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Zusammenfassung:

Mit der zunehmenden Nutzung elektrischer Gerdte und mobiler Kommunikationssysteme hat sich die
offentliche und berufliche Exposition gegeniiber elektromagnetischen Feldern (EMF) im extrem
niederfrequenten und hochfrequenten Bereich zu einem viel diskutierten Umweltrisikofaktor fiir die
Gesundheit entwickelt. Hochfrequente (RF) EMF und extrem-niederfrequente (ELF) MF wurden ) von
der International Agency for Research on Cancer(lARC) als méglicherweise krebserregend fiir den
Menschen (Gruppe 2B) eingestuft Die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), die
moglicherweise zu zelluldrem oder systemischem oxidativem Stress fiihren kann, wurde haufig im
Zusammenhang durch EMF-Exposition in Tieren und Zellen beobachtet. In dieser Ubersicht fassen wir
die wichtigsten experimentellen Ergebnisse zu oxidativem Stress im Zusammenhang mit EMF-
Exposition aus Tier- und Zellstudien des letzten Jahrzehnts zusammen. Die Beobachtungen werden
im Kontext der molekularen Mechanismen und gesundheitsrelevanten Funktionen wie neurologische
Funktion, Genomstabilitdt Immunantwort und Reproduktion.

Die meisten Tier- und viele Zellstudien zeigten erhohten oxidativen Stress, verursacht durch RF-EMF
und ELF-MF. Um das Risiko fiir die menschliche Gesundheit durch anthropogene Exposition
abzuschatzen, missen auch experimentelle Studien am Menschen und epidemiologische Studien
bericksichtigt werden.

Schliisselworter:

oxidativer Stress; ROS; elektromagnetisches Feld; extrem niedrige Frequenz; Hochfrequenz; Umwelt
und offentliche Gesundheit; Umweltexposition; Tierstudie; kultivierte Zellen



1. Einleitung

Reaktive Sauerstoff-Spezies (ROS), sowie verwandte reaktive Stickstoff-Spezies (RNS), sind an vielen
biologischen Prozessen sind an vielen biologischen Prozessen beteiligt; dennoch stellen sie eine
Gefahr fiir das biologische Material und die Physiologie von Zellen dar [1-3]. Schutzmechanismen,
wie Antioxidantien und antioxidative Enzyme, halten physiologische Konzentrationen von ROS in
Zellen aufrecht, wahrend externe und interne Stimuli die Menge an ROS beeinflussen, indem sie die
Aktivitat der beteiligten ROS-bildenden und -abbauenden Enzymen verdandern [4]. So flhrt z. B. ein
erhohter Energiebedarf bei koérperlicher Aktivitat zu einem tempordren Zustand von oxidativem
Stress, und viele Umweltrisikofaktoren wie ionisierende Strahlung im ultravioletten (UV) Licht oder
im Radioaktivitatsspektrum wirken teilweise tiber die Bildung von ROS. Pathophysiologische Werte
von ROS storen viele lebenswichtige zelluldre Prozesse und Funktionen, wie z. B. Entziindungen,
Zellproliferation und -differenzierung, Wundheilung, neuronale Aktivitdt, Reproduktion und
Verhalten, indem sie biochemische und Signalprozesse verandern oder sogar zu oxidativen Schaden
an DNA, RNA und Proteinen oder zur Peroxidation von Fettsduren fihren [5,6]. Wenn dieser
ungiinstige Zustand Uber einen langeren Zeitraum anhalt oder wiederholt auftritt, kann er zu
Veranderungen des biologischen Materials sowie der genetischen und epigenetischen Information
flihren und zu gesundheitlichen Fehlfunktionen fiihren. Dementsprechend kénnen veranderte ROS-
Spiegel und Veranderungen von Biomarkern von oxidativem Stress als Ursache oder Folge bei vielen
Krankheiten beobachtet werden, wie z. B. Krebs, Diabetes, angeborenen Fehlbildungen oder
neurodegenerativen Syndromen [1,3].

Der Einfluss von elektromagnetischen Feldern (EMF), als ein vom Menschen geschaffener
Umweltfaktor mit zunehmender Bedeutung, auf die ROS-Bildung, die oxidativen Stress auslost, ist
wiederholt diskutiert worden. Entsprechende Hypothesen und experimentelle Befunde wurden in
friiheren Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema zusammengefasst und diskutiert [7-16]. Obwohl es
konsistente Beweise fir EMF-induzierte ROS-Bildung in experimentellen Studien gibt, ist ein
vollstandiges Bild und ein wissenschaftlicher Konsens in Bezug auf epidemiologische
Zusammenhidnge und mogliche negative und langfristige Folgen fiir die Gesundheit noch nicht
erreicht worden.

In diesem Review wurden kiirzlich veréffentlichte relevante Tier- und Zellstudien identifiziert und
ausgewertet mit dem Ziel, eine aktualisierte Einschatzung einer Kausalitat zwischen oxidativem
Stress und der Exposition bei magnetischen und elektromagnetischen Feldern und deren moglichen
Auswirkungen auf die Gesundheit zu liefern. Der Fokus wurde dabei auf umwelt- und
technologierelevante Frequenzbereiche gelegt: extrem niederfrequente Magnetfelder (ELF-MF),
typisch fir 50/60 Hz Wechselstrom (AC)-Leitungen und hochfrequente elektromagnetische Felder
(RF-EMF) im Frequenzbereich von 800 MHz bis 2,5 GHz, wie sie fiir aktuelle Mobilfunksysteme
Systeme verwendet werden. Dabei wurden hauptsachlich experimentelle Studien an Tieren und
kultivierten und/oder Primarzellen, die in der begutachteten Literatur von 2010-2020 veré&ffentlicht
wurden beriicksichtigt. (Ergdnzende Materialien, Tabellen S1-S4). Diese Studien lieferten Daten tber
den Einfluss der Exposition auf die Bildung von ROS, Marker von oxidativem Stress und
Veranderungen der Schutzmechanismen die dem oxidativen Stress entgegenwirken.

Einige Studien sind rein deskriptiv oder enthalten mechanistische Aspekte, die speziell Korrelationen
und beeinflusste Prozesse nachverfolgen und untersuchen. In Tierversuchen kann das Gleichgewicht
von ROS und den antioxidativen Gegenspielern im gesamten Organismus untersucht werden.
Dariiber hinaus kénnen funktionelle Veranderungen, die meist auf einem dauerhaften
Ungleichgewicht beruhen und daher fiir die Gesundheit wichtig sind, im Tierversuch evaluiert



werden. Neben Untersuchungen zu Biomarkern des oxidativen Stresses kénnen auch molekulare,
morphologische oder funktionelle Veranderungen wie z. B. induzierte DNA-Schaden, Lern- und
Gedachtnisstorungen, Organanomalien und verminderte Spermienzahl oder -beweglichkeit sind
aussagekraftiger fur die Abschatzung moglicher Gesundheitseffekte. Daher sind Studien, die
funktionelle Veranderungen zeigen, fir die Abschatzung des Einflusses von EMF auf die menschliche
Gesundheit besonders wichtig.

In den folgenden Kapiteln fassen wir wichtige Erkenntnisse aus Tier- und Zell Zellstudien zu
oxidativem Stress und EMF-Exposition nach Organsystemen und verwandten Zelltypen zusammen
und wir bewerten ihre Relevanz fiir die menschliche Gesundheit. Darliber hinaus werden allgemeine
Aspekte einbezogen, die unabhangig von Zelltyp und/oder Organ/Gewebe sind, aber fir eine solche
Bewertung beriicksichtigt werden mussen.

Flr diesen narrativen Review wurde eine Teilmenge von Tier- und Zellstudien, die in den letzten 10
Jahren in englischer Sprache publiziert wurden und die fir die Fragestellung als relevant erachtet
wurden, bewertet und einbezogen, um einen Uberblick tiber den aktuellen Forschungsstand zu
geben.

Die eingeschlossenen Studien wurden aus den bei BERENIS verfligbaren Datenbanken extrahiert
(https://www.bafu.admin.ch/bafu/de/home/topics/electrosmog/newsletter-of-the-swiss-expert-
group-on-electromagneticfields-a/beratende-expertengruppe-nis-berenis.html, Zugriff am 10. Juni
2020),

EMF Portal (https://www.emf-portal.org/en, Zugriff am 25. Juni 2020) und

PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov, abgerufen am 30. Juni 2020).

2. Hintergrundinformationen zu Oxidativem Stress

Die chemischen Prozesse der Oxidation und Reduktion sind die Grundlage fir alle biochemischen
Reaktionen, die biologische Aktionen und Leben ermdglichen. Der relativ reaktive molekulare
Sauerstoff in unserer Atmosphare spielt eine zentrale Rolle bei der Gewinnung von Energie aus
Sonnenlicht als auch bei der Umwandlung dieser Energie durch die Zellatmung in den Mitochondrien,
die sie flir andere biologische Prozesse verfiigbar macht. Es ist wichtig flir die Funktion von Zellen
und Organismen ist es wichtig, dass die reduzierenden und oxidierenden Molekiile in etwa im
Gleichgewicht sind. Dies wird als wird als Redox-Gleichgewicht bezeichnet. Wenn dieses
Gleichgewicht gestort ist, spricht man von oxidativem Stress, in der Regel durch eine Zunahme der
oxidativen Prozesse [2,3]. Der oxidative Zustand wird kontrolliert und durch zelleigene Sensoren,
Signalwege und Abwehrmechanismen kontrolliert und aufrechterhalten, wobei die transkriptionelle
Regulation vieler antioxidativer und zytoprotektiver Enzyme durch das NRF2-KEAP1-System,
bestehend aus dem Redoxzustands-erkennenden Kelch-like ECH-associated Protein 1 (KEAP1) und
dem Transkriptionsfaktor Nuclear Factor Erythroid 2 Related Factor 2 (NRF2), eine zentrale Rolle
spielt [17,18].

2.1. Entstehung von ROS und oxidativem Stress

Oxidativer Stress tritt vor allem dann auf, wenn die Menge der reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)die
Neutralisationskapazitat (ibersteigt. Neben den Superoxiden (-02) und Hydroxyl (-OH)-Radikalen sind
auch Wasserstoffperoxid (H202) und Singulett-Sauerstoff (102), sowie organische Verbindungen
wichtig [2,3]. Eine Hauptquelle fiir ROS sind die Mitochondrien, die in jeder Zelle vorhanden sind und
eine zentrale Rolle bei der Energieversorgung spielen. ROS werden gebildet bei Stoffwechsel-



vorgdngen der mitochondrialen Elektronentransportkette ("Atmungskette"), insbesondere das
Superoxid-Anion-Radikal -02-, H202, und das Hydroxylradikal -OH. Es wird geschatzt, dass in der
mitochondrialen Atmungskette etwa 2 % des verbrauchten Sauerstoffs des verbrauchten Sauerstoffs
nicht in Wasser, sondern in Superoxidradikale umgewandelt werden. Anhaltender oxidativer Stress
kann zur Zerstérung von Mitochondrien, Mikrofilamenten und Proteinen fiihren, die durch Oxidation
ihre Funktion verlieren, was schlieRlich zu einer Beeintrachtigung ihrer Funktion bei
Stoffwechselprozessen fiihrt.

