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1. Vorwort

Die schnell zunehmende Verbreitung von Quellen niederfrequenter elektromagnetischer
Felder (EMF) im alltdglichen Leben erfordert eine Risikoabschidtzung solcher Expositionen.
Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) geht in ihren ,,Environmental Health Criteria 238
von einer moglichen, aber nicht belegten Gesundheitsgefdhrdung bei einer lang andauernden
Exposition durch diese Felder aus (WHO, 2007). Durch die gesteigerte Lebenserwartung
besteht die Gefahr, dass selbst geringe zelluldre Verdnderungen, die durch die Exposition mit
niederfrequenten EMF ausgeldost werden, die H&ufigkeit altersassoziierter Erkrankungen
beeinflusst. In der nachfolgenden Ubersicht werden die bisherigen Untersuchungen zur
Auswirkung niederfrequenter EMF auf das Auftreten und den Verlauf von neurodegenerative
Erkrankungen wie der Alzheimer Krankheit und der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS)

zusammengefasst.
Foreword

Due to the rapidly progressing distribution of sources of low-frequency electromagnetic fields
(EMF) in our every day live it is necessary to estimate the risk associated with this exposure.
The WHO proposed a possible, but not yet proven, health risk upon long term exposure with
these fields (WHO, 2007). As the life expectancy increases, it is reasonable to assume that
even small changes in the cellular physiology caused by the exposure with low-frequency
EMF might influence the rate of age associated diseases. The following review summarizes
the current studies on the impact of low-frequency EMF on the appearance and progression of
neurodegenerative diseases like Alzheimer’s disease and Amyotrophic Lateral Sclerosis

(ALS).
2. Einleitung

Mit der zunehmenden und fortschreitenden technischen Entwicklung sind Menschen sowohl
im Arbeitsumfeld als auch im héuslichen Bereich sowie der medizinischen Diagnostik
vermehrt EMF unterschiedlicher Art und Starke ausgesetzt. Epidemiologische Studien sowie
gezielte Untersuchungen an Tieren oder in zelluliren Modellen fiihrten bisher zu keiner
eindeutigen Klidrung der Frage, ob die Exposition mit EMF gesundheitliche Schiden auslésen
kann. Insbesondere bei der Exposition mit niederfrequenten EMF, wie sie in der Ndhe von
Stromleitungen entstehen, ist unbekannt, ob eine lang andauernde Exposition Krankheiten

auslosen oder deren Verlauf beeinflussen kann. Aus diesem Grund spricht die WHO zwar von
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einer moglichen Gefdihrdung, hilt aber Vorgaben, die unter Umstdnden mit finanziellem
Aufwand eine Verringerung der Exposition bewirken, beim derzeitigen Forschungsstand fiir

nicht notwendig (WHO, 2007).

Viele Erkrankungen treten beim erwachsenen Menschen sporadisch auf. ,,Sporadisch*
bedeutet in diesem Zusammenhang, dass es keine familidre Haufung der Krankheit gibt
und/oder keine genetische Ursache identifiziert werden konnte. Insbesondere bei den
alterassoziierten neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer Krankheit und der
Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) haben nur weniger als 10% der Félle eindeutig familidre
Ursachen. Als Risikofaktoren, die den Ausbruch der Krankheiten begiinstigen, gelten das
Alter und Mutationen in bestimmten Genen, die durch genetische Analysen identifiziert
werden konnten (Migliore and Coppede, 2008). Nach heutiger Meinung scheinen aber
insbesondere Umweltfaktoren wie die Arbeitsumgebung oder der Lebensstil die Krankheit
auszulosen oder zumindest deren Verlauf zu begiinstigen. Die Identifizierung dieser Faktoren
konnte moglicherweise die Anzahl der Patienten und deren personliches Leid signifikant
verringern. Daneben hétte eine Verhinderung dieser Krankheiten eine besondere sozio-
okonomische Bedeutung, da mit der steigender Lebenserwartung ein rasanter Anstieg der
Alzheimer Fille, einhergehend u.a. mit einer hohen Belastung fiir das Gesundheitssystem,

erwartet wird.

Ausgangspunkt fiir eine mogliche Beteiligung von niederfrequenten EMF  bei
neurodegenerativen Erkrankungen sind epidemiologische Studien. Eine Reihe dieser
Untersuchungen, die im weiteren Verlauf dieser Ubersicht diskutiert werden, legen nahe, dass
eine lang andauernde Exposition mit schwachen, niederfrequenten EMF (50 Hz; > 1 mT) das
Risiko erhoht, an der Alzheimer Krankheit oder ALS zu erkranken. Interessanterweise trifft
dies nicht fiir andere neurodegenerative Erkrankungen wie die Parkinson Krankheit zu (siche
Referenzen in Abschnitten 3 und 4) Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass
epidemiologische Studien in diesem Kontext eine besondere Herausforderung darstellen
(Roosli, 2008; Kheifets et al., 2009). Prinzipiell werden Fall-Kontroll-Studien an Kliniken
und Populationsstudien unterschieden, die eine groBere Heterogenitit aufweisen. Héufig
werden diese Studien retrospektiv angefertigt. Dabei werden Daten zur Diagnose als auch zur
Exposition durch Befragungen von Menschen aus der ndchsten Umgebung des Patienten in
der Regel nach dessen Tod erhoben. Bei Populationsstudien dienen oft Sterberegister als

Datengrundlage zur Bestimmung der beruflichen Tétigkeit und der Todesursache, wobei die



Alzheimer Krankheit wie auch die ALS in der Regel unterreprésentiert sind. Sowohl bei ALS
als auch bei Alzheimer Patienten ist zudem die Erstellung einer Diagnose aufwendig und
moglicherweise nicht immer sorgfaltig durchgefiihrt worden. Trotz oder gerade wegen dieser
Einschrankungen ist es erforderlich, dass Untersuchungen an Modellen der Krankheit unter

definierten Bedingungen durchgefiihrt werden.

