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Zusammenfassung und Bewertung ausgewahlter Studien

Im Zeitraum Ende Juli bis Anfang November 2017 wurden 95 neue Publikationen identifiziert, von
denen 11 von BERENIS vertieft diskutiert wurden. Vier davon wurden gemass den Auswahlkriterien
als besonders relevant und somit zur Bewertung ausgewdhlt und werden im Folgenden
zusammengefasst. In dieser Ausgabe wird ein besonderes Augenmerk auf die Rolle von Cryptochrom
als Magnetfeldrezeptor gelegt.

1) Experimentelle Tier- und Zellstudien

Neue Erkenntnisse zur Rolle von Cryptochrom als Magnetfeldrezeptor (Muheim et al. 2016 und
weitere Publikationen zum Thema)

In den letzten Jahren wurden vermehrt Studien zur Wahrnehmung von statischen und
niederfrequenten Magnetfeldern durch Cryptochrom (CRY) publiziert. CRY ist ein Photorezeptor, d.h.
ein Protein, das auf blaues Licht reagiert und Licht braucht, um seine weiteren Funktionen
wahrzunehmen. CRY wurde erstmals in den 1990er Jahren in Pflanzen entdeckt, es gibt aber
mittlerweile viele Publikationen, die diese CRY-Proteine auch in Fliegen, Nagern, Végeln und auch bei
Saugern beschreiben. Vorstufen des CRY in Bakterien sind licht-aktivierte Enzyme, die an der
Reparatur der DNS beteiligt sind. Diese Funktion ist bei Lebewesen mit Zellkern nicht mehr
vorhanden.

Bei Pflanzen und Tieren sind CRY wichtig fir die zirkadiane Rhythmik. Fruchtfliegen kénnen das
Erdmagnetfeld wahrnehmen und es zur Navigation nutzen. Exposition dieser Fliegen gegeniber
einem magnetischen Wechselfeld von 3 und 50 Hz (0.3 und 1 mT) veranderte den Schlaf-Wach-
Rhythmus sowie die Bewegungsaktivitdt der Fruchtfliegen (siehe Newsletter Nr. 2, Juni 2015). Bei
vielen Tieren sind CRY also verantwortlich fiir die Wahrnehmung des Erdmagnetfeldes, wahrend die
Bedeutung von CRY bei Sdugern noch weitgehend unbekannt ist. Bei Zugvogeln wiesen
Wissenschaftler der Universitat Oldenburg CRY-Proteine in der Netzhaut des Auges nach (Niessner et
al. 2016). Es gibt immer mehr Beweise, dass CRY das Molekiil ist, welches magneto-sensorisch ist,
also die Wahrnehmung von Magnetfeldern steuert und es Végeln ermdoglicht, das Erdmagnetfeld zur
Orientierung zu nutzen. Somit sind CRY-Proteine Bestandteil des magnetischen Kompasses gewisser
Tiere. Dieser Umstand ist an sich bemerkenswert, denn er zeigt, dass es im Reich der Biologie
Uberhaupt einen Magnetfeld-Sensor gibt, auch wenn dies bisher nur fir das statische Magnetfeld
(Erdmagnetfeld) gilt.

Dieser ,magnetische Sinn“ kann nun aber durch ein magnetisches Wechselfeld unter bestimmten
Voraussetzungen gestort werden oder ganz verloren gehen. Stérungen wurden teils mit
rauschidhnlichen Hochfrequenzfeldern, teils mit spezifisch wirksamen Frequenzen (Stichwort
,Larmorfrequenz”) erzeugt. Das fiihrt einerseits zu einem Verlust der Orientierung, andererseits auch
zu einer Veranderung der Bewegungsaktivitat.