Weitere wichtige Quellen fiir ROS sind die Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat (NADPH)-
Oxidasen (NOX) und Stoffwechselprozesse, an denen z. B. hamthaltige Cytochrome wie das
entgiftende Enzym Cytochrom P450 beteiligt sind [1,3,4,19]. NOX Enzymkomplexe bestehen aus
mehreren Untereinheiten und kommen in verschiedenen Formen in unterschiedlichen Zelltypen vor
[20]. Sie produzieren aus molekularem Sauerstoff das Superoxidradikal, das je nach Zelltyp oder
Organ nicht nur zur Abwehr von Krankheitserregern, sondern auch als Signalmolekil genutzt dient.
Entsprechend befinden sich die NADPH-Oxidasen entweder an Zellmembranen oder an den
Membranen spezifischer Organellen (Phagosomen) von Makrophagen, neutrophilen Granulozyten
und dendritischen Zellen des Immunsystems, wo gefangene Mikroorganismen abgetotet werden
[21].

In Immunzellen, wie auch in vielen anderen Zelltypen, spielen reaktive stickstoffhaltige Molekiile, das
gasférmige freie Radikal Stickstoffmonoxid (-NO), zuséatzlich zu ROS eine Rolle. Dieses wird von drei
Typen ubiquitar exprimierter Stickstoffmonoxid-Synthasen (NOS) produziert, die als endotheliale
(eNOS), neuronale (nNOS) und induzierbare (iNOS) Isoformen existieren [1,2]. Wahrend eNOS und
nNOS Calcium/Calmodulin-regulierte Enzyme sind, stellt iNOS eine zytokin-induzierbare Form dar, die
in Immunzellen (Makrophagen und Mikrogliazellen) zu einer starken Stickstoffmonoxid (NO)-
Synthese fiihrt und an Immunprozessen und dem kontrollierten Zelltod beteiligt ist. NO selbst ist ein
wichtiger Botenstoff, der z. B. an der Regulation der Blutzirkulation durch GefaRerweiterung, an
neuronalen Funktionen und der Immunabwehr beteiligt ist. Zwar ist es in normalen Konzentrationen
nicht per se zytotoxisch, NO kann jedoch spontan mit Superoxid zu hochreaktivem Peroxynitrit
reagieren, das DNA und Proteine schadigen kann, wahrend es in Makrophagen z. B. auch zur Abwehr
von Infektionen dient. Neben dem Fenton-Chemie-Weg stellt der Peroxynitrit-Weg eine grolSe
Bedrohung fiir biologisches Material durch oxidativen Stress dar.

Superoxid-Radikale kénnen durch Superoxid-Dismutasen (SOD) zu Wasserstoffperoxid (H202)
umgewandelt werden. Diese Enzymfamilie ist somit die erste antioxidative Verteidigungslinie zur
Kontrolle des Superoxid-Radikals (-O2-), ein Nebenprodukt des Sauerstoffstoffwechsels oder welches
spezifisch in Immunzellen durch NADPH-Oxidasen produziert wird [22]. Unter Beteiligung von Metall-
lonen wandeln sie Superoxidradikale in das weniger reaktive H202 um. Superoxid-Dismutasen
kommen in verschiedenen Varianten in den meisten Lebewesen und Zelltypen vor und wirken im
Zytoplasma, in den Mitochondrien und im Extrazellularraum.

2.2. Schiitzende Mechanismen

Obwohl diese reaktiven Molekile potenziell Schaden an biologischem Material verursachen und die
Funktionalitat beeintrachtigen kdnnen, sollte ihr Vorhandensein und ihre Produktion nicht generell
als schadlich angesehen werden. Wie in einigen Beispielen im vorherigen Kapitel angedeutet, sind sie
sogar unentbehrlich fir einige biologische Funktionen und Mechanismen [1,2,19,23]. Zum Beispiel
sind -NO und H202 nicht nur an der Immunantwort beteiligt, sondern spielen auch eine zentrale
Rolle bei der der Regulation des Redoxzustandes. H202 wird auch fir Wundheilungsprozesse oder
die korrekte Bildung von Proteinstrukturen benétigt. Fir den Organismus ist es wichtig, die ROS
Konzentrationen auf einem tolerierbaren Niveau zu halten, was durch die kooperative Wirkung von



Antioxidantien und enzymatischen Schutzmechanismen, gesteuert durch den NRF2-KEAP1-Pfad-Weg,
dem Schlisselregulator des oxidativen Zustands und der Entgiftung von Xenobiotika geschieht
[17,18]. Zum Beispiel wirken Provitamin A, die Vitamine C und E sowie Glutathion (GSH) als
Antioxidantien.

Dariiber hinaus spielt eine Reihe von Enzymen eine wesentliche Rolle bei der Kontrolle von ROS.
Peroxidasen sind in der Lage, verschiedene Formen von reaktiven Peroxiden zu verarbeiten, wobei
H202 und Lipidperoxide die biologisch relevantesten bei Sdugetieren sind. Verschiedene Strategien
und Kofaktoren werden verwendet, um diese Radikale durch die Anlagerung von Elektronen zu
neutralisieren. Die Peroxidase namens Katalase (CAT) spielt eine Schllsselrolle im antioxidativen
Abwehrsystem vieler lebender Organismen. Sie spaltet H202 zu Wasser und Sauerstoff ab und
neutralisiert es so [1,3]. CAT kommt in praktisch allen Zelltypen vor und erfiillt seine Funktion in
spezialisierten Zellorganellen, den Peroxisomen, oder im Zytoplasma und in den Mitochondrien.

Peroxiredoxine (PRDx) bauen ebenfalls H202 ab, sowie sowie organische Peroxide [24]. Neben
anderen Funktionen regulieren sie zum Beispiel die Zytokin-vermittelte Signalkaskaden und kommen
als antioxidative Enzyme in Mitochondrien und in roten Blutkérperchen vor. Auch
Glutathionperoxidasen (GPx) und das GSH-System sind lebenswichtig. Bei Menschen und Sdugetieren
sind mehrere Typen von Glutathionperoxidasen mit Praferenzen entweder fiir Lipidperoxide oder
H202 identifiziert worden [25]. Die Varianten von GPx kommen sowohl in spezifischen Zelltypen als
auch extrazellular oder im Plasma vor. Diese Enzyme kdnnen Peroxide in einem mehrstufigen Prozess
entfernen, indem sie reduziertes GSH in oxidiertes Glutathion Disulfid (GSSG) umwandeln. Durch die
Wirkung der Glutathion-Reduktase (GR) wird GSSG dann wieder in GSH umgewandelt, das die
vorherrschende Form von Glutathion und ein wichtiges Antioxidans unter physiologischen
Bedingungen ist.

2.3. Nachweis von Oxidativem Stress

Intrazelluldare ROS-Konzentrationen hangen vom Gleichgewicht zwischen ROS-Erzeugung und ihrer
Eliminierung ab. Im Allgemeinen kénnen Schwankungen in der ROS-Produktion und die schnelle
Reaktion der damit verbundenen Schutzmechanismen gemessen werden. Mehrere experimentelle
Ansatze wurden beschrieben, um die ROS-Bildung nachzuweisen, wobei Farbstoffe, die bei Kontakt
mit ROS fluoreszieren am haufigsten verwendet werden [26]. Es muss jedoch beachtet werden, dass
die Spezifitat und Sensitivitat fiir eine bestimmte ROS-Spezies je nach Methode und verwendeter
Verbindung begrenzt ist. Die Aktivitat oder Menge der Superoxid-Dismutasen (SODs), Katalasen
(CATs) oder Peroxidasen kann ebenfalls als Indikator fiir oxidativen Stress verwendet werden.

Ein wichtiger und haufig verwendeter Biomarker fiir oxidativen Stress ist die Verfligbarkeit von GSH
bzw. das Verhaltnis von reduziertem zu oxidiertem Glutathion (GSH/GSSG). Die Aktivitat der
Glutathion-Reduktase gibt ebenfalls Auskunft Gber den Redox-Zustand. Neben der direkten Messung
der ROS-Produktion und des antioxidativen Abwehrprozesses kdnnen auch Schaden an Biomolekiilen
oder deren Abbauprodukte nachgewiesen werden, insbesondere als Indikator flr anhaltenden
oxidativen Stress. Ein Anstieg der oxidierten Basen in der DNA (d. h. 8-Oxo0-G/8-OHdG) und die
Carbonylierung von Proteinen dienen als Surrogatmarker fiirROS. Malondialdehyd (MDA), ein
Abbauprodukt von ungesattigten Fettsduren, ist ebenfalls ein haufig analysierter Biomarker fiir
oxidativen Stress [27]. Malondialdehyd wird gebildet bei normalen enzymatischen Reaktionen, aber
auch durch ROS-induzierte Peroxidation von Membranlipiden (Lipidperoxidation). MDA selbst ist
hochreaktiv und kann zu strukturellen Veranderungen und Schaden an DNA und Proteinen fiihren.
Erhohte MDA-Werte werden bei vielen chronischen Krankheiten beobachtet, und solche
pathologischen Spiegel kdnnen zu einer Vielzahl von langfristigen Gesundheitsbeeintrachtigungen
beitragen.



3. Einfluss von EMF auf das Nervensystem

Aufgrund ihrer Langlebigkeit und begrenzten Erneuerung werden Neuronen als besonders
empfindlich gegeniiber oxidativem Stress eigeschatzt. Oxidativer Stress, verursacht durch chronische
Entziindungen, kann zu erheblichen Zellschdden fiihren. So wurden die Bildung von ROS und
anhaltender oxidativer Stress mit neurodegenerativen Erkrankungen und Alterung in Verbindung
gebracht [1,20,23], wobei - neben vielen anderen Faktoren und Umwelteinflissen eine Beteiligung
von EMF-induziertem oxidativem Stress denkbar ist. Andererseits sind viele Aspekte der neuronalen
Entwicklung, Plastizitat und Signalverarbeitung grundlegend von der Bildung von ROS abhangig, um
eine normale Funktionalitat zu etablieren und sicherzustellen [19,23,28]. Somit miissen zeitliche
Veranderungen der ROS-Bildung in Gehirnzellen nicht unbedingt zu negativen und
gesundheitsrelevanten Effekten fihren.