Obwohl bis heute nur sehr wenige Studien publiziert sind, die eine direkte Auswirkung von
niederfrequenten EMF auf zellulidre oder in vivo-Modelle neurodegenerativer Erkrankungen
untersuchen, liegen mehrere Verdffentlichungen vor, die einen Einfluss auf normale
physiologische Prozesse analysieren. In dieser Literaturiibersicht werden die Untersuchungen
zusammengefasst, die moglicherweise bei der Entstehung und dem Fortschreiten der
Krankheiten beteiligt sind und primér in neuronalen Geweben oder Zellen beobachtet wurden.
Sowohl fiir die ALS wie auch fiir die Alzheimer Krankheit wird diskutiert, ob die Erh6hung
des oxidativen Stresses einen grundlegenden Krankheitsmechanismus darstellt (Beckman et
al., 1993; Behl, 1997, Witan et al., 2008). Daneben sind beide Krankheiten durch das
Auftreten pathologischer Proteinaggregate in den betroffenen Bereichen des zentralen
Nervensystems gekennzeichnet (Strong et al., 2005; Haass and Selkoe, 2007; Selkoe, 2008).
Ob diese lichtmikroskopisch sichtbaren Aggregate tatsichlich eine Ursache der
Nervendegeneration darstellen, ist sehr umstritten. Vielmehr wird heute davon ausgegangen,
dass Vorldufer dieser Aggregate eine toxische Wirkung haben und die Funktion von

Chaperonen (Proteinfaltung) oder den Proteinabbau blockieren.

Ziel der vorliegenden Literaturiibersicht ist es, die Forschungsergebnisse zusammenzufassen,
die direkte Auswirkungen von niederfrequenten EMF auf neurodegenerative Erkrankungen
wie die Alzheimer Krankheit und die ALS beschreiben. Dies sind zur Zeit vornehmlich
epidemiologische Studien. Ferner wird zusammengefasst, welche Effekte niederfrequente
EMF auf die Bereiche der zelluldren Physiologie haben, die vermutliche eine Rolle bei der
Entstehung und/oder den Verlauf dieser Krankheiten spielen. Dabei soll insbesondere auf
mogliche Verdnderungen auf die oxidative Abwehr und die Stressantwort eingegangen

werden.



3. Niederfrequente elektromagnetische Felder und die Alzheimer Demenz

3.1. Epidemiologische Studien

Seit nunmehr fast 15 Jahren wird diskutiert, ob die lang andauernde, berufsbedingte
Exposition mit niederfrequenten EMF die Alzheimer Krankheit ausldsen kann. Trotz der oben
genannten besonderen Voraussetzungen und der daraus resultierenden Heterogenitdt der
Studien (siehe Tabelle 1), zeigt eine Meta-Analyse von neun Fall-Kontroll-Studien ein
relatives Risiko von 2,03 (95% Cl1 1,38-3,00) und von fiinf Kohortenstudien ein relatives
Risiko von 1,62 (95%Cl 1,16-2,27) (Garcia et al., 2008). Diese Meta-Analyse wir durch drei
neue Studien bestétigt (Park et al., 2005; Deng et al., 2006; Roosli et al., 2007). Trotz dieser
scheinbar klaren Ergebnisse ist zu bedenken, dass in einem Grofteil der von Garcia
zusammengefassten Studien die Krankheitsanalyse auf der Angabe auf Todesscheinen und
nicht auf nachvollziehbaren klinischen Untersuchungen beruht und die Exposition durch
Interviews an Stelle von detaillierten Arbeitsprotokollen berechnet wird. In der Tat zeigt eine,
nach diesen Gesichtspunkten sehr detaillierte Studie mit ddnischen Arbeitern in
Versorgungsbetrieben keine Assoziation zwischen der Exposition mit niederfrequenten EMF
und der Alzheimer Krankheit (Johansen, 2000). Bestétigt wird dies durch eine neue Studie, in
der eine Kohorte von 83,997 Arbeitern britischer Energieversorgungsunternehmen in einem
Zeitraum von 1973 bis 2004 untersucht wurde (Sorahan and Kheifets, 2007). Die Autoren
konnten keine Assoziation zwischen der kumulativen lebenslangen Exposition von EMF und
dem Auftreten der Alzheimer Demenz feststellen (Rel. Risiko 1,07 [95%Cl 0,83-1,37] je 10
Jahre Exposition). Trotz der gut dokumentierten Exposition der Arbeiter, basiert die
Todesursache auf Angaben im Sterberegister. Aulerdem wurden nur 30 Alzheimer Fille
dokumentiert (Sorahan and Kheifets, 2007). In einer neueren Fall-Kontroll-Studie werden
diese Daten bestétigt (Seidler et al., 2007). Hier weisen die Autoren insbesondere auf die
Auswahl der Kontrollpersonen hin, da Arbeiter hdufiger an der Alzheimer Erkrankung leiden
als Angestellte.

Huss und Kollegen verdffentlichen erstmalig in einer grofen Kohortenstudie einen
Zusammenhang zwischen neurodegenerativen Erkrankungen und niederfrequenten EMF
unabhéngig von der arbeitsbedingten Exposition (Huss et al., 2009). Sie untersuchten dabei,
ob das Auftreten der Alzheimer Erkrankung in Zusammenhang mit der Lage des Wohnraums
in der Nihe von Hochspannungsleitungen steht. Die Untersuchung basiert auf der
landesweiten Biirgerbefragung von 2000 in der Schweiz und dem Todesregister zwischen
2000 und 2005. Zusédtzliche Informationen waren durch die Biirgerbefragungen von 1985,

1990 und 1995 verfiigbar, so dass sowohl eine Abhingigkeit der Krankheitsfille von der

-7-



Wohnentfernung zu Uberlandleitungen als auch von der Wohndauer berechnet werden
konnte. In beiden Féllen ist eine klare Dosis-Wirkung Beziehung sichtbar (Rel. Risiko 1,51
[95%C1 0,91-2,51] nach 5 Jahren; 1,78 [95%CI1 1,07-2,96] nach 10 Jahren; 2,0 [95%CI 1,21-
3,33] nach 15 Jahren; jeweils unter 50m Entfernung). Eine starke Assoziation war nur bis

50m Entfernung zu den Leitungen feststellbar (Huss et al., 2009).