Die aktuelle Forschung konzentriert sich darauf, den molekularen Mechanismus fiir diese
Magnetfelddetektion und deren Storung aufzukldren. Dazu werden tierexperimentelle
Versuchsansatze und theoretische Modelle verwendet. Gesucht sind molekulare Eigenschaften, die
auf ein Magnetfeld und dessen raumliche Ausrichtung selektiv reagieren, sowie anschliessende
biochemische Reaktionen, die den initialen ,Reiz” verstarken. Im Vordergrund steht die Radikal-Paar-
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Hypothese. Diese geht davon aus, dass die Lebensdauer und die chemische Reaktivitdt von
kurzlebigen Zwischenprodukten von CRY in einer photochemischen Reaktion durch ein externes
Magnetfeld beeinflusst werden. CRY zusammen mit Licht und den anschliessenden Reaktionen
waren damit quasi das Sinnesorgan flir Magnetfelder.

Kirzlich wurde bei Zebrafinken gezeigt, dass es Interaktionen zwischen polarisiertem Licht und dem
magnetischen Kompass gibt (natirliches Licht ist polarisiert, wobei die Polarisation vom Wetter und
vom Stand der Sonne abhangt). Die Orientierung der Vogel in einem Labyrinth war abhangig von der
relativen Ausrichtung der Polarisationsebene des Lichtes zum Magnetfeld; die senkrechte
Ausrichtung zum Magnetfeld flhrte zur Desorientierung der Vogel. Somit konnte erstmals gezeigt
werden, dass die gegenseitige Ausrichtung gerichteter physikalischer Grossen (Schwingungsrichtung
des Lichts und Richtung des statischen Magnetfeldes) den magnetischen Kompass und somit die
Orientierung von Tieren beeinflusst (Muheim et al. 2016). Kontinuierliche Beleuchtung verstarkt den
magnetischen Kompass, woflr eine verzogerte Beendigung der Radikalpaarreaktion verantwortlich
ist (Kattnig et al. 2016).

Neben der Orientierung sind zumindest fiir Fruchtfliegen auch weitere CRY-vermittelte Magnetfeld-
abhidngige Verhaltensweisen wie Bewegungsaktivitdt, erhohte neuronale Aktivitdt und Krampfe
beschrieben. Letztere konnten durch Antiepileptika verhindert werden (Marley et al. 2014). Somit
stellt sich die Frage, wie die Signalweiterleitung ins Gehirn geschieht, die durch eine Kombination von
Licht und Magnetfeld zu erhohter neuronaler Aktivitat fihrt. Solche Signal-Verstarkungsprozesse sind
generell bekannt. Viele solcher Signalkaskaden beinhalten sogenannte G-Proteine, die eine
Signalverstarkung von mehr als 1 Million bewirken kénnen. Dadurch kdnnen biologische Organismen
extrem schwache Signale detektieren. Am Ende einer solchen Signalkaskade ist oft ein lonenkanal
involviert (Hore & Mouritsen 2016), der im Fall des Natriumkanals fiir die Entstehung und
Weiterleitung von Aktionspotentialen und somit neuronaler Erregung verantwortlich ist. Viele
Antiepileptika aktivieren den GABA(gamma-Aminobuttersdure)-Rezeptor, der ebenfalls ein
lonenkanal ist. Derartige Interaktionen von CRY mit Signalproteinen und die Weiterleitung dieser
Informationen im Gehirn sind derzeit noch nicht bekannt.

Der Einfluss von niederfrequenten Magnetfeldern auf die epigenetische Regulierung im
Zusammenhang mit Neurodegeneration (Consales et al. 2017)