3.1. Beobachtungen an EMF-exponierten Tieren

Nach kurz- oder langzeitiger EMF-Exposition wurden die ROS-Produktion und die damit verbundenen
antioxidativen Abwehrsysteme wurden hauptsachlich in Labortieren, namlich Ratten und Mausen,
untersucht (Ergdnzende Materialien, Tabellen S1 und S3). Zusatzlich zu der grundlegenden Frage, ob
EMF-Exposition oxidativen Stress verursacht, sind in einigen Fallen Informationen Gber dessen
voribergehende oder permanente Natur, die ROS-Messungen in mehreren Tiergruppen mit
unterschiedlicher Expositionsdauern, lieferten zusatzliche Daten in Bezug auf die gesundheitlichen
Auswirkungen. Fundierte Aussagen zur gesundheitlichen Auswirkung sind jedoch nur méglich, wenn
zusatzliche funktionelle Untersuchungen, wie z. B. das Lernverhalten oder das Auftreten von DNA-
Schaden, ebenfalls gemessen werden. Kleine Gruppengrofien, ab fiinf Tieren aufwarts, gelten als
aussagekraftige Studien mit Versuchstieren.

In der letzten Dekade wurden etwa 50 Originalstudien tiber EMF-Exposition und oxidativen Stress im
Gehirn an Labortieren veroffentlicht.

In einer umfassenden Arbeit mit Sprague-Dawley-Ratten wurde eine erhohte ROS-Aktivitdt oder
Bildung von MDA, 8-OHdG und Serumnitrit wurde nach 6-monatiger HF-EMF-Exposition bei
verschiedenen Frequenzen (900, 1800, und 2100 MHz) fiir 2 h pro Tag beobachtet [29]. Die
ganzkorperspezifische Absorptionsrate (SAR) von 0,174-0,638 W/kg lag unterhalb der bestehenden
gesetzlichen Grenzwerte und Empfehlungen. Gleichzeitig wurden Hinweise auf erhohte DNA-
Schaden im Gehirn gefunden, die mit der applizierten Frequenz korrelierte, sich aber nur bei 2100
MHz signifikant von den Scheinkontrollen unterschied.

Gleichzeitig war die Kapazitat des antioxidativen Schutzsystems erschopft, da die gemessenen
antioxidativen Marker signifikant niedriger waren im Vergleich zu schein-exponierten Tieren [29].
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der durch RF-EMF induzierte oxidative Stress zu DNA-
Schaden in Neuronen bei langerer Exposition der Tiere flihren kann. Praktisch identische Ergebnisse
wurden auch in mehreren anderen Studien gefunden [30-34]. In der Studie von Megha et al, wurden
Fischer-344 Ratten bei RF-EMF mit Frequenzen von 900, 1800 und 2450 MHz bei Ganzkdrper-SAR-
Werten von 0,59, 0,58 bzw. 0,66 mW/kg fir 60 Tage (2 h/Tag und 5 Tage/Woche) ausgesetzt [32].
Biomarker flir oxidativen Stress (einschlieBlich MDA) und verschiedene Entziindungsmarker waren
korrelierend mit der steigenden Frequenz erhoht, wahrend die antioxidative Aktivitat (SOD, GSH)
abnahm [32]. Ahnliche Beobachtungen wurden von Sahin et al. berichtet, die eine erhéhte ROS-
Produktion im Gehirn von Wistar-Ratten nach Universal Mobile Telecommunications System/Dritte
Generation (UMTS/3G)-modulierter RF-EMF-Exposition (2100 MHz, Ganzkdrper-SAR: 0,4 W/kg; 6
h/Tag und 5 Tage/Woche) feststellten [33].



Dieser ROS-Anstieg trat jedoch nur nach 10, nicht aber nach 40 Tagen Exposition auf, korrelierend
mit DNA-Schaden, aber verminderter Lipidperoxidation in Gehirnzellen [33]. Die Abwesenheit von
DNA-Schaden nach 40 Tagen konnte auf eine Anpassung an die Exposition oder eine erhdhte
Kapazitat der DNA-Reparatur hinweisen. Hinweise auf eine Anpassung an oder Erholung von
induziertem oxidativen Stress durch 900 MHz RF-EMF (2,5 mW/cm, 1 h/Tag) wurde auch bei
mannlichen SpragueDawley-Ratten beobachtet. Die ROS-Werte waren im Gehirn nach 60 Tagen
Befeldung erhoht. Allerdings unterschieden sich ROS-Konzentrationen nicht von den Kontrollen nach
einer Regenerationsphase von 30 Tagen ohne Bestrahlung [35]. Korrelierend mit der
Expositionsdauer wurden veranderte Spiegel von DNA-Schaden auch in Hippocampus-Zellen nach
900 MHz HF-EMF-Exposition gefunden [34]. RF-EMF Exposition fir 90 Tage (1-4 h/Tag, 5 Tage/Woche
bei 0,231 W/kg) erhéhte ROS-Bildung, reduzierte antioxidative Marker (SOD und CAT) und induzierte
die Bildung von entziindlichen Zytokinen. Darliber hinaus wurden neuronale Zelldegeneration und
andere morphologische Veranderungen des Gehirns beobachtet [34]. Im Gegensatz dazu wurde ein
Anstieg des oxidativen Stresses induziert RF-EMF-Exposition induziert, ohne dass die DNA-
Schadenspiegel in einigen anderen Studien beeinflusst wurden [36-39].

Ergdnzend zu den Studien mit funktionellen Aspekten wurden auch deskriptive Studien mit Analysen
von ROS mit und ohne Messungen von antioxidativen Biomarkern veroffentlicht. Im Hinblick auf
gesundheitliche Effekte sind sie weniger aussagekraftig, insbesondere wenn keine Daten dariber
vorliegen, ob die beobachteten Effekte voriibergehend oder anhaltend sind. Dennoch deuten die
meisten Studien auf Veranderungen der ROS-Bildung und/oder der Biomarker fiir oxidativen Stress
hin [35,40-46], wobei in einigen Fallen morphologische Verdanderungen des Hirngewebes untersucht
und nachgewiesen wurden [35,42,43,46-48].

Die Studie von Kesari et al. beschrieb einen Anstieg der ROS-Bildung und eine Erhéhung der
oxidativen Stressmarker, eine deutliche Reduktion von antioxidativen Markern und eine erhohte
Apoptose-Rate im Gehirn von Wistar-Ratten, die taglich fur 2 h bei 900 MHz RF-EMF fiir 45 Tage
exponiert waren (gepulst bei 217 Hz; SAR: 0,9 W/kg) [49].

Die Auswirkungen der Exposition auf diesen Messwert wurden einmalig nach einer Expositionsdauer
von 45 Tagen gemessen, was darauf hindeutet, dass eine verlangerte RF-EMF-Exposition in diesem
Fall nicht zu einer Erschépfung der ROS Produktion und/oder Adaptation fihrte. In dhnlicher Weise
wurde RF-EMF (915 MHz, 0,79 mW/cm?2) Exposition von mannlichen Wistar-Ratten fir 1 h/Tag fur 1
Monat fhrte zu erh6htem oxidativen Stress und NO-Bildung und reduzierten antioxidativen Markern
[50]. Diese rein deskriptiven Studien haben Einschrankungen, insbesondere wenn ein Mobiltelefon
zur Exposition verwendet wurde, die Dosimetrie fehlte und/oder kein SAR-Wert oder keine Dosis
angegeben wurde. Der Marker fiir ROS-bedingte DANN Schaden, 8-Oxo-G, war ebenfalls nach HF-
EMF-Exposition (2,45 GHz, Ganzkorper-SAR: 0,2 W/kg fir 30 Tage und 1 h/Tag) in Rattengehirnen
erhoht, wahrend die oxidativen Proteinprodukte nicht verandert wurden [44]. Auch hier handelt es
sich um eine deskriptive Studie, die sich auf mogliche antioxidative Effekte von Knoblauchextrakten
konzentrierte, ahnlich wie eine zweite Studie einer anderen Gruppe [41], in der RF-EMF (1,8 GHz,
Ganzkorper-SAR: 0,4 W/kg, 1 h) nach 3-wéchiger Exposition einen Anstieg der Protein-Oxidation
sowie mehr NO im Gehirn zeigte. Die Lipidperoxidation im Gehirn wurde bei Ganzkoérper-SAR-Werten
im Bereich von 0,1-0,3 W/kg gefunden [48].

Shahin et al. (2017) fanden ebenfalls einen Anstieg von ROS und damit verbundene Verdnderungen
im antioxidativen Abwehrsystem im Hypothalamus von weiblichen Schweizer Mausen, die bei 1800
MHz RF-EMF fiir 100 Tage exponiert waren, wobei kein SAR-Wert berichtet wurde [51]. Die gleiche
Gruppe berichtete tGber Veranderungen von stressbezogenen Hormonen und assoziierten Markern
im Hippocampus von mannlichen Schweizer Mausen, die bei 2,45 GHz RF-EMF mit 0,0146 W/kg SAR
fiir 15, 30 oder 60 Tage exponiert wurden [52]. Dieser Stress, der wahrscheinlich mit der induzierten



NO-Produktion und -Signalisierung assoziiert ist, fihrte zu einer Verminderung der Lern- und
raumlichen Gedachtnisleistung dieser Mause. Langfristige Exposition fiir 8 Monate bei 1950 MHz
(SAR: 5 W/kg, 2 h/Tag fir 5 Tage/Woche) zeigte keine bemerkenswerten Unterschiede in
programmiertem Zelltod, oxidativem Stress, Apoptose, Genotoxizitat und motorischer Aktivitat bei
14 Monate alten weiblichen M&usen (C57BL/6J) im Vergleich zu Kontrollen [37]. Bei den Tieren
wurde ein altersbedingter Anstieg des oxidativen Stresses beobachtet, aber die HF-EMF-Exposition
induzierte keinen oxidativen Stress, und das Bewegungsverhalten der Tiere war nicht beeintrachtigt.