3.2. Experimentelle Studien

Im Gegensatz zur groBen Anzahl epidemiologischer Studien, sind nur wenige
Untersuchungen verdffentlicht, die unter experimentellen Bedingungen einen Zusammenhang
zwischen der Alzheimer Krankheit und niederfrequenten EMF beleuchten. Seit der
Identifizierung der Bestandteile der senilen Plaques im Gehirn, wird davon ausgegangen, dass
die Herstellung von toxischen Fragmenten des amyloid precursor protein (APP), die AB
genannt werden, mafigeblich am Krankheitsverlauf beteiligt sind (Selkoe, 2008). Schon 1996
entwickeln Sobel und Davanipour eine Hypothese, in der sie den Anstieg der AB-Menge im
Gehirn postulieren (Sobel and Davanipour, 1996). Danach soll durch einen von EMF
ausgelosten verstirkten Einstrom von Ca®"-Ionen in periphere Zellen die AB-Produktion
gesteigert werden. Peripheres AB konnte dann unter der moglichen Mitwirkung des
Apolipoproteins ApoE die Blut-Hirn-Schranke passieren, sich im Gehirn anreichern und dort
Neuronen schddigen. Eine positive Korrelation zwischen erhohten AB-Spiegel im Blut und
der Exposition mit niederfrequenten EMF konnte in einer kleinen Kohortenstudie
nachgewiesen werden, wobei allerdings die Dosisabhédngigkeit nicht statistisch signifikant
war (Noonan et al., 2002b).

In zwei Studien wurde untersucht, ob die Expression von APP (Rao et al., 2002) und die
Herstellung von A (Del Giudice et al., 2007) in Neuroblastom- und Neurogliomzelllinien
durch niederfrequente EMF beeinflusst werden. Rao und Kollegen fanden bei einer
Exposition iiber vier Stunden (50uT, 100uT, 200uT) von unterschiedlich differenzierten
IMR-32 Zellen keine Anderung der Transkripte fiir APP (Rao et al., 2002). Dagegen wird
eine groflere Menge der amyloidogene Form von AB, AB1-42, in das Medium von H4-
Neurogliomzellen, die stabil mutante Formen von APP exprimieren, freigesetzt, wenn diese
Zellen 18 Stunden einem EMF von 50Hz und 3,1mT ausgesetzt sind (Del Giudice et al.,
2007). In dieser Studie wurden allerdings keine weiteren Kontrollen durchgefiihrt, ob
beispielsweise durch die Exposition die Expressionspiegel von APP oder die Aktivitit der
AB-generierenden Enzyme verdndert ist. Ein Einfluss auf die Aktivitdit von
Membranproteinen wie die Acetylcholinesterase oder die Phosphoglyceratkinase wurden

bereits gezeigt (Morelli et al., 2005).
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4. Effekte auf die Amyotrophe Lateralsklerose

4.1. Epidemiologische Studien

Ahnlich wie bei den Untersuchungen zum Einfluss von EMF auf die Alzheimer Krankheit
(siehe 3.1), sind die Studien fiir die Assoziation von EMF und ALS sehr heterogen. Einige
Studien belegen, dass die Beschiftigung in Berufen, die mit Elektrizitdt in Beriihrung
kommen, z.B. als Lokomotivfiihrer oder Schweiller, ein deutliches Risiko birgt, an ALS zu
erkranken, (Park et al., 2005; Roosli et al., 2007; Tabelle 1). In der Populationsstudie von
Noonan und Kollegen werden drei unterschiedliche Methode zur Bestimmung der Exposition
verwendet (Noonan et al., 2002a): 1) Einteilung nach elektrischen oder nicht-elektrischen
Berufen; ii) Kombination von Beruf und Industriecodes, die zu vier Expositionsgruppen
fiihren; 1i1) Populations-basierte Arbeitsplatz-Expositions Matrix. Auf Grundlage der
Expositionsberechnungen 1) und 1i) besteht in dieser Studie ein erhohtes Risiko.
Risikoberechnungen nach der dritten Methode zeigen dabei kein einheitliches Ergebnis. In
dieser wie in anderen Studien ldsst sich keine eindeutige Dosis-Wirkung Beziehung und/oder
ein gesteigertes Risiko unter Beriicksichtigung der kumulativen Exposition feststellen (u.a.
Noonan et al., 2002a; Sorahan and Kheifets, 2007; Tabelle 1). In den beiden genannten
Studien ist zu beachten, dass unter bestimmten Expositionsbedingungen ein erhdhtes Risiko
an ALS zu erkranken, gegeben ist. Bei der Analyse stellt sich die Frage, ob andere Faktoren,
wie Losungsmittel oder elektrische Schocks, in Verbindung mit EMF die Krankheit auslosen
konnen (Ahlbom, 2001; Li and Sung, 2003). AuBlerdem ist bisher unbekannt, ob EMF relativ
niedriger Stidrke in Kombination mit der Dauer der Exposition und dem Alter ein potentes
Risiko an ALS zu erkranken darstellen.