In Experimenten mit kultivierten neuronalen Zellen (menschlichen Neuroblastoma-Zellen, die
entweder undifferenziert waren oder zu Dopamin-reagierenden Neuronen differenziert wurden, und
kortikalen Neuronen der Maus) haben Consales et al. (2017) eine Reihe von interessanten
Beobachtungen gemacht, die neue Erkenntnisse und Ansatzpunkte bezlglich des
Wirkungsmechanismus von NF-MF auf die Funktionalitdt und Lebensfdhigkeit von Neuronen liefern.
Die Zellen wurden jeweils verblindet einem kontinuierlichen Magnetfeld (50 Hz, 1 mT, 4 bis 72
Stunden) ausgesetzt und mit der entsprechenden Sham-Kontrolle verglichen. Dabei stellten die
Autoren fest, dass unter Kontrollbedingungen die Expression von zwei spezifischen microRNS-
Molekilen (miR-34b/c) im Verlauf der Kultivierung von 3 Tagen kontinuierlich zunahm, wahrend
diese unter Exposition relativ stabil blieben. Die microRNS-Molekiile spielen eine wichtige Rolle in der
epigenetischen Kontrolle der Genexpression. Im nachsten Schritt wurde dann untersucht, wie sich
diese relative Reduktion der miR-34b/c Expression im Vergleich zur Kontrollbedingung auf die Zellen
auswirkt. Mittels computerbasierter Analysen wurden mogliche miR-34b/c-regulierte Gene
identifiziert, darunter eine auffallend hohe Anzahl von Proteinen, die eine Rolle in der Integritat
und/oder dem oxidativen Gleichgewicht der Mitochondrien spielen. Durch gezielte Regulierung
konnte dann aufgezeigt werden, dass die MF-abhédngige Reduktion von miR-34b/c in der Tat zu
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veranderter mitochondrialer Funktionalitat, Redox-Gleichgewicht und einem Anstieg von ROS fiihrte.
Diese Einfluss-Faktoren werden in Zusammenhang gesetzt mit der Funktion und Degeneration von
Neuronen. Ebenso postulieren die Autoren, dass miR-34b/c direkt einige wichtige neuronale Proteine
regulieren, die eine Rolle bei der Neurodegeneration spielen. Beispielsweise steigt die alpha-
Synuclein-Expression unter MF-Exposition an, was auch zu einer erhohten pathologischen
Aggregation flihrte, wie sie in Parkinson-Patienten beobachtet wird. Bemerkenswert an dieser Studie
ist einerseits das lGberdurchschnittlich gute technische und methodische Vorgehen und andererseits
der Aspekt, dass MF Uber eine Beeinflussung der epigenetischen Regulation wirken kénnten, was
konzeptionell eine Vielzahl der berichteten Effekte erklaren wiirde. Zudem liefert diese Studie gute
mechanistische Hinweise, wie MF-Exposition auf Zellen wirken kénnte und dabei indirekt zu einer
Erhéhung von ROS fihrt, was haufig im Zusammenhang mit EMF getestet und beobachtet wird.

2) Humanstudien

Speichelenzym Alpha-Amylase und Elektrohypersensitivitét (Andrianome et al. 2017)

In dieser Studie wurde untersucht, ob sich im Speichel und Urin Biomarker fir
Elektrohypersensibilitat (EHS) finden lassen. Bis jetzt existieren keine etablierten Biomarker, d.h. die
Diagnose wird alleine auf subjektive Angaben der Betroffenen abgestiitzt. Dreissig nach eigenen
Angaben hypersensitive Personen und eine Kontrollgruppe von 25 Personen mit dhnlicher Alters-
und Geschlechtsverteilung wurden untersucht. Kortisol gilt als Indikator fiir die Aktivitat der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse und als Stressindikator. Das Speichelenzym Alpha-
Amylase wird als Indikator fiir Veranderungen des autonomen Nervensystems betrachtet und
reagiert auf psychosoziale Stressoren, ist jedoch nicht mit anderen sogenannten Stressmarkern wie
Kortisol, Noradrenalin und Herzrate korreliert. Die meisten Marker des Immunsystems und
zirkadianer Rhythmen (z.B. Kortisol) unterschieden sich nicht zwischen den beiden Gruppen. Das
Speichelenzym Alpha-Amylase hingegen war in der EHS-Gruppe erhoht. Unklar ist, ob dieser
Unterschied auf EMF zuriickzufiihren ist, oder ob er eine Konsequenz von chronischem Stress in
Personen mit EHS ist. Die statistische Analyse wirft auch Fragen auf, da die gemessenen Marker
einzeln getestet und nicht einer multivariaten Analyse unterzogen wurden. Auch wird nicht klar, wie
die Kontrollgruppe rekrutiert wurde. Trotzdem ist das Ergebnis interessant und zukiinftige Studien
miissen zeigen, ob die Unterschiede in der Alpha-Amylase gross genug sind, um sich als spezifischer
Marker fiir EHS zu eignen.