Ein Anstieg der ROS-Marker im Vergleich zu schein-exponierten und Kafig-Kontrollen wurde auch im
Riickenmark von sehr jungen und mittelalten Sprague-Dawley Ratten nach 900 MHz HF-EMF-
Exposition (1 h/Tag, berechnete Ganzkérper-SAR: 0,01 W/kg) fiir 25 Tage [53]. Interessanterweise
waren die Biomarker fiir die antioxidative Aktivitat erhoht, was darauf hinweist, dass die Kapazitat
des antioxidativen Systems noch nicht erschopft war und vermutlich in der Lage war, der ROS Bildung
entgegenzuwirken. Dennoch wurden morphologische Veranderungen des Rickenmarks, wie z. B.
Gewebeverlust, Vakuolisierung und Veranderungen der Myelin-Integritat, beobachtet, die die
neuronale Signallibertragung beeintrachtigen konnten. Solche Veranderungen, insbesondere
Demyelinisierung und Vernarbung der Myelinscheide, treten z. B. bei Multipler Sklerose auf.
Veranderungen der neurochemischen Parameter sowie pathophysiologische Schaden durch
entziindliche Prozesse in verschiedenen Hirnregionen (z. B. Hippocampus und Kortex), sind in der
Regel mit reduzierten Gedachtnisleistung, DNA-Schaden und/oder Apoptose verbunden.
Korrelierend mit der Frequenz der Strahlung wurden solche Effekte von Megha et al. bei HF-EMF-
Exposition niedriger Intensitat (Ganzkorper-SAR: etwa 0,6 mW/kg) berichtet [32]. Sie lieferten
sparliche Informationen Uber die Dosimetrie, und die tatsachliche Exposition im Gehirn weicht
wahrscheinlich von den geschatzten Ganzkérper-SAR-Werten ab. Es wurde jedoch eine erhdhte ROS-
Produktion im im Gehirn von Nagern bei hdheren SAR-Werten (>1 W/kg) gefunden [35,43,54,55].
Ertilav et al. berichteten einen Anstieg von ROS in hippocampalen Neuronen sowie in Spinalganglien
nach RF-EMF Exposition von jungen weiblichen Wistar-Ratten [43]. Die Ratten wurden 12 Wochen
lang (1 h/Tag, 5 Tage/Woche) bei 900 oder 1800 MHz RFEMF mit 217 Hz Pulsen bei einer
durchschnittlichen Ganzkdrper -SAR von 0,1 W/kg (lokale SAR im Bereich von 0,01-1,1 W/kg mit den
hochsten Werten fir den Kopfbereich). Transient-Rezeptor-Potential-Kationenkanal Unterfamilie V
Mitglied 1 (TRPV1) Stréme, intrazelluldre Kalzium-Konzentrationen, mitochondriale Membran-
Depolarisation und Apoptose waren ebenfalls einer frequenzabhangigen Weise signifikant erhéht in
neuronalen Zellen des exponierten Tieres [43]. Diese Beobachtungen sind potentiell relevant
aufgrund der die Rolle der Spinalganglien und des Hippocampus bei der Schmerzweiterleitung und
dem Verhalten, sowie kognitiven Funktionen, obwohl keine funktionellen Experimente zu Schmerz
oder Gedachtnisleistung durchgefiihrt worden sind. Weder Messungen noch Berechnungen der SAR-
Werte im Gehirn und Riickenmark wurden vorgelegt, daher bleibt das Ausmal’ der Exposition dieser
Gewebe unklar.

Eine Beeintrachtigung des Lernverhaltens und der Gedachtnisleistung durch Exposition wurde in
anderen Studien beobachtet [56-58]. Tang et al. berichteten Uber eine Verminderung der
Gedachtnisleistung bei mannlichen Sprague-Dawley-Ratten nach 900 MHz HF-EMF-Exposition
(Ganzkorper-SAR:0,016 W/kg, Gehirn-SAR: 2 W/kg) fur 28 Tage, verbunden mit Veranderungen in der
Aktivitat des des Mitogen-aktivierten Protein-Kinase-Signalweges (mpk-1, externe Signal-regulierte
Kinase (pERK)) [57]. In dhnlicher Weise war die kognitive Leistung von Fischer-344-Ratten vermindert
nach einer 900 MHz RF-EMF-Exposition fiir 30 Tage (Ganzk&rper-SAR: 0,0058 W/kg), was mit
erhohtem oxidativen Stress und Entziindungsmarkern im Gehirn verbunden war [56]. Die Exposition
bei 1500 MHz RF-EMF verringerte die SOD-Werte im Gehirn von Wistar-Ratten, was mit neuronaler
Toxizitat und Verdnderungen der Lern- und Gedachtnisleistung korreliert [58]. Somit deuten die



Ergebnisse dieser Studien deuten darauf hin, dass eine erhéhte Bildung von ROS durch RF-EMF-
Exposition mit einer Beeintrachtigung der kognitiven Fahigkeiten verbunden ist.

Es gibt nur wenige Studien an Wistar-Ratten, die bei einem Wireless Fidelity (WiFi) Signal (2,45 GHz)
exponiert wurden [50,59-61]. Othman et al. fanden bei den Nachkommen eine beeintrachtigte
Neuroentwicklung wahrend der ersten 17 postnatalen Tage, einen Anstieg der zerebralen ROS und
Lipidperoxidation am 28. postnatalen Tag, aber nicht am 43. postnatalen Tag nach pranataler
Exposition fir 2 h/Tag, und verringerte Antioxidantien-Spiegel (CAT, SOD) [61], was auf eine
Erschopfung der antioxidativen Kapazitdt im Gehirn hinweist. In einer Studie der gleichen Gruppe
war die pranatale WiFi-Exposition in Kombination mit kérperlicher Einschrankung mit erhéhtem
Angstverhalten, motorischen Defiziten und beeintrachtigtem Erkundungsverhalten bei erwachsenen
mannlichen Ratten verbunden. Zuriickhaltende Tiere, WiFi exponierte Ratten und eine Kombination
aus beidem fiihrten bei beiden Geschlechtern zu erh6htem oxidativen Stress im Gehirn [60]. WiFi-
Exposition erwachsener mannlicher Wistar-Ratten allein oder mit physischem Zwang beeintrachtigte
das Lern Lernverhalten und die Gedachtnisleistung, begleitet von einer oxidativen Stressreaktion im
Gehirn. [59]. Wenn auch mit einigen methodischen Mangeln, zeigte die Studie von Asl et al. eine
erhoéhte ROS- und NO-Produktion bei Ratten, die bei RF-EMF/WiFi (2450 MHz; 0,98 mW/cm?2)
exponiert waren [50].

Im Zusammenhang mit neurologischen Stérungen wurde auch die unmittelbare Reaktion auf eine
kurzzeitige RFEMF-Exposition untersucht. In einem Mausmodell mit chemisch induzierter Epilepsie
wurde der Einfluss von RF-EMF auf den durch Epilepsie verursachten oxidativen Stress untersucht,
indem sie (900 MHz, SAR: 0,3 W/kg) fiir 15 und 30 min vor und/oder nach Induktion der
epileptischen Anféllen exponiert wurden[62]. Wahrend die antioxidative Aktivitat signifikant
reduziert war, wurden Marker fiir ROS und Lipidperoxidation im Gehirn induziert, wobei der
Zeitpunkt der HF-EMF-Exposition nicht ausschlaggebend fir die beobachteten Effekte war. In einem
Alzheimer-Krankheit Modell wurden der Stress-Marker Cortison und Marker fiir oxidativen Stress im
Gehirn von Ratten nach HF-EMF-Exposition fir 15 min (1,5, 6 W/kg) und fir 45 min (6 W/kg)
gemessen, zeitgleich mit der Bewertung der Gedachtnisleistung. Wahrend der oxidative Stress im
Gehirn anstieg, verringerten sich die Kortison-Spiegel und die Gedachtnisleistung der RF-EMF-
exponierten Alzheimer Tiere deutlich, ein Effekt, der bei Wildtyp-Tieren (ohne Alzheimer) nicht
beobachtet wurde [63]. Diese Studie deutet darauf hin, dass Tiere mit einem vorherigen
neurodegenerativen Zustand empfindlicher auf RF-EMF-Exposition reagieren kénnten. Im Vergleich
zu neuronalen Effekten von HF-EMF wurden weniger Studien fiir den niederfrequenten Bereich
veroffentlicht. Ein dosisabhangiger Anstieg von ROS, Lipid Peroxidation und eine verminderte
antioxidative Abwehr wurden in verschiedenen Gehirnregionen von jungen mannlichen Wistar-
Ratten, die kontinuierlich bei 50 Hz ELF-MF (50 und 100 uT) fir 90 Tage exponiert waren [64]. Starker
ausgepragt bei der hoheren Feldstarke war auch die Produktion von ROS und die antioxidative
Reaktion vermindert nach ELF-MF-Exposition (100 und 500 uT, 50 Hz) von méannlichen Sprague-
Dawley-Ratten fiir 2 h/Tag Giber eine Gesamtdauer von 10 Monaten [65].

Ahnliche Ergebnisse wurden in einer Studie mit kiirzerer Expositionsdauer erzielt. Bei médnnlichen
Ratten, die 7 Tage lang bei ELF-MF (500 uT, 50 Hz) exponiert wurden, wurden die ROS in
verschiedenen Bereichen des Gehirns erhdht und eine erhdhte Lipidperoxidation und Aktivitat der
schiitzenden antioxidativen Mechanismen beobachtet [66].

Bei hoheren Magnetfeldstarken (2,3 mT) wurde eine erhdhte ROS-Produktion im Kleinhirn von
mannlichen Mausen (Balb/C) nach einer kurzen Exposition (3 h) mit 60 Hz ELF-MF, wihrend einige
antioxidative Marker erhéht waren (SOD, Ascorbinsdure) und andere unverandert blieben (GSH, GPx)
[67]. Offensichtlich werden antioxidative Prozesse bereits nach so kurzer Expositionszeit initiiert. Es
ist jedoch nicht zu erwarten, dass das antioxidative System bereits erschdpft oder beeintrachtigt ist,



was auf einen Zustand von oxidativem Stress hinweist, wie in Studien mit langerer Exposition. Zum
Beispiel wurde die ROS-Produktion, sowie die Lipidperoxidation im Gehirn von jungen méannlichen
Sprague-Dawley-Ratten nach 40 Hz ELF-MF-Exposition (7 mT) verandert, abhangig von der Dauer der
taglichen Exposition (30 versus 60 min) Gber 10 Tage [68]. In dieser Situation war eine 30-min(tige
tagliche Exposition ausreichend, um die Lipidperoxidation zu erhéhen, wahrend nachweisbare ROS-
Bildung eine 60-miniitige Exposition erforderte, was auf einen Schwellenwert fiir die
Expositionsdauer oder die kumulative Dosis hinweisen.

Wie bereits erwahnt, kann der durch die Exposition von Tieren in Rohren verursachte Stress zu
systemischem oxidativem Stress fiihren. In der Studie von Martinez-Samarano et al. wurde eine
Veranderung von verschiedenen Biomarkern flr oxidativen Stress (SOD, CAT, NO) und erhéhte ROS-
Konzentrationen im Gehirn von ménnlichen Ratten nach akuter 60 Hz ELF-MF-Exposition fir 2 h (2,4
mT) gemessen, sowohl in Kafigen als auch in Réhren [69]. Die SOD-Konzentrationen waren bei den
gefesselten ELF-MF-exponierten Tieren im Vergleich zu den Tieren in Kafigkontrollen und den
jeweiligen Scheinkontrollen signifikant niedriger.