Huss und Kollegen konnten keine Assoziation zwischen dem Auftreten von ALS und der
Wohnndhe zu Hochspannungsleitungen feststellen (Huss et al., 2009). Innerhalb eines 50
Meter-Korridors haben sie keinen ALS-Fall beobachtet. In den weiter entfernten Bereichen

war das das Risiko nicht erhoht.
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4.2. Experimentelle Studien

Den Autoren ist nur eine experimentelle Studie bekannt, in der ein direkter Zusammenhang
zwischen ALS und der Exposition mit niederfrequenten EMF untersucht wird (Poulletier de
Gannes et al., 2008). In dieser Studie wurden transgene Maiuse, die mutante Cu/Zn-
Superoxiddismutase (SODI1) exprimieren, einem EMF (50Hz mit 100uT oder 1000uT)
ausgesetzt. Mutationen im Gen der SOD1 sind bei einem Teil der familidren Félle fiir den
Ausbruch der ALS verantwortlich. Die Autoren exponierten sieben Tiere in einer Gruppe an
fiinf Tagen pro Woche fiir jeweils zwei Stunden ab dem Alter von zehn Wochen (vor dem
phenotypischen Beginn der Krankheit) in einem Zeitraum iiber sieben Wochen (bis zum Tod
der Tiere um 140 Tage). Die Autoren konnten keine Verdnderung bei den motorischen
Fahigkeiten, der Gewichtsverdnderung und der Lebensspanne der exponierten Tiere im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe feststellen. Hierbei ist kritisch anzumerken, dass in dieser
Studie ein genetisches Modell der ALS Anwendung fand, das durch eine sehr hohe
Expression der mutanten Proteine charakterisiert ist. So konnten moglicherweise
modulierende Effekte durch die starke genetische Komponente {iberdeckt werden. AuBBerdem
ist die Expositionszeit mit zwei Stunden pro Tag eher gering einzuschétzen. Bei genauer
Analyse der Daten féllt auf, dass obwohl die motorischen Fihigkeiten im Alter von 16
Wochen sehr stark eingeschrankt sind, zwei Gruppen selbst nach 18 Wochen noch keine
Gewichtsabnahme zeigen. Dies ist umso erstaunlicher, weil die ersten Tiere bereits nach 18

Wochen sterben.

5. Effekte auf die zellulire Physiologie in vivo und in vitro
In zahlreichen Studien an Tieren und unterschiedlichen Zelllinien wurde unter definierten
Bedingungen untersucht, ob niederfrequente EMF Auswirkungen auf physiologische Prozesse
haben. Dabei wurden verschiedenste Parameter wie die Fertilitdt (Al-Akhras, 2008), die
Genotoxizitit (Vijayalaxmi and Obe, 2005), die Aktivierung des Immunsystems (Simko and
Mattsson, 2004) und der Einflul auf die lonenhomdostase, zu der auch die umstrittenen
Effekte auf die intrazellulire Ca’"-Konzentration (Manikonda et al., 2007) und die
Erregungsleitung (Marchionni et al., 2006) zihlt, beleuchtet. Eine neuere Untersuchung an
Sprague-Dawley-Ratten weist darauf hin, dass der Metabolismus, gemessen am Blut-
Glukose-Gehalt, und der Gewichtszunahme je nach Alter der Tiere unterschiedlich stark
betroffen sind (Gerardi et al., 2008). Ahnliche Ergebnisse wurden auch fiir Miuse des
Stammes BALB/c beschrieben (Hashish et al., 2007). Bei einer genauen Analyse der

vorhandenen Daten féllt auf, dass die Effekte von niederfrequenten EMF sehr
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gewebespezifisch, ja zelltypspezifisch auftreten. Die oben genannte Studie von Gerardi und
Kollegen deutet auch darauf hin, dass die Wirkung einer Exposition auch vom Alter der
betroffenen Tiere abhéngt (Gerardi et al., 2008). Dies wird auch bei epidemiologischen
Studien bestitigt, in denen die Analyse nach Altersstufen durchgefiihrt wurden (Park et al.,
2005).

Im Folgenden werden zwei zellphysiologische Aspekte, ndmlich der Einfluss von EMF auf
die oxidative Abwehr und die Proteinfaltung, ndher betrachtet, die bei der Entstehung und

dem Fortschreiten der Alzheimer Demenz und der ALS eine Rolle spielen konnen.

5.1. Oxidative Abwehr
Sowohl bei ALS als auch bei der Alzheimer Krankheit treten im Verlauf der Krankheit

oxidative Schadigungen an Proteinen, Lipiden und der DNA auf. Eine Hypothese besagt, dass
diese Schidden nicht nur sekundire Effekte sind, sondern frith im Verlauf der Erkrankung
auftreten und moglicherweise kausal zum Absterben der Nervenzellen beitragen. Mehrere
Veroffentlichungen beschreiben nun einen mdglichen Effekt von niederfrequenten EMF auf
den oxidativen Haushalt. Erste Studien gingen davon aus, dass EMF direkt die Generierung
von reaktiven Sauerstoff Spezies (ROS) auslosen konnen (Roy et al., 1995). In nachfolgenden
Studien wird nun aber eher angenommen, dass die Expression und/oder die Aktivitit von
oxidativen Enzymen durch EMF variiert werden. Diese Effekte sind zelltypspezifisch und
haben fiir unterschiedliche Zellen unterschiedliche Konsequenzen, z.B. auf die Sensitivitét bei
sekundiren Stressoren (Simko, 2007).

In Tabelle 3 sind neuere Untersuchungen zusammengefasst, die die Auswirkung von EMF auf
neuronale Gewebe oder Zellsysteme untersuchen. In vielen Studien werden keine direkten
Auswirkungen auf das Uberleben der Tiere oder der Zellen in Abhingigkeit von der
Exposition beobachtet (z.B. Falone et al., 2007), obwohl auf molekularer Ebene durchaus
Verdnderungen wie erhohte ROS-Spiegel (Jelenkovic et al., 2006; Falone et al., 2007) oder
oxidative Schidigungen an der DNA (Schmitz et al., 2004) und Lipidperoxidation (Yokus et
al., 2005) auftreten. Diese Schiden nehmen in einem Bericht mit der Expositionszeit zu
(Yokus et al., 2005). Daneben sind die Expression und die Aktivitit von Enzymen der
oxidativen Abwehr verdndert. Diese Regulation erfolgt gewebespezifisch, wie es von Falone
und Kollegen detailliert an Ratten, die 10 Tage in einem Magnetfeld von 50Hz und 100uT
ausgesetzt waren, untersucht wurde (Falone et al., 2008). In dieser Studie wird zudem eine
klare Altersabhingigkeit der durch EMF verursachten Aktivititsdnderungen der Enzyme

dokumentiert.
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Tabelle 3: Verinderungen von ROS und oxidativen Enzymen nach Exposition mit
niederfrequenten EMF in neuronalen Zellen und Geweben. Im Fettdruck sind die
Ergebnisse gekennzeichnet, die keine Effekte oder eine Verringerung der Aktivitit oder der
Expression von oxidativen Enzymen beschreiben.