3) Dosimetrische Studien

Neue Kopfmodelle von Kindern und hochfrequente elektromagnetische Felder (Mohammed et al.
2017)

Bisherige Studien zum Thema Exposition von Kinderkdpfen verwendeten skalierte anatomische
Kopfmodelle von Erwachsenen oder aber Kopfmodelle basierend auf MRI-Daten von Kindern, die
alter als 3 Jahre alt sind. Damit wurden nur Veranderungen in der dusseren Form und Grdsse des
Kopfes und die Altersabhdngigkeit der dielektrischen Parameter beriicksichtigt. In der Realitat
verandert sich aber neben Form und Grosse des Kopfes auch die rdaumliche Verteilung der
verschiedenen Gewebearten. Fir Kinder bis zum Alter von drei Jahren missen zudem noch die in
ihrer Grosse graduell abnehmenden Fontanellen ins Modell eingefligt werden.
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In dieser Studie wurden drei wichtige altersabhdngige anatomische Veranderungen im Modell
bericksichtigt. Basierend auf dem Modell eines 7-jahrigen Kindes wurden durch Skalierung Modelle
von 3, 6, 12, 18 und 36 Monate alten Kleinkindern erzeugt. Dabei wurde die altersbedingte raumliche
Verteilung von weisser und grauer Hirnmasse angepasst und die Fontanellen ins Modell eingefiigt.
Aufgrund fehlender Messdaten von Gewebeparametern von Kleinkindern wurden die
altersbedingten Veranderungen numerisch extrapoliert. Dabei wurde berlicksichtigt, dass bei
Kleinkindern der Volumenanteil an extrazelluladrer Flissigkeit und der Gehalt an gewissen chemischen
Elementen grosser sind als bei Erwachsenen. Die Gewebeparameter werden durch das Wachstum
und die damit verbundene Abnahme des Wasseranteils im Gewebe signifikant verdndert. Die
Dielektrizitatskonstante nimmt dadurch ab, wobei die Leitfdhigkeit zunimmt. Diese Verdanderungen
haben einen direkten Einfluss auf die im Gewebe aufgenommene Strahlung. Die verschiedenen
Kinder- und Erwachsenen-Modelle wurden fiir verschiedene Expositions-Szenarien berechnet. Dazu
wurde ein Mobiltelefon am Ohr, vor dem Mund und liber dem Kopf positioniert. Die Situation des
Mobiltelefons iber dem Kopf soll das Szenario des Erwachsenen nachbilden, der ein Kind tragt und
dabei telefoniert. Die Resultate dieser Studie weisen auf eine bisherige Unterschatzung der
maximalen SAR-Werte in Képfen von Kindern unter drei Jahren hin. Die maximalen SAR-Werte fiir die
Situation des Mobiltelefons am Ohr sind zum Beispiel in dreimonatigen Kindern bei 700 MHz um 61%
und bei 2.6 GHz um 78% hdoher als bei Erwachsenen. Auch fiir die anderen Situationen ergeben sich
hohere SAR-Werte als bei Modellen von Erwachsenen und vorherigen Studien. Aufgrund der
vorliegenden Resultate wdre eine vertiefte Untersuchung des Einflusses der anatomischen und
dielektrischen Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsenen auf die maximalen SAR-Werte und
der im Gewebe absorbierten Leistung wiinschenswert. Eine gewisse Unsicherheit besteht zudem in
der numerischen Extrapolation der Gewebeparameter, die noch genauer liberprift werden muss.
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