfahrungen mit Experimenten an den entsprechenden Thermorezeptoren

5 Newsletter der FGF Online-Ausgabe 2/2009




verflgen, sollte der Einfluss von HF-Feldern auf diese Systeme in vitro getestet
werden. Dadurch lieRen sich die bisher lediglich theoretisch bearbeiteten
Fragen nach mdglichen mikrodosimetrischen Effekten auf molekularer und
supramolekularer Ebene klaren.

e Zu beachten ist ferner die inzwischen weitreichende Forschung zur Warme-
Empfindlichkeit bestimmter Tiere (Schlangen, Kéfer). Eine Verbindung der HF-
Forschung mit dieser Richtung kénnte eventuell Fragen der Mikrodosimetrie
oder der Zeitkonstanten der Erwarmung bei Pulsation am Modell klaren.

AbschlieBend ist es jedoch erforderlich zu unterstreichen, dass sowohl die
gefundenen Effekte, schliefit man Artefakte und Resultate von Experimenten mit
unzureichender wissenschaftlicher Qualitat aus, als auch die hier dargestellten
hypothetischen Mechanismen keine gesundheitliche Gefahr des Menschen
durch die hochfrequenten Felder technischen Ursprungs signalisieren, soweit sie
die Grenzwerte nicht Uberschreiten. Es handelt sich vielmehr um physiologische
Regulationsmechanismen auf alltdgliche Temperaturschwankungen geringen
Ausmafies. Auch diese Aussage lasst sich zum Beispiel durch den Einsatz von
IR-Strahlung als Positivkontrolle bei EEG Untersuchungen fundieren.

zellulare Reaktionen
Ca-Signale,
Protein-Expression ete.

THERMD
REZEFTOR

physiologische Reaktionen
Durchblutung, Muskelentspannung ete.

Informationsverarbeitung

im Hypothalamus
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bewusste Warmeempfindung

Schematische Darstellung des neurophysiologischen Weges der Thermorezeption,
ausgehend von den molekularen Rezeptoren der Membran, die sich sowohl in Zellen der
Haut als auch in solchen im Inneren des Kérpers befinden, Uber die Verarbeitung der
Information im Hypothalamus bis zur bewussten Warmeempfindung als Reaktion des
GroBhirns. Auf jeder Stufe erfolgt eine Auswertung mit méglichen Konsequenzen auf den
entsprechenden Ebenen. So sind bei geringer lokaler Erwdrmung viele Reaktionen méglich,
ohne dass eine bewusste Warmeempfindung folgt [nach Glaser 2005].

im Cortex
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