Referenz Organismus/ Exposition Effekte
Zellen
Falone et al., |3 Monate und | 50Hz, 100uT - Enzymaktivitdt von SOD2 erhoht und von
2008 19 Monate alte | 10 Tage GR erniedrigt in jungen Tiere, in alten
weibl.  Ratten; Tieren ist CAT, GPX1, GR und GST
Analyse von erniedrigt
Cortex Lysaten - keine Anderung bei Expressionsspiegeln
- TrkA Transkripte und Protein in jungen
Tieren erhoht; in alten nur Transkripte
Falone et al., | SY5Y-Neuro- 50Hz, 1,0mT - Keine Wachstumsanderung
2007 blastomzellen, 96h bis 192h - Keine erhdhte Sensitivitdt gegeniiber oxid.
human Stress, trotz erhohter ROS Produktion
- Verstarkte DNA Schidden nach sekunda-
rem oxidativen Stress
- Verstédrkte Transkription von GPX1, aber
nicht von SOD1, CAT und GSTP1
- Verstarkte Aktivitdt von GST, GPX und y-
GCS, aber nicht von SOD1, CAT und GR
- erhohte Proteinmengen an Bcel-2, p53 und
PPARS, aber nicht von SOD1, CAT, NSE
und GAP-43
Jelenkovic et | Gehirn, 50Hz, 0,5mT - Superoxid Radikale in Cortex, Basalem
al., 2006 Ratte 7 Tage Vorderhirn, Striatum, Hippocampus,
Hirnstamm und Cerebellum erhoht
- SOD Aktivitdt in Basalem Vorderhirn
erhoht
- Lipidperoxidation in Cortex und Basalem
Vorderhirn erhoht
Jelenkovic et | Gehirn, 50Hz, 0,5mT Glutathion ist im Cortex erniedrigt, aber
al., 2005 Ratte 7 Tage nicht im Basalen Vorhirn, Striatum,
Hippocampus, Hirnstamm und Cerebellum.
Yokus et al., | Plasma, 50Hz; 0,97mT - Erhohte 8-Hydroxy-2-Deoxyguanosine
2005 Ratte 50 und 100 Tage | und Lipidperoxidation nach 50d und 100d
- Nach 100d groBerer Schaden
Schmitz et al., | Neuronale und | 50Hz, 1,5mT - Erhohte Mitochondrien-DNA Synthese in
2004 Nieren-Zellen in | 2 Monate Epithelzellen des distalen Tubulus und des
exponierten connecting duct in der Niere
Maéusen - Vermehrte DNA Schidden in den
Epithelzellen des 4. Ventrikels des Gehirns

ROS: Reaktive Sauerstoffspezies; SODI1: Cu/Zn-Superoxiddismutase; CAT: Catalase; GPX1:
Glutathionperodidase 1; GSTP1: Glutathion-S-Transferase Pil; y-GCS: y-Glutamylcysteinsynthetase;
NSE: Neuron-spezifische Enolase; GR: Glutathionreduktase; Bcl-2: B-Zellen-Lymphoma Protein
(anti-apoptotisch); p53: Tumorsuppressorprotein 53kDa; PPARB: Peroxisome proliferator-activated
receptor beta (Transkriptionsfaktor); GAP-43: Growth-associated protein 43kDa
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5.2. Stressantwort und Chaperone

ALS und die Alzheimer Demenz sind durch das Auftreten von Proteinaggregaten
charakterisiert. Nach heutiger Meinung sind nicht die lichtmikroskopisch sichtbaren
Aggregate fiir die toxische Wirkung verantwortlich, sondern eher Oligomere oder 16sliche
Formen der mutanten Proteine (Selkoe, 2008; Witan et al., 2008). Ausgangspunkt fiir die
Bildung von Aggregaten sind fehlgefaltete Monomere. Sowohl in Modellen der ALS wie
auch in denen flir die Alzheimer Krankheit wurde gezeigt, dass die
Proteinfaltungsmaschinerie beeintrachtigt ist (Meriin and Sherman, 2005). Die Aktivitdt und
die Proteinspiegel dieser ,,Faltungshelfer* oder Chaperone sind in den genetischen Modellen
der Krankheiten reduziert und/oder so sehr von den mutanten Proteinen in Beschlag
genommen, dass andere Proteine nicht mehr richtig gefaltet werden kdnnen.

Molekulare Chaperone gehoren zur Familie der Hitzeschockproteine. Die Expression dieser
Proteine wird nach Stress, insbesondere Hitzestress, induziert, so dass Proteine, die durch die
Wirmeenergie instabil werden, richtig gefaltet werden. Eine Reihe von Verdffentlichungen
untersuchen die Expression der Chaperone nach Exposition mit niederfrequenten EMF. In
vielen Studien an unterschiedlichen Zelllinien wird zunédchst untersucht, ob EMF eine
vergleichbare Reaktion wie ein Hitzestress auslosen konnen. Obwohl die untersuchten
Zelllinien, die Expositionsprotokolle wie auch die Feldstirken unterschiedlich sind, ist in
zahlreichen Studien keine Erhohung der Proteinspiegel der Chaperone beobachtet worden
(sieche Tabelle 4). Es ist aber auffallend, dass in manchen Studien Zelltyp spezifisch die
Transkription mancher Chaperone erhoht ist, obwohl die Proteinspiegel gleich bleiben (z.B.
Gottwald et al., 2007). Werden die Zellen mit einem EMF in Kombination mit Hitze gestresst,
kommt es auch dann zu keiner erh6hten Expression von Chaperonen (Henderson et al., 2003;
Coulton et al., 2004).