Die CAT-Werte waren bei ELF-MF-exponierten Tieren in Kafigen im Vergleich zu den Scheinkontrolle,
aber es wurde ein Unterschied in den CAT-Gehalten gefunden, wenn in R6hren gehaltene Ratten mit
der entsprechenden Scheinkontrolle verglichen wurden. Die NO-Gehalte waren signifikant niedriger
bei ELF-MF-exponierten Ratten in Rohren im Vergleich zu allen anderen Gruppen.

Diese Daten zeigen, dass ELF-MF selbst bei kurzfristiger Exposition eine adaptive Reaktion induziert,
die zur Aktivierung von schiitzenden antioxidativen MaRBnahmen fiihrt. Das Stresshormon Kortison
war nur bei den Kontrolltieren erhoht, die Zeit in Rohren verbrachten, wahrend die ELF-MF-
Exposition das Ergebnis nicht veranderte [69]. Es gibt auch Hinweise auf eine Entzlindungsreaktion
im Gehirn. NO war in verschiedenen Hirnregionen von mannlichen Sprague-Dawley Ratten erhéht,
die 5 Tage lang einer 60 Hz ELF-MF (2 mT) fiir 5 Tage ausgesetzt waren, was durch einen erhéhten
Spiegel von nNOS unterstiitzt wurde [70]. Dennoch blieb die Anzahl der Neuronen unverandert und
ultrastrukturelle Untersuchungen der Mitochondrien zeigten keine Unterschiede im Vergleich zu den
Kontrollen. Da NO mit Superoxid reagieren kann, konnte dies dann je nach Ausmal} zu einer
Schadigung von DNA und Proteinen fihren. Es wurden jedoch keine weiteren Untersuchungen in
dieser Richtung durchgefiihrt, so dass eine eine eindeutige Aussage liber die Schadigung beider
Biomolekiile durch ELF-MF nicht moglich ist.

Neben der Dauer und der Dosis der Exposition ist auch das Alter der Tiere ein Faktor mit Einfluss auf
die Abwehrmechanismen gegen Stressfaktoren, da Abwehr- und Gegenregulationsmechanismen mit
dem Alter abnehmen [71]. In Ubereinstimmung mit diesem Gedanken zeigten Falone et al., dass das
Ausmal der antioxidativen Abwehrmechanismen in der GroRhirnrinde weiblicher Sprague-Dawley-
Ratten unabhangig von der Exposition altersabhangig war [72]. Die antioxidative Kapazitat war bei 19
Monate alten Tieren im Vergleich zu 3 Monate alten Tieren weniger effizient, insgesamt wurde ein
Einfluss der 50 Hz ELF-MF-Exposition (100 uT) fir 10 Tage auf die antioxidative Aktivitat insgesamt
beobachtet. Die CAT-Aktivitat war signifikant verringert und SOD und GSH Reduktase waren bei den
jungen Ratten nach ELF-MF-Exposition erhdht. Bei jungen Tieren wurde dies von Anzeichen einer
erhéhten Neuromodulation begleitet (erhohte Werte des Nervenwachstumsfaktors Faktor NGF und
Tropomyosin-Rezeptor-Kinase A TrKA). Solche Neurotrophine bewirken gezielte Verbindungen
zwischen Neuronen und fiihren zu einer Aktivierung von zelluldren Signalwegen, die letztlich zu
einem antiapoptotischen Effekt fiihren kdnnen. Im Gegensatz dazu waren altere Ratten nicht in der
Lage, solche schitzenden Prozesse zu stimulieren, und es wurde eine deutliche Reduktion der
antioxidativen Parameter im Gehirn gefunden [72,73]. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass EMF
ein Risikofaktor bei alteren Personen aufgrund ihrer reduzierten Kapazitat der antioxidativen Abwehr
sein kdnnte.



Umwelt-Kofaktoren kénnen auch das Auftreten und die Reaktion von oxidativem Stress modulieren.
Im Gehirn von Kumming-Mausen wurde die Wirkung von Aluminium mit und ohne 50 Hz ELF-MF-
Befeldung (2 mT) fiir 6 Tage/Woche und 8 Wochen auf das Auftreten von oxidativem Stress, sowie
auf Tau- und phosphorylierte Tau-Proteine, untersucht. Das Tau-Protein ist wichtig bei
neurodegenerativen Syndromen wie der Alzheimer-Krankheit, da es an Mikrotubuli in Zellen bindet
und deren Zusammenhalt reguliert. ELF-MF-Exposition verursachte einen Anstieg von ROS und eine
Reduktion der gemessenen antioxidativen Biomarker, wahrend die zusatzliche Gabe von Aluminium
keine weitere Beeintrachtigung forderte [74]. Strukturelle Anomalien, eine Verringerung der Anzahl
von Neuronen und Veranderungen in der phosphorylierten Form von Tau an S404 und S396 wiesen
auf neurodegenerative Effekte der subchronischen ELF-MF Exposition hin, was durch die
Beeintrachtigung der Lern- und Gedachtnisleistung bei ELF-MF-exponierten Tieren unterstitzt
wurde.

Insgesamt zeigen die Studien in Bezug auf RF-EMF und ELF-MF, dass verschiedene Faktoren Einfluss
auf die Reaktion auf EMF-Exposition haben. Neben der Dauer und Dosis der Exposition sind adaptive
Prozesse und altersbedingte Fahigkeiten zur Reaktion auf oxidativen Stress von zentraler Bedeutung.

3.2. Beobachtungen in EMF-exponierten kultivierten neuronalen Zellen

Zur Unterstiitzung der Befunde in Tieren wurde EMF-induzierter oxidativer Stress auch am haufigsten
in kultivierten haufig in kultivierten Zellen neuronalen Ursprungs untersucht (Erganzende
Materialien, Tabellen S2 und S4). In den letzten 10 Jahren wurden mehr als 30 Manuskripte
veroffentlicht, in denen - neben anderen Endpunkten - der Einfluss von EMF auf die Bildung von
Radikalen und ROS oder Biomarker fiir oxidativen Stress analysiert wurde, etwa die Halfte im Nieder-
und die Halfte im hochfrequenten Bereich. Die verwendeten Zellmodelle waren lberwiegend
Tumorzellen neuronalen Ursprungs (Neuroblastom: SH-SY5Y, NB69, Neuro-2a; Gliom: U-87MG, C6;
Phaochromozytom: PC12), zusatzlich zu etablierten Zelllinien (HT22) und primaren Neuronen des
Gehirns, sowie sowie Astrozyten von Menschen und Nagetieren.

Der Einfluss von ELF-MF wurde hauptsachlich in Tumorzelllinien untersucht, wo die Exposition haufig
die ROS-Bildung oder Marker fir oxidativen Stress beeinflusste und zu Verdanderungen im
antioxidativen Abwehrsystem fiihren. Es ist wichtig zu beachten, dass Tumorzellen oft ein intrinsisch
gestortes oxidatives Gleichgewicht haben und daher anders auf EMF oder andere Behandlungen
reagieren konnen als eine normale Zelle. Jedoch reagierten primdre Neuronen aus dem Gehirn auch
auf wiederholte 50 Hz ELF-MF Exposition bei einer Flussdichte von 2 mT durch eine erhéhte
Produktion von ROS, eine Hochregulierung der NADPH-Oxidase NOX2 und einen schnelleren
neuronalen Zelltod, besonders ausgepragt in alteren Zellkulturen [75].

Dies deutet darauf hin, dass die Befunde aus den Experimenten mit Tumorzellen zumindest teilweise
auf normale und immortalisierte Zellen Gbertragbar sind. Zum Beispiel wurden leicht erh6hte Werte
fiir Superoxid und H202 Werte fiir Superoxid und H202 in SH-SY5Y Neuroblastomzellen [76-78]
gefunden, wenn diese fiir 1-3 Tage einem 1 mT-Feld ausgesetzt wurden. Darliber hinaus wurde der
Anstieg von ROS durch die Gabe von SOD abgeschwaécht [79] und Verdnderungen in verschiedenen
Markern fir oxidativen Stress (CAT-Aktivitat, oxidative Proteinmodifikation) wurden beobachtet.
Andererseits schien der Anstieg von ROS starker ausgepragt zu sein, wenn akute Zellreaktionen, etwa
1 bis 6 h nach Expositionsbeginn, ausgewertet wurden [78,80]. Gleichzeitig wurde eine erhohte
Aktivitat der NO-Synthase beobachtet, was auf eine Funktion von ROS und NO als Signalmolekiil in
diesem Zusammenhang hinweisen kénnte. In der Tat gibt es Hinweise auf eine ROS-vermittelte
Veranderung zelluldrer Signalwege durch ELF-MF-Exposition aus Studien mit Neuroblastomzellen
[77,81]. Darlber hinaus wurde in PC-12-Tumor Tumorzellen, dass eine kurze ELF-MF-Exposition von
30 min (0,1 und 1 mT) einen Differenzierungsprozess ausloste, der durch einen schnellen Anstieg der



ROS-Bildung vermittelt wurde [82]. Dieser Anstieg der ROS trat nicht auf, wenn die Zellen im
Differenzierungsprozess fortgeschritten waren oder fiir eine langere Zeit exponiert wurden [82,83].
Ahnliche Mechanismen mit ROS-Bildung als Signalmolekiil schien zu funktionieren, wenn
mesenchymale Stammzellen aus menschlichem Knochenmark in neurale Zellen unter 50 Hz ELF-MF-
Exposition (1 mT) differenziert wurden [84,85]. Hier wurde die Effizienz und Anteil der
Differenzierung zu den verschiedenen neuralen Zelltypen durch die Exposition verandert,
hochstwahrscheinlich weil die erhohte ROS-Bildung Signalkaskaden ausloste oder modifizierte.

Es ist moglich, dass eine konstante Stimulation der ROS-Bildung kumulativ die antioxidativen
Abwehrsysteme anregt. Daher sind nach kurzen Expositionen wenig oder keine Hinweise auf
antioxidative Stressmarker, wie z. B. das Verhéltnis von GSH/GSSG, nachgewiesen worden [86],
wahrend nach langerer Exposition Erhdhungen dieser Marker sowie Verdanderungen der Zellantwort
auf zusatzlichen Stress, beobachtet wurden [76,87]. In diesem Zusammenhang ist es auch
erwdhnenswert, dass dhnliche Beobachtungen auch fiir schwachere ELF-MF (<100 uT) in
Kombination mit anderen Ausldsern von oxidativem Stress gemacht wurden, wobei die zellularen
Anpassungen und Folgen noch (iber einen langeren Zeitraum nachweisbar waren [88-91]. Daher gibt
es ziemlich konsistente Hinweise, dass die Exposition mit 50 Hz ELF-MF zu einer erhéhten Bildung
von ROS in kultivierten Zellen neuronalen Ursprungs fuhrt. Als Folge davon |6st die Aktivierung einer
Vielzahl von zelluldren Regulationsmechanismen entsprechende Zellreaktionen aus, wobei es auch zu
persistenten oxidativen Stresssituationen flihren kann.

