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1 Einordnung des Artikels in den Kontext durch das BfS

Für große mediale Aufmerksamkeit sorgte eine im Jahr 2017 veröffentlichte Studie, die einen erheblichen

Rückgang der Spermienzahl bei Männern in westlichen Ländern zwischen 1973 und 2011 berichtete [2].

Dieser Rückgang wurde mit verschiedenen Umwelt- und Lebensstilfaktoren in Verbindung gebracht. Es wurde

spekuliert, dass hochfrequente elektromagnetische Felder (HF-EMF) von Mobiltelefonen eine der vielen

möglichen Ursachen sein könnten. Eine kürzlich veröffentlichte systematische Übersichtsarbeit fand jedoch

nur geringe Evidenz für einen Rückgang der Spermienzahl bei Nagetieren nach hohen Expositionen

gegenüber HF-EMF [3]. Die Autoren der Übersichtsarbeit empfehlen weitere Untersuchungen dieses

Endpunkts bei Expositionen, die nahe den Grenzwerten für Menschen liegen. Das anhaltende Interesse der

Forschungsgemeinschaft an diesem Thema wird durch die vorliegende Studie verdeutlicht.

2 Resultate und Schlussfolgerungen aus der Perspektive von Katirci et al.

Mehrere Berichte über negative Gesundheitseffekte durch die Exposition gegenüber HF-EMF, insbesondere

durch die von Mobiltelefonen emittierten Felder, veranlassten die Autoren dazu, die Wirkung von HF-EMF auf

die Hoden von Ratten zu untersuchen [1]. Ihr Fokus lag auf den TAM-Rezeptoren Tyro3, Axl und Mer, die zur

Familie der Rezeptor-Tyrosinkinasen gehören. Diese Rezeptoren sind essenziell für verschiedene biologische

Prozesse wie Überleben, Proliferation, Regulierung des Immunsystems und Phagozytose apoptotischer

Zellen. Acht Wochen alte Ratten wurden in fünf Gruppen mit je 10 Tieren aufgeteilt. Die erste Gruppe war

eine Käfigkontrollgruppe. Gruppe 2 bis 4 stellten die zwei scheinexponierten und die zwei exponierten

Gruppen dar, wobei je eine Gruppe für 1 Woche und die andere Gruppe für 10 Wochen exponiert bzw.

scheinexponiert wurde. Die Ratten wurden fixiert und gegenüber 2100 MHz HF-EMF für zwei Stunden pro

Tag, für ein oder zehn Wochen, ausgesetzt. Die Exposition erfolgte bei einer Ganzkörper-spezifischen

Absorptionsrate (wbSAR) von 0,16 W/kg und einer durchschnittlichen SAR von 0,0347 W/kg für die Hoden.

Nach einer bzw. zehn Wochen Exposition oder Scheinexposition wurden Gewebeschnitte der Hoden mit

Hämatoxylin und Eosin gefärbt und mikroskopisch auf Veränderungen überprüft. Die drei TAM-Rezeptoren

(Tyro3, Axl und Mer) sowie ihre Liganden Gas6 und Pros1 wurden in den Hoden mittels Immunhistochemie

untersucht. Zusätzlich wurde gespaltene Caspase-3, ein Marker für Apoptose (programmierten Zelltod),

immunhistochemisch untersucht. Die Ergebnisse der immunhistochemischen Färbung wurden anhand des

H-Scores bewertet, der den Expressionsgrad eines Zielproteins quantifiziert. Der H-Score wird durch den

Prozentsatz der positiv gefärbten Zellen und die Intensität der Färbung bestimmt. Zu beiden Zeitpunkten

wurde das Hodengewebe histologisch anhand des Johnsen-Scoring-Systems analysiert, einem

Zehn-Punkte-System zur Quantifizierung der Qualität der Spermatogenese basierend auf zellulären

Merkmalen der Samenkanälchen (Strukturen im Hoden, wo die Spermatogenese stattfindet). Ein

Johnsen-Score von 10 zeigt maximale Spermatogeneseaktivität an, während ein Score von 1 das vollständige

Fehlen von Keimzellen bedeutet [4].

Die HF-EMF-Exposition führte zu keinem Anstieg der rektalen Temperatur. Bei der mikroskopischen

Begutachtung zeigten schein-exponierte Ratten zu beiden Zeitpunkten (1 bzw. 10 Wochen) eine normale

Hodenmorphologie, während HF-EMF-exponierte Ratten eine Reduktion der Dicke des Epithels der

Samenkanälchen sowie eine vorzeitige Freisetzung unreifer Keimzellen in das Lumen der Samenkanälchen

aufwiesen. Zu beiden Zeitpunkten zeigten die HF-EMF-exponierten Gruppen einen niedrigeren

Johnsen-Score als die entsprechenden schein-exponierten Gruppen, jedoch war nur der Unterschied nach

zehnwöchiger Exposition statistisch signifikant. Die Autoren interpretierten die Ergebnisse als Hinweis darauf,

dass HF-EMF-Exposition Apoptose verursachen könnte.

Für die immunhistochemische Analyse wurden die Entwicklungsstadien der Samenkanälchen bestimmt.