Eine Stressantwort zeichnet sich dadurch aus, dass sie transient stattfindet und nach einer
gewissen Dauer wieder auf normale physiologische Prozesse reduziert wird. Das konnte in
der Tat in manchen Studien belegt werden. Gottwald und Kollegen konnten in verschiedenen
Zelltypen zeigen, dass HSP25 Transkripte vier Stunden nach Exposition vermehrt gebildet
werden um dann auf Kontrollwerte abzunehmen (Gottwald et al., 2007). In einer Studie von
Han und Kollegen wurde eine erhohte HSP70 Expression drei Stunden nach Exposition
festgestellt, die nach weiteren zwei Stunden wieder Normalwerte erreicht hat. In dieser Studie
konnten die Autoren auch zeigen, dass eine wiederholte kurze Exposition mit EMF zu einem

graduellen Anstieg der HSP70 Expression fiihrt (Han et al., 1998).
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In der Arbeitsgruppe um Goodman wurde untersucht, was die gesteigerte Expression von
HSP70 vermittelt. Sie konnten zeigen, dass der Transkriptionsfaktor c-myc an drei
regulatorische Einheiten des HSP70-Promotors bindet (Lin et al., 1998; Lin et al., 1999). Die
durch EMF induzierte, c-myc regulierte Expressionssteigerung ist demnach unterschiedlich
zur klassischen Hitzeschockaktivierung, die durch den Transkriptionsfaktor Asfl vermittelt
wird (Morimoto, 1993). Eine erhohte Bindung von /Asf1 an den HSP70 Promotor konnte nach
Exposition mit niederfrequenten EMF in HL60 Zellen nicht (Morehouse and Owen, 2000)
oder nur sehr schwach transient (Alfieri et al., 2006) beobachtet werden.

Anhand der vorgestellten Daten ist unklar, ob EMF eine Stressantwort auslosen und somit
vielleicht sogar hilfreich bei Stresssituationen sein konnten. Selbst in in vivo Studien mit C.
elegans oder Hiihnchenembryos ergeben sich widerspriichliche Ergebnisse. Werden
Hiihnchenembryonen mit einem sehr schwachen EMF (60Hz, 8uT) exponiert, reduzieren sich
die HSP70 Spiegel und die Tiere sind sensitiver in einem Hypoxia-Stress Modell (Di Carlo et
al., 2002). In C. elegans kommt es dagegen zu einer verstdrkten Expression von Chaperonen
in bestimmten Organen, wenn diese in einem EMF gehalten werden (Miyakawa et al., 2001).
Die Expression von Chaperonen ist mit EMF (50Hz, bis 150uT) bei mildem Hitzestress sogar
verstédrkt (Junkersdorf et al., 2000).

Tabelle 4: Verinderungen der Hitzeshock-Protein-Expression (HSP) nach Exposition
mit niederfrequenten EMF. Im Fettdruck sind die Ergebnisse gekennzeichnet, die keine
Erh6hung der Expression oder der Proteinmengen von Chaperonen zeigen.

Referenz Organismus/ Exposition Effekte
Zellen
Bernardini et | Primdre Aorten- | S0Hz, ImT, - Nur HSP70 Transkription sign. erhoht;
al., 2007 endothelzellen, | 4 Stunden; danach | HSP27 und HSP90 unverindert
Schwein 0-24 Stunden | - Keine sign. Erhéhung der Protein-
ohne Exposition spiegel fiir HSP27, HSP70 und HSP90
- Partielle Relokalisation von HSP27 in den
Kern
Gottwald et | HL60 und | 50Hz, 2uT bis | - Transiente Erhéhung der HSP27 Tran-
al., 2007 Girardi Herzzel- | 4mT; skription bei ca 4 Stunden nach Exposition

len (beide hu-
man); H9c2
Zellen (Ratte)

15 bis 30 Minuten

in allen Zelllinien
- keine Veridnderung der Proteinspiegel

Alfieri et al.,

U937 Lympho-

50Hz, 55uT bis

- milde und transiente HSF1 Aktivierung

2006 mazellen; huma- | 680uT, - HSP70 in einigen Zelllinien erhoht, aber
ne HL60; huma- | 20 Minuten bis 48 | nicht in Endothelzellen
ne Fibroblasten, | stunden - Reduzierte Proteasom-Aktivitit
HUVEC - bei Hitzeschock mit EMF-Exposition er-
hohte HSP70 mRNA in Endothelzellen
Coulton et al., | Leukozyten, 50Hz, 0-100uT, | Keine verstirkte Expression von HSP27,
2004 human 37°C, 40°C und | HSP70A und HSP70B, auch bei 40°C

42°C; 4 Stunden
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Malagoli et al, | Immunozyten, 50Hz, 300uT bis | - Bei 400uT zeitabhidngige Erhohung der
2004 Muschel 600puT HSP70 und HSP90 Proteinmengen
Einmal oder - Bei 600uT signifikante Erhohung ohne
mehrfach 30 min | Zeitabhingigkeit
- Erhohung an phosphorylierter p38 MAP
Kinase
Henderson et | HUVEC 50Hz, 700uT Keine Verinderte Expression von HSP60
al., 2003 6 oder 24 Stun- | nach EMF  Exposition oder in
den, auch in | Verbindung mit Hitzestress
Verbindung mit
Hitzestress nach
EMF-Exposition
Shi et al, | Primire Keratin- | 50-60Hz, 100uT, | - Keine Anderung in HSP27 und HSP70
2003 ozyten, human; | bis 25 Stunden - Keine Translokation von HSP27 in den
HTB124 Brust- Kern
epithelzellen,
human; HL60
Leukemie-
zellen, human
Di Carlo et al., | Hithnchen- 60Hz, 8uT, - Reduktion der HSP70 Expression um
2002 Embryo 4 Tage 27%
- EMF exponierte Embryonen sensitiver bei
Hypoxia
Miyakawa et | C. elegans 60Hz, 500mT, | - Verstdrkte Expression im Uterus und
al., 2001 milder Tempera- | Darm
turstress - kein Effekt bei Neuronen u.a. Zellen
120 Minuten
Junkersdorf et | C. elegans 50Hz, 0-150puT, | - HSP16 und HSP70 stirker exprimiert bei
al., 2000 milder Tempera- | Exposition und mildem Temperaturstress
turstress 30 min | - Promotor-Reportergen Studie
bis 4 h
Miyakoshi et | HL60 Zellen, 60Hz, 50mT, 20h | - Keine Verdnderung von HSP70 nach
al., 2000 human Exposition mit EMF
- Reduzierte Expression von HSP70 in
Verbindung mit Hitzestress
Morehouse & | HL60  Zellen, | 60Hz, 6,3uT und | Keine Verinderung der Expression bei
Owen, 2000 human 8uT, eine Woche | HSP70 und HSF-HSE Bindung
Lin et al., | HeLa Zellen, 60Hz, 8uT, - Dritte c¢-myc Bindestelle in HSP70
1999 human, transfi- | 30 Minuten Promoter ist fir die Expression nach

ziert mit HSP70
Promo-torse-

Exposition mit EMF wichtig (siehe Lin et al
1998)

quenzen
Pipkin et al., | HL60 Zellen, 60Hz, 0,1mT und | - Induzierbares HSP70i erhoht nach 1mT
1999 human 1mT, 2 Stunden - HSP27 nach 1mT erhoht

- HSP90 nicht erhoht aber stirker
phosphoryliert
Han et al, | HTB124 Brust- | 60Hz, 8uT und | - erhohte HSP70 Expression nach 3 Stunden
1998 zellen, human 80uT, Exposition, nach 2 Stunden nach der
3 Stunden; einmal | Exposition wieder normal
oder mehrfach 20 | - Gradueller Anstieg der Expression bei
Minuten wiederholter Exposition
Lin et al,| HL60  Zellen, | 60Hz, 8uT, - HSP70 Expression wird nach EMF durch
1998 Human 20 Minuten die Bindung von c-myc an den HSP70-

Promotor aktiviert

HUVEC Zellen: Humane Nabelschnur-Endothelzellen
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6. Schlussfolgerungen

Sowohl die epidemiologischen Studien, wie die Untersuchungen zum Einfluss
niederfrequenter EMF auf die zelluldre Physiologie unter definierten Bedingungen ergeben
aktuell noch ein widerspriichliches Bild. Teilweise sind die Ergebnisse durch eine
unterschiedliche Versuchsdurchfithrung und die Wahl unterschiedlicher Zellsysteme oder
Organismen zu begriinden. Es bleibt aber die grundlegende Frage bestehen, auf welche
molekularen Vorginge genau niederfrequente EMF Einfluss nehmen. Ferner ist nur teilweise
untersucht, ob eine repetitive Exposition andere Auswirkungen hat als eine permanente, lang
andauernde. Selbst wenn EMF keine unmittelbaren Schidden (oder protektiven Einfliisse)
auslosen, konnte in Verbindung mit einem (repetitiven?) sekundédren Stress und/oder einer
bestimmten genetischen Priadisposition eine Krankheit ausgeldst werden. Eine weitere, bisher
nur ansatzweise untersuchte Frage ist, ob niederfrequente EMF im Verlauf der Entwicklung
unterschiedlich starke Auswirkungen haben und ob sich mdglicherweise die Sensitivitdt
bestimmter Gewebe oder Zelltypen im Verlauf der Alterung veréndert.

Mit Hilfe von Zellmodellen oder Organismen wird es vermutlich auf absehbare Zeit keine
Moglichkeit geben, den oder einen krankheitsauslosenden Mechanismus fiir sporadische
Formen der ALS und der Alzheimer Demenz zu identifizieren. Beide Krankheiten sind
altersassoziiert und brechen statistisch erst nach flinfzig oder mehr Jahren aus. Geht man von
einer Akkumulationshypothese aus, bei der sich bestimmte schiddliche Komponenten {iiber
Jahre hinweg ansammeln, ist das im Tiermodell bisher nicht nachzuvollziehen. Mit Hilfe der
genetischen Modelle sollte es aber moglich sein zu untersuchen, ob sich der
Krankheitsverlauf, der durch die Mutation gestartet wird, durch die permanente Exposition
mit EMF verdndert. Trotz aller Einschrankungen der ALS und Alzheimer Tiermodelle, ist es
moglich, den zeitlichen Verlauf der Krankheit aufzulésen und so moglichst frithe