Ahnliche Beobachtungen wurden in RF-EMF-exponierten neuronalen Zellen gemacht, obwohl die
Befunde weniger konsistent und teilweise sogar widersprichlich waren. Dies kdnnte auch an der
technisch und dosimetrisch anspruchsvolleren Durchfiihrung in diesem Frequenzbereich liegen und
der Unterschiedlichkeit der untersuchten HF-EMFs hinsichtlich Dosis, Tragerfrequenzen,
Einbeziehung der Signalmodulation, etc. Zum Beispiel wurden in isolierten Rattenneuronen, die die
24 Stunden lang einem GSM-Signal (1,8 GHz-)Signal ausgesetzt waren, eine erhéhte ROS-Bildung,
zusatzlich zu Anzeichen von DNA-Schaden und reduzierter Funktionalitdat der Mitochondrien bei 2
W/kg SAR gefunden [92], wahrend dieser Anstieg erst bei 4 W/kg SAR in einer anderen Studie
signifikant nachweisbar war [93].

In isolierten Astrozyten von Menschen, Mausen und Ratten gab es jedoch keinen Hinweis auf einen
Anstieg von ROS durch 900 MHz-GSM-Signale fiir 24 h, und es wurde sogar weniger ROS in den
Mitochondrien produziert (SAR: 0,2 W/kg) [94]. Auch in den Astrozyten wurden keine Anzeichen einer
Entziindung, wie z.B. mehr iNOS oder NO-Bildung nach Exposition mit 1,8 GHz RF-EMF fir 1-24 h
gefunden (SAR:1 W/kg) [95], obwohl ein akuter Anstieg von ROS nach 20 min Exposition mit
modulierten aber nicht unmodulierten 900 MHz RF-EMF gefunden wurde [96]. Andererseits zeigte in
einer neuronalen Zelllinie der Maus die Exposition bei einem 1,95 GHz RF-EMF (UMTS/3G-Signal)
marginale Effekte auf die ROS-Bildung und andere Parameter, modulierte aber differentiell Signalwege
und Zytotoxizitat, wenn die ROS-Bildung durch Glutamat oder B-Amyloid ausgel6st wurde [97,98].

Eine Reihe von Studien wurde mit neuronalen Tumorzellen durchgefiihrt. Kein Anstieg der ROS Bildung
gefunden wurde in SH-SY5Y Neuroblastom- oder U-87MG Gliomzellen nach akuter Exposition mit 872
MHz RF-EMF (GSM-Signal oder Tragerwelle, SAR: 5 W/kg) [99,100], einem 900 MHz GSM-Signal (SAR:
4 W/kg, 2 min an/aus) [101], einer Kombination aus modulierten 867/1950 MHz RF-EMFs (SAR: 4
W/kg) [102], und ein 1,8 GHz GSM-Signal (SAR: 2/10 W/kg) [103]. In Kurzzeit-Ko-Expositions-
Experimenten wurde die Wirkung einer ROS-auslésenden Substanz wie Menadion und H202 durch
diese HF-EMFs verstarkt [99,102]. Im Gegensatz dazu reagierten diese Zelltypen reagierten auf einen
nicht modulierten 1,8 GHz HF-EMF und vergleichbare Expositionsdauer mit der Bildung von ROS,
oxidativer Proteinmodifikation, Lipidperoxidation und einer Veranderung des antioxidativen
Abwehrsystems (GSH) [104,105]. Ahnlich wie bei den Beobachtungen fiir ELF-MF, scheint der ROS-



Anstieg nach kurzer und nicht nach kontinuierlicher Exposition starker zu sein (212 h) HF-EMF-
Exposition [94,103,105]. Bei langerer Exposition gibt es wiederum Hinweise auf eine Verstarkung des
antioxidativen Abwehrsystems, eine Beeinflussung der mitochondrialen Funktion und die Autophagie-
Aktivitat [101,106], bis hin zu einer Akkumulation von DNA-Schaden und Zelltod [92,105,107].

3.3. Bewertung von EMF-induziertem oxidativem Stress im Nervensystem

Generell muss unterschieden werden zwischen Studien, die rein deskriptiv sind und solchen, die
gleichzeitig funktionelle Effekte untersuchen, wie z.B. Lern- und Gedachtnisleistung. Letztere liefern
mehr Informationen lGber eine mogliche gesundheitsrelevante Auswirkung auf die Tiere aufgrund von
erhohtem oxidativem Stress durch die EMF-Exposition. Es ist auch wichtig zu beachten, dass fiir die
Beurteilung der gesundheitlichen Relevanz die ROS-Bildung und der temporare oxidative Stress nicht
per se schadlich sind [1,3,4,23]. Diese reaktiven Molekiile sind auch Teil physiologischer Prozesse und
erfillen Funktionen, z. B. bei der Immunantwort oder der korrekten Bildung von Proteinstrukturen.
Schaden mit moglicher gesundheitlicher Relevanz treten nur auf, wenn das Redox-Gleichgewicht, das
durch Sensoren, zellulare Signalwege und schiitzende Antioxidantien kontrolliert und aufrechterhalten
wird, Uber einen langeren Zeitraum dauerhaft oder wiederholt gestort wird.

Ist Letzteres der Fall, werden verschiedene physiologische Prozesse wie die Zellproliferation, die
neuronale Differenzierung und Aktivitdt sowie die Entwicklung beeintrachtigt. ROS-Bildung und
verminderte antioxidative Gegenregulation treten auch bei Alterungsprozessen auf. Daher sind
Modelle die den Einfluss von EMF-Exposition auf das Redoxsystem untersuchen von Bedeutung fir
eine mogliche Beeintrachtigung von alten Menschen oder solchen mit vorbestehenden Schaden
(Neurodegeneration). Oxidativer Stress ist die Ursache und/oder Folge von neurodegenerativen
Syndromen wie Alzheimer und Morbus Parkinson die mit einer verminderten Lern- und
Gedachtnisleistung einhergehen.

Ein erhohtes Auftreten von ROS, sowie die Belastung und Erschdpfung antioxidativer Mechanismen
nach Exposition mit verschiedenen EMF im Hochfrequenzbereich und SAR auch bei Werten unterhalb
der empfohlenen Grenzwerte, und Schaden an der DNA waren mit langerer Exposition tiber Wochen
oder Monate verbunden, die in vielen Fallen nur fiir wenige Stunden pro Tag [29-34]. Eine Studie
berichtete jedoch auch, dass eine Erholung und eine Riickkehr zu normalen Werten nach dem Ende
der Exposition auftraten [35].

Studien zu Mechanismen, die z. B. mit Kalziumkandlen zusammenhadngen, sind besonders
aufschlussreich, da von der Kalziumkonzentration abhangige zellulare Reaktionen zu einer Vielzahl von
pleiotropen Effekten fiihren kénnen [9]. Es wurde gezeigt, dass spannungsabhangige Kalziumkanale
durch nicht-thermische pulsmodulierte 27 MHz RF-EMF aktiviert werden, was zu einem Anstieg von
NO fihrt [108], wahrend nicht-selektive Kalziumkandle wie Transient-Rezeptor-Potential (TRP)-Kanéle
durch oxidativen Stress aktiviert werden [109,110]. Zum Beispiel wird der TRPV1-Kanal, der Calcium-
permeablen TRP-Superfamilie, nicht nur durch Reize wie Hitze und Capsaicin, sondern auch durch
oxidativen Stress aktiviert. Die Aktivierung von TRPV-Kanalen durch oxidativen Stress/EMF fiihrte zu
nachweislich zu einer Erhéhung der neuronalen Kalziumkonzentration, die zu physiologischen
Veranderungen und pathologischen Prozessen wie Apoptose fiihren kann [43,111,112]. Das
Vorkommen von TRPV1 ist besonders hoch in Neuronen des Hippocampus und in Spinalganglien, wo
es wahrscheinlich an der Ubertragung von Schmerzen beteiligt ist, die bei neurodegenerativen
Prozessen beeintrachtigt ist [109,110].

Die Veranderungen im Redox-Gleichgewicht wurden zum Teil von morphologischen Veranderungen
begleitet, die denen bei neurodegenerativen Erkrankungen dhneln [34,35,42,43,46-48,53]. Generell
deuten Studien, in denen ROS, antioxidative Marker, Lernverhalten und Gedachtnisleistung untersucht
wurden, auf eine Beeintrachtigung der neuronalen Funktionen der Tiere hin. Es ist also - zumindest in



Tiermodellen — festgestellt worden, dass eine erhdohte ROS-Produktion durch EMF mit einer
Beeintrachtigung der kognitiven Fahigkeiten verbunden ist [51,52,56-60]. Insbesondere beeinflusste
die RF-EMF Exposition die Gedachtnisleistung von Tieren mit neurodegenerativen Vorschadigungen
des Gehirns (d.h. Alzheimer-Modell) starker als bei Wildtyp-Kontrolltieren [63], was auf eine
Verstarkung von Zustanden mit beeintrachtigtem Lernverhalten durch RF-EMF hinweist. Zusatzlich zu
solchen Vorerkrankungen kénnen auch andere Umwelt- oder Risikofaktoren eine Rolle dabei spielen,
ob und in welchem Ausmal’ oxidativer Stress aufgrund von EMF-Exposition auftritt. Es gibt Hinweise,
dass Alter ein solcher Risikofaktor ist [72]. Aufgrund ihrer reduzierten antioxidativen Kapazitdt im
Gehirn sind altere Individuen weniger effizient in der Kompensation der erhéhten ROS-Bildung, und
adaptive Prozesse sind schneller erschopft als bei jungen Menschen [71]. Auch Neugeborene sind
anfalliger fiir oxidativen Stress, da die antioxidativen Schutzmechanismen in den ersten Lebenstagen
oder -wochen, je nach Spezies, noch nicht voll entwickelt sind.

Bei der Bewertung von experimentellen Studien miissen auch methodische Faktoren bericksichtigt
werden. Haufig wurde die HF-EMF-Exposition in Karussell-Expositionssystemen durchgefiihrt, in denen
die Tiere wahrend der Exposition in enge Réhren gesetzt werden, was eine homogene und definierte
Exposition ermoglicht. Dieses Verfahren stellt jedoch eine Fehlerquelle dar, wenn die Tiere nicht
vorher trainiert werden, da Restraint-Stress auch zu oxidativem Stress fuhren kann [69]. Bei diesen
Experimenten sind Scheinkontrollen und ein vorheriges Training der Tiere an die Bedingungen der
Exposition wichtig. Neben der erhéhten ROS-Produktion wird auch eine Verdnderung im
Angstverhalten, aber nicht in der Gedachtnisleistung, wurde nach WiFi-Exposition von Ratten, die in
Rohren exponiert wurden, was durch die Exposition verstarkt wurde [59,60].

ROS-Bildung und Beeintrachtigung der antioxidativen SchutzmaBnahmen durch EMF wurden in
Zellstudien mit Neuronen oder neuronalen Zellen gezeigt, die zum Verstandnis der Mechanismen
beitragen, die den Beobachtungen in Tiermodellen zugrunde liegen. Es gibt konsistente Hinweise, dass
zellulare Signalwege, die durch ROS reguliert werden, betroffen sind [77,81,82,97,98]. Das Ausmal der
Induktion sowie die Moglichkeit der Gegenregulation missen berlicksichtigt werden, wobei vermutlich
ein Schwellenwert oder eine Persistenz erforderlich ist, um eine gesundheitliche Beeintrachtigung zu
bewirken. Es scheint, dass der Grad der Zelldifferenzierung oder das Alter entscheidend ist; Zellen, die
weiter differenziert waren, waren im Allgemeinen weniger empfindlich im Vergleich zu
undifferenzierten Zellen oder Zellen in einem friihen Stadium der Differenzierung [75,82,84,85]. Es ist
bemerkenswert, dass die Induktion von ROS und Anzeichen von oxidativem Stress in neuronalen
Zellen, die ELF-MF ausgesetzt waren, reproduzierbarer zu sein scheinen als bei RF-EMF [75-82,92—
94,96-105,113]. Hohere Dosen der HF-EMF-Exposition fliihrten meist zu ausgepragteren Effekten,
wenn auch nicht konsistent, und ein Temperaturanstieg oder andere Confounder kénnen nicht immer
ausgeschlossen werden [92,93,96,99-103]. Andere methodische Faktoren, wie z.B. die Aufbewahrung
von Scheinkontrollen in einem separaten Inkubator, stellen ein Risiko fiir falsch-positive Ergebnisse dar
[114,115]. Zum Beispiel spielen Vibrationen sowie EMF des Inkubators selbst, oder dessen
unzureichende Abschirmung eine Rolle. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Faktoren die
in einigen Studien erfassten Messparameter beeinflusst haben. Die Dauer der Exposition scheint eine
Rolle zu spielen, wobei eine kiirzere Exposition liber wenige Stunden eher zu einer erhohten ROS-
Produktion und einer zeitlichen Reduktion der antioxidativen Prozesse fiihrte [78,80,94,96,103,105].

4. EMF-Effekte auf das Blut- und Immunsystem

Der Einfluss von technologiebedingten EMF auf Zellen des Immunsystems ist in den letzten Jahren
ebenfalls haufig untersucht worden [8,11,12]. Die Funktion des Immunsystems ist untrennbar mit der
Bildung von ROS und NO verbunden. ROS und NO spielen eine wichtige Rolle bei der Eliminierung von



fremden oder geschadigten Zellen durch Phagozytose und sind an der Entziindungsreaktion und der
Aktivierung der Immunantwort beteiligt [2,21].

Insofern ist es denkbar, dass eine Unterdriickung, aber auch eine standige Aktivierung dieser Prozesse
durch EMF zu einer Beeintrachtigung der Gesundheit fiihren kdnnte. Daher ist der Einfluss von EMF
auf verschiedene Aspekte der Immunantwort und die Entwicklung der hamatopoetischen Zellen sowie
der Mikrogliazellen als funktionelles Aquivalent im zentralen Nervensystem untersucht worden
(Erganzende Materialien, Tabellen S1-S4). Wahrend mehrere Publikationen zu oxidativem Stress und
EMF-Exposition in isolierten und kultivierten Blut- und Immunzellen verfligbar sind, ist die Anzahl der
Tierstudien begrenzt, wovon nur einige Informationen Gber ROS-Marker im Blut lieferten.

4.1. Oxidativer Stress in EMF-exponierten Tieren

Exogene Einflisse, wie z.B. Stress, konnen die Reaktion des Organismus auf nachfolgende Stimuli
verandern. In einer Kurzzeitstudie wurden Mé&use bei 900 MHz RF-EMF (SAR: 0,5 W/kg) 4 h/Tag fir 1
Woche ausgesetzt, bevor sie mit dem Krebsmedikament Bleomycin behandelt wurden [38]. Diese

Substanz wirkt durch Oxidation von Molekiilen, was zu oxidativem Stress fihrt und unter anderem
DNA-Schaden. Interessanterweise waren die Leukozyten der RF-EMF-exponierten Tiere im Vergleich
zu Kontrollen weniger durch Bleomycin geschadigt, und ROS war im Plasma und einigen Geweben
verringert, wahrend SOD in der Lunge erhoht war [38]. Diese Befunde deuten darauf hin, dass RF-EMF-
Exposition systemische Verdnderungen verursachen kann, die wiederum die zelluldre Antwort auf
andere Stressoren beeinflusst. Dieses Phdanomen ist als "adaptive Antwort" bekannt, welches
wahrscheinlich eine wichtige Rolle in realen Lebenssituationen spielt, in denen viele Stress- und
Umweltstimuli gleichzeitig auftreten. Ahnliche Ergebnisse wurden bei jungen und jugendlichen Wistar-
Ratten nach 900 MHz RF-EMF-Exposition (SAR: 0,28-0,78 W/kg) beobachtet [116].

ROS und oxidative Stressmarker wurden direkt nach 45 Tagen Exposition flir 2 h pro Tag oder nach
einer Erholungsphase von 15 Tagen gemessen [116]. Dieser Ansatz erleichtert die Bestimmung der
Persistenz nach der Exposition und der Fahigkeit des Organismus, dem oxidativen Stress
entgegenzuwirken. RF-EMF erhdhte die antioxidative Aktivitdat in allen lymphoiden Organen
unabhangig vom Alter, und dass die Erholungszeit nicht ausreichte, um zu normalen SOD-Werte zu
erreichen, wenn die Exposition nach 2 Wochen begonnen wurde, im Vergleich zu den Tieren nach 10
Wochen. Da die Biomarker fiir oxidativen Stress bei allen Tieren nach der HF-EMF-Exposition erhéht
waren, kann dieser Unterschied daher riihren, dass die Enzyme des schiitzenden antioxidativen
Abwehrsystems bei den sehr jungen Ratten noch nicht voll entwickelt bzw. vorhanden sind. Je nach
Marker war die Normalisierung in der Erholungsphase bei den 10 Wochen alten Ratten erfolgreicher.

In den meisten lymphoiden Organen sowie in Plasma und Lymphozyten wurde direkt nach der
Exposition eine erhohte Lipid-Peroxidation direkt nach der Exposition und am Ende der
Erholungsphase gesehen [116]. Diese umfassende und gut dokumentierte Studie zeigt zum einen, dass
die oxidative Stresssituation liber einen langeren Zeitraum anhalten kann und zum anderen, dass sehr
junge Individuen weniger in der Lage sind, den Anstieg der ROS zu kompensieren.

Bei Wistar-Ratten wurden dhnliche Ergebnisse gezeigt, einschlieRlich einer erhdhten Lipidperoxidation
aufgrund einer Exposition mit 2,45 GHz WiFi-dhnlichen Signalen fiir 35 Tage (50 Hz-Pulse, Ganzkdrper
SAR: 0,14 W/kg) in der Milz [48] und fiir 28 Tage (217 Hz-Impulse, SAR: 0,143 W/kg, 45 min/Tag) in
Plasma und Erythrozyten [117], begleitet von einer reduzierten Aktivitdat von antioxidativen Markern.
AuRerdem waren oxidative DNA- (8-Ox0-G) und Proteinprodukte, die auf oxidativen Stress hinweisen,
in Plasmazellen von Ratten nach einer taglichen 1-stiindigen Exposition mit 2,45 GHz RF-EMF
(Ganzkorper-SAR: 0,2 W/kg) fiir 30 Tage erhoht [44]. Anzeichen von oxidativem Stress wurden bei RF-
EMF-exponierten Mausen beschrieben. Veranderungen von ROS und Enzymen der antioxidativen



Abwehr (SOD, CAT, Glutathion-S-Transferase (GST)) wurden im Blut sowie in der Leber, Nieren und
Eierstocken von trachtigen Parkes-Mausen gefunden, die bei 2450 MHz RF-EMF (SAR: 0,023 W/kg) fir
45 Tage exponiert waren [118]. Die gleiche Gruppe berichtete auch (iber Veranderungen in
stressbezogenen Hormonen und assoziierten Markern im Blut von Schweizer Méausen, die bei 2450
MHz RFEMF (SAR: 0,0146 W/kg) fur 15, 30 oder 60 Tage exponiert wurden [52]. Im Gegensatz dazu
wurden keine Effekte auf oxidativen Stress, Lipidperoxidation oder erhohte NO-Konzentrationen im
Blutserum von Wistar-Ratten nach Exposition bei 1,8 GHz RF-EMF (Ganzkdrper-SAR: 0,4 W/kg) taglich
fiir 1 h fir 3 Wochen gemessen [41]. Ebenso waren die Lipidperoxidation und reduziertes GSH im Blut
von Ratten nicht erhoht, die bei UMTS-moduliertem RF-EMF taglich fiir 40 min fiir 2 Wochen exponiert
wurden [119]. Allerdings wurden die Tiere mit einem Mobiltelefon im Gesprachsmodus in ihren
Kafigen exponiert, was mit grofen Schwankungen und Unsicherheiten bezlglich der Expositionsdosis
verbunden ist.

Neuere Tierstudien zum oxidativen Stress, der durch die Exposition mit 50 Hz ELF-MF induziert wird,
sind selten. Eine 10-monatige Exposition bei einer Feldstarke von 100 uT bei mannlichen Sprague-
Dawley Ratten fiihrte zu Modifikationen von DNA-Basen (8-Oxo-G und andere) in weillen
Blutkorperchen, die durch oxidative Prozesse entstehen und mutagen sein kénnen [120]. Interessant
ist, dass diese Effekte bei einer hoheren Feldstarke von 500 uT nicht mehr beobachtet wurden.
Allerdings konnen keine direkten Schlisse gezogen werden, da DNA-Schaden nicht untersucht wurden.
Erhohte ROS-Produktion und Lipidperoxidation wurden im Plasma von weiblichen Ratten nach ELF-MF
(50 Hz, 100 uT) Exposition fur 3 h/Tag gemessen. Diese Wirkungen schienen mit der Dauer der
Exposition kumulativ zu sein und waren bei 100 Tagen starker als bei 50 Tagen Exposition [121].

4.2. Radikalbildung in EMF-exponierten Zellen des Blutes und des Immunsystems

In der Mehrzahl der in vitro-Studien wurden Krebszelllinien als Modellsystem verwendet, z.B,
verschiedene myeloische Leukdmiezellen wie THP-1 Monozyten, K562 Myelozyten, NB-4 und HL60
Promyelozyten und RAW 264.7 Makrophagen. Darliber hinaus wurden etablierte Mikroglia-Zellen
(Mensch: HMO6, CHME-5; Maus: N9) und isolierte hamatopoetische Stammzellen, Monozyten,
Makrophagen und T-Zellen von Menschen und Mausen verwendet (Ergdnzende Materialien, Tabellen
S2 und S4).

Ein Anstieg der Superoxidbildung wurde in K562-Leukdmiezellen nach 50 Hz ELF-MF-Exposition fiir 1 h
bei relativ niedrigen Flussdichten (25, 50, 100 uT) beobachtet [122]. In diesem Zellsystem scheint auch
der Zeitpunkt der Untersuchung eine Rolle zu spielen. Eine transiente Stimulation der CAT-Aktivitat
und ein Zeitfenster fiir eine erh6hte Produktion von Superoxid und iNOS wurden fiir ELF-MF-Exposition
(1 mT) gefunden [123]. In diesem Fall wurde das Superoxid durch Cytochrom-P450-Enzyme erzeugt,
die als Phase-I-Enzyme eine wichtige Rolle bei der Biotransformation von Substanzen, einschlief8lich
Nahrungsbestandteilen und Pharmazeutika, spielen. Die Exposition veranderte auch die Zell-Reaktion
auf den Tumor-Promotor Phorbol-12-Myristat-13- Acetat (PMA), der Zell-Differenzierungs-Prozesse
auslost, die ROS beinhalten. Langere oder wiederholte ELF-MF-Exposition lieferte jedoch kaum
Hinweise auf oxidativen Stress und ROS-Bildung, obwohl auch hier ein Einfluss der Exposition und
anderer Faktoren auf die Zellreaktionen gefunden wurden [124,125]. Begleitet von einer Stimulierung
der ROS-Bildung andererseits verstiarkte eine verlangerte 50 Hz ELF-MF-Exposition (2 mT) die
Differenzierung von NB4 Promyelozyten-Leukdamie-Zellen durch all-trans-Retinsdure (ATRA), aber nicht
durch PMA [126].

Es gab auch einige Studien, die die Auswirkungen von ELF-MF auf die Phagozytose und die
Immunfunktion untersuchten. Zum Beispiel wurde in der THP-1 humanen monozytiren Leukdamie
Zelllinie, dass eine ELF-MF-Exposition (1 mT) zu einer erhdhten iNOS-Aktivitdt und NO-Produktion
flihrte, wahrend die Aktivitat der antioxidativen Enzyme SOD und CAT reduziert war [127,128]. Unter



beiden Fallen flhrte eine zusatzliche Exposition zu Verdanderungen in der durch Staphylokokken oder
Lipopolysaccharide (LPS) ausgelésten Immunantwort. In dieser Hinsicht modulierte die 50 Hz ELF-MF-
Exposition die zelluldare Antwort auf die LPS-Behandlung und die zugrunde liegenden Signalkaskaden,
die antioxidative Him-Oxigenase-1 (HO-1), die der induzierten ROS-Bildung und Verdnderungen im
oxidativen Status entgegenwirkt [129]. Ein verstarkender Effekt von 60 Hz ELF-MF (0,8 mT) auf die
induzierte Immunantwort und NO-Produktion wurde in RAW246.7-Maus Makrophagen-Tumorzellen
der Maus gefunden [130], wahrend eine Verringerung der NO-Produktion durch LPS in der gleichen
Zelllinie, die bei 50 Hz ELF-MF (0,5 mT) exponiert wurde [131]. Diese gegensatzlichen Effekte kdnnen
auf die unterschiedliche Reihenfolge der Behandlungen zuriickzufiihren sein. In isolierten Maus-
Makrophagen wurde eine leicht erhéhte ROS-Produktion beobachtet, die in gewissem Male einer
induzierten Immunantwort dhnelt, aber die Signalwege Uberlagerten sich nur teilweise [132]. Dies
konnte darauf hinweisen, dass ELF-MF keine echte Immunantwort auslost, jedoch eine zellulare
Situation schafft, die zu einer veranderten Antwort auf weitere Stimuli oder Stresssituationen fuhrt.
Zum Beispiel hatten friihere Expositionen mit 10 und 50 Hz, aber nicht mit 100 Hz, ELF-MF (1 mT) einen
schitzenden Effekt, der die Apoptose und ROS-Bildung in menschlichen Mikroglia-Zellen reduzierte,
wenn diese durch Sauerstoff- und Zuckerentzug metabolisch gestresst waren - d.h.Bedingungen, die
dhnlich sind, wie sie bei einer Hirnischamie auftreten [133].

Hinweise auf eine entziindliche Zellantwort hinsichtlich iNOS-Aktivitdt und NO-Produktion wurden in
Mikrogliazellen der Maus gefunden, die einem GSM-Signal (SAR: 2 W/kg) [95] fur 24 h oder fir kurze
Zeit (20 min) gepulsten 2,45 GHz RF-EMF ausgesetzt waren [134,135]. In beiden Situationen wurde die
Aktivierung von STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3) und Mitogen-aktivierter
Proteinkinase (MAPK)-Signalwege beobachtet, ebenso wie Verdnderungen in der Produktion von
zellularen Botenstoffen und eine Reduktion der mikroglialen Phagozytose. Es sollte aber beachtet
werden, dass die Exposition bei gepulsten 2,45 GHz RF-EMF mit 6 W/kg SAR voriibergehend die
Aktivitat der mitochondrialen Cytochrom-c-Oxidase verdanderte, ohne zu oxidativem Stress zu fiihren
[101]. Eine Abnahme der Phagozytose wurde auch in RAW264.7-Makrophagen-Zellen beobachtet,
begleitet von einem RF-EMF-induzierten Anstieg der NO-Synthese [136]. Dieser Effekt nahm mit der
Dauer der Exposition zu, unabhangig davon, ob 900 MHz, 2,45 GHz oder eine Kombination (SAR: 80-
400 mW) angewendet wurde. Auf der anderen Seite férderte 2,45 GHz RF-EMF (SAR: 0,4 W/kg) die die
Phagozytose von ko-exponierten schwarzen Kohlenstoff-Partikeln, veranderte die Immunantwort und
erhohte NO-Produktion und Zelltoxizitat [137].

In diesem Zusammenhang ist es erwdahnenswert, dass eine Erhohung des oxidativen Stresses durch
RFEMF in Populationen von Immunzellen aus menschlichem Blut beobachtet wurde, die mittels
Durchflusszytometrie angereichert wurden [138-140]. Es ist jedoch zu beachten, dass dies im
Gegensatz zu kultivierten Zellen/Zelllinien nicht notwendigerweise eine Immunreaktion widerspiegelt,
sondern moglicherweise eine Verstarkung des Zellalterungs- bzw. Zelltodprozesses aufgrund einer
starken Stresssituation durch die Entfernung aus ihrer normalen Umgebung. Weiterhin wurden
leukamische HL60-Zellen und differenzierende CD34+ (Oberflachenmarker "cluster of differentiation
34") menschliche Blutstammzellen (HSCs) auch auf die Auswirkungen der HF-EMF-Exposition auf den
oxidativen Haushalt untersucht. In beiden Zelltypen wurde kein Hinweis gefunden, dass die Exposition
bei 900 MHz GSM-, 1,95 GHz UMTS- und 2,53 GHz LTE-Signalen bei SAR-Werten von 0,5-4 W/kg zu
einer erhéhten ROS-Bildung entweder nach kurzer (4 h) oder langerer Exposition flhrte [141]. In einer
weiteren Studie mit Stamm- und anderen Blut Zellen wurde ein voriibergehender Anstieg der ROS-
Bildung nach 1 h UMTS-Exposition beobachtet (SAR: 40 mW/kg) [142]. Dies war auch der Fall in
leukdamischen HL60-Zellen, in denen 900 MHz RF-EMF bei einem berechneten SAR-Wert von 0,25
mW/kg eine erh6hte ROS-Bildung ausléste, die nach 30 min deutlich nachweisbar war, sich nach 4 h
abschwiéchte und nach 24 h der Exposition verschwand [143]. Die ROS-Konzentrationen korrelierten
gut mit einem temporaren Anstieg der oxidativen DNA-Schdaden sowie mit der Energieproduktion der



Mitochondrien. In der gleichen Zelllinie wurden auch Anzeichen einer erhdohten Lipidperoxidation
(MDA) beobachtet, wenn die Zellen 2,45 GHz RF-EMF mit 217 Hz-Pulsen bei geschatzten 0,1 W/kg SAR
exponiert wurden, wihrend keine Anderung in der GSH- und GPx-Aktivitdt zu beobachten war [144].

4.3. Bewertung der EMF-Wirkungen auf Blut und Immunorgane

ROS spielen eine wichtige Rolle bei der Eliminierung von fremden oder geschadigten Zellen, wahrend
sie auch an Entziindungsreaktionen und der Aktivierung der Immunantwort beteiligt sind [21].
Langfristige Hemmung und wiederholte Aktivierung von ROS kénnen wahrscheinlich gesundheitliche
Auswirkungen verursachen. Es gibt Hinweise, dass EMF die Reaktion auf andere (Stress-)Faktoren
beeinflusst [38,124-126, 129,130,137]. Ein solcher Crosstalk zwischen den Zellreaktionen ist im realen
Leben wichtig, da Menschen Menschen und Tiere unterschiedlichen und wechselnden Stress- und
Umweltfaktoren ausgesetzt sind, im Gegensatz zu experimentellen Studien. Zum Beispiel reduzierte
chemisch induzierter oxidativer Stress die Produktion von ROS bei Tieren nach anschliefender
Exposition mit RF-EMF, was auf eine adaptive Reaktion hinweist [38]. Beobachtungen in diese Richtung
wurden auch in Zellstudien gemacht.

Zum Beispiel wurde gezeigt, dass Immunantworten und Phagozytose durch HF-EMF-Exposition
verandert wurden [95,134-137]. Ahnlich wie die fiir das zentrale Nervensystem berichteten Befunde,
gibt es Hinweise, dass die Effekte der EMF-Exposition im lymphatischen System altersabhangig sind.
Sehr junge Tiere konnten den oxidativen Stress auch nach einer Erholungsphase nicht kompensieren,
wahrend dies bei dlteren Tieren nach vollstandiger Entwicklung des antioxidativen Schutzsystems
moglich war [116]. Dariber hinaus scheint in kultivierten Zellen der Zeitpunkt der Analyse des
oxidativen Stresses eine Rolle zu spielen, und eine kurzfristige Exposition fiihrte zu einem Anstieg des
oxidativen Stresses in lymphoiden und leukdmischen Zellen [123,143]. Dieser Anstieg war meist
temporar, und die ausgeldsten Prozesse waren teilweise dhnlich einer echten Immunantwort [132].

Insgesamt liegen jedoch nur wenige Tier- und Zellstudien zum Einfluss der EMF-Exposition auf den
oxidativen Stress und die Abwehr des