Während der Spermatogenese bei Ratten können 14 Stadien der Samenkanälchen identifiziert werden, je

nach den verschiedenen Entwicklungsstadien der darin enthaltenen Keimzellen. Die TAM-Rezeptoren und

ihre Liganden zeigten spezifische Färbemuster, das bedeutet, sie wurden nur in bestimmten Zellen oder

Stadien der Samenkanälchen exprimiert, jedoch ohne statistisch signifikante Unterschiede im H-Score
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zwischen den Gruppen. Gespaltene Caspase-3 wurde in runden Spermatiden (Vorläuferzellen von Spermien)

der Stadien VI-VIII der Samenkanälchen in allen Gruppen nachgewiesen. Der H-Score war in beiden

exponierten Gruppen höher im Vergleich zu den schein-exponierten Gruppen, aber die Unterschiede

erreichten keine statistische Signifikanz. Runde Spermatiden exprimierten kein Tyro3, Mer, Gas6 oder Pros1,

während die Axl-Expression in diesem Zelltyp zwischen schein-exponierten und exponierten Gruppen ähnlich

war. Daher schlussfolgerten die Autoren, dass die HF-EMF-Exposition möglicherweise Apoptose in runden

Spermatiden unabhängig von den TAM-Rezeptoren verursachen kann.

Aus ihren Daten schlussfolgern die Autoren, dass eine HF-EMF-Exposition die normale Struktur des

Rattenhodens stört und möglicherweise die TAM-Signalgebung negativ beeinflusst und zur Akkumulation

apoptotischer Zellen führt. Allerdings geben die Autoren an, dass die Auswirkungen auf die Hodenfunktion

ungewiss bleiben.

3 Kommentare des BfS

Die Studie beschäftigt sich mit einem relevanten und aktuellen Forschungsthema bei Expositionsniveaus, die

nahe den Grenzwerten für Menschen liegen. Dabei liefern die Autoren eine detaillierte Beschreibung der

Tiere und des Studiendesigns. Es wäre jedoch hilfreich gewesen, wenn die Details zur Charakterisierung der

Exposition weiter ausgeführt worden wären, um die berichteten Expositionsniveaus besser nachvollziehen zu

können. Da bei der angegebenen elektrischen Feldstärke für Ratten viel niedrigere wbSAR-Werte zu erwarten

sind, bleibt unklar, welchem Expositionsniveau die Hoden tatsächlich ausgesetzt waren. Weitere

Unklarheiten betreffen die Beurteilung des Johnsen-Scores, da keine Informationen darüber vorliegen, wie

viele Samenkanälchen pro Ratte untersucht wurden oder wie diese für die Analyse ausgewählt wurden.

In ihrer Einleitung beziehen sich die Autoren auf die Arbeit von Deng et al., die die Verteilung der Expression

von TAM-Rezeptoren und deren Liganden in den Samenkanälchen beschreibt [5]. Die Ergebnisse der

Immunfärbungen in der vorliegenden Arbeit scheinen nicht vollständig mit diesem Bericht

übereinzustimmen. Es wäre hilfreich gewesen, die Spezifität der Färbung durch Standard-Negativkontrollen

für die Immunhistochemie nachzuweisen, anstatt nur auf unspezifische Bindung des sekundären Antikörpers

zu testen [6].

Die Ergebnisse des H-Scores für gespaltene Caspase-3 (Apoptose-Marker) scheinen nicht mit der in den

Abbildungen dargestellten immunhistochemischen Färbung kompatibel zu sein; diese zeigt eine hohe

Heterogenität in der Färbeintensität über die verschiedenen Stadien der Samenkanälchen in der

schein-exponierten Gruppe. Allerdings spezifizierten die Autoren nicht, wie sie die Samenkanälchen zur

H-Score-Bewertung ausgewählt haben. Zudem ist die beschriebene H-Score-Bewertung eine Methode, die

auf manueller und subjektiver visueller Beurteilung basiert und daher anfällig für Verzerrung (Bias) und

Variabilität ist [7]. Allgemein ist Apoptose ein wichtiger und häufiger Prozess in den Hoden, der in jeder Phase

der Spermatogenese auftreten kann [8, 9]. Im Gegensatz dazu wurde in dieser Studie in exponierten und

schein-exponierten Gruppen nur ein Zelltyp positiv für gespaltene Caspase-3 gefärbt. Auffällig ist, dass die

Käfig-Kontrollgruppe insgesamt nur eine sehr schwache Färbung zeigte. Diese Inkonsistenzen werden von

den Autoren nicht ausreichend erklärt, und zusätzliche quantitative Methoden wurden nicht verwendet, um

die Expression von gespaltener Caspase-3 oder der TAM-Rezeptoren und deren Liganden zu validieren.

Die der Studie zugrunde liegende Fragestellung ist von wissenschaftlichem Interesse und relevant für den

Strahlenschutz. Die oben beschriebenen Kritikpunkte verringern jedoch deutlich die Aussagekraft der Studie.

Aus diesem Grund kann die Studie nicht zum Stand der Wissenschaft auf diesem Gebiet beitragen.
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