Verdnderungen zu beobachten und ob diese durch EMF beeinflusst werden.
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7. Zusammenfassung
Mit der dlter werdenden Gesellschaft ist ein Anstieg der alterassoziierten Krankheiten zu
erwarten. Insbesondere fiir die Alzheimer Krankheit wird in den kommenden Jahrzehnten ein
rasanter Anstieg der Patientenzahlen vorhergesagt. Die personlichen sowie die sozio-
okonomischen Folgen sind nur schwer abzuschétzen. Deshalb ist es sinnvoll die Ursachen, die
zum Ausbruch dieser Krankheiten fiihren, zu finden.
Der Grofiteil der ALS und Alzheimer Fille tritt sporadisch auf. Heute wird angenommen, dass
neben dem Alter, genetische Pridisposition und Umweltfaktoren die alterassoziierten
neurodegenerativen Erkrankungen zum Ausbruch bringen. Eine Reihe von genetischen
Risikofaktoren ist bereits bekannt, wogegen die Art und Weise mdglicher schédlicher
Umweltfaktoren oder Lebensweisen vollkommen unbekannt sind.
Einige epidemiologischen Studien weisen darauf hin, dass Menschen, die sich von
Berufswegen oder auf Grund ihrer Wohnortlage in der Ndhe von Stromleitungen aufhalten,
ein erhohtes Risiko tragen, an der Alzheimer Demenz oder der ALS zu erkranken. Zu diesen
Studien gehoren groe Kohortenstudien, die auf Sterberegistern unterschiedlicher Lander und
Expositionsindices beruhen, wie auch kleinere Fall-Kontroll-Studien, deren Probanden
medizinisch genau untersucht wurden und deren Exposition gut dokumentiert ist. Fiir einen
solchen Zusammenhang spricht auch, dass nicht alle altersassoziierten neurodegenerativen
Erkrankungen, wie die Parkinson Erkrankung oder Multiple Sklerose, mit dem Umgang oder
der Ndhe von Stromleitungen in Verbindung gebracht werden. Trotzdem bleiben Zweifel, ob
niederfrequente EMF kausal fiir den Ausbruch dieser Krankheiten verantwortlich gemacht
werden konnen. Einige Autoren zweifeln die Wahl der entsprechenden Kontrollgruppen an,
da Personen, die aus beruflichen Griinden einer langen Exposition ausgesetzt sind, meist aus
einem schwicheren sozialen Umfeld kommen und schon aus diesem Grund ein groBeres
Risiko an Alzheimer zu erkranken tragen. Ferner ist die Grundlage fiir die Berechnung des
Expositionsgrades und/oder der kumulativen Expositionsdosis in den unterschiedlichen
Studien sehr verschieden. AuBBerdem ist nur bei manchen Studien beriicksichtigt, dass andere,
moglicherweise schiddliche Umweltfaktoren wie Losungsmittelddmpfe im Arbeitsumfeld
auftreten.
Die molekulare Grundlage fiir einen schadlichen Einfluss niederfrequenter EMF bleibt
ebenfalls umstritten. Viele Autoren sind sich aber einig, dass EMF sowohl physiologische
Prozesse, die an der oxidativen Abwehr beteiligt sind, wie auch die Regulation von
Chaperonen beeinflussen konnen. Beachtenswerterweise beschreiben viele Autoren eine

gewebsspezifisch verdnderte Aktivitdt und Transkription von antioxidativen Enzymen, wobei
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die Proteinspiegel dieser Enzyme in der Regel unverdndert bleiben. Andererseits scheinen
EMF keine Stressantwort vergleichbar eines Hitzestresses auszuldosen, obwohl in mehreren
zelluldiren Systemen die Transkription, aber nicht die Proteinspiegel von Chaperonen
verindert sind. Diese Anderungen treten aber vergleichbar einer Stressreaktion transient auf.

Zukiinftige Studien werden zeigen, ob diese Verdnderungen, wenn sie iiber ldngere Zeit
akkumulieren, direkt zu Schéiden fithren konnen, oder ob sie in Zusammenhang mit anderen

Stressoren eine hohere Sensitivitiat hervorrufen.

Summary
In view of the current demographic development, it is expected that the number of patients
with age-associated diseases will increase significantly. In particular, the cases for
Alzheimer’s disease will dramatically rise with serious consequences for the affected families
as well as for the health system. Therefore it is fundamental task to identify the causes for
these diseases.
The majority of ALS and Alzheimer’s cases are sporadic. It is proposed that besides the mere
age, genetic predisposition as well as environmental factors do contribute to the onset of the
diseases. A list of genetic risk factors has already been identified, whereas the way if and how
environmental factors or the lifestyle contribute to disease is largely unknown.
A set of studies support the view that humans working in an electrical occupation or living
next to power lines have a higher risk do develop ALS and/or Alzheimer’s disease. These
studies are partially based on the analysis of large cohorts listed in death registries and
exposition indices or work-exposure matrices. Others are designed as relatively small case-
control studies where patients were diagnosed appropriately, monitored closely and where the
exposition is well documented. Evidence that other neurodegenerative diseases are not
affected by the exposure with low-frequency EMF supports, although circumstantial, a
specific effect on ALS and Alzheimer’s disease. Nevertheless, some authors argue against a
direct involvement of EMF. They challenge the choice of the control groups as people
occupationally exposed with EMF usually are blue coat workers and thus, due to social
disadvantages, at higher risk to develop Alzheimer’s disease. In addition, the calculation of
the degree of exposure as well as the cumulative dosage is different amongst the studies.
Furthermore, it is taken into account only in some studies that other environmental factors as
solvents might contribute to the disease.
It is discussed intensively what the molecular basis for an impact of EMF on the cellular

physiology is. Some authors would agree that EMF do influence physiological processes like
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the oxidative defence machinery as well as the chaperone network involved in the stress
response. It is noteworthy that some of the effects result in a change of anti-oxidative enzyme
activity as well as alterations on the transcriptional level without affecting the protein
amounts. On the other hand, EMF seem not to induce a classical stress response, although
transient changes in the transcription of chaperones have been observed without affecting
their protein levels.

Future studies will shed light on the question whether these changes, when applied
repetitively, will accumulate to induce cellular damage and whether exposure with EMF in

combination with other stressors results in a higher sensitivity.
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9. Abkiirzungen

AD
ALS
ApoE
APP
Bcl-2
CAT
EMF
GAP-43
1-GCS
GPX1
GR
GSTP1
HSP
NSE
p53
PPARS
ROS
SODI1
WHO

Alzheimersche Krankheit

Amyotrophe Lateralsklerose

Apolipoprotein E

Amyloides Vorlduferprotein
B-Zellen-Lymphoma Protein (anti-apoptotisch)
Katalase

Elektromagnetische Felder
Wachstum-assoziiertes Protein 43kDa
y-Glutamylcysteinsynthetase
Glutathionperoxidase 1

Glutathionreduktase
Glutathion-S-Transferase Pil
Hitzeschock-Proteine

Neuron-spezifische Enolase
Tumorsuppressorprotein 53kDa

Peroxisome proliferator-activated rezeptor 3
Reaktive Sauerstoffspezies
Cu/Zn-Superoxiddismutase

Weltgesundheitsorganisation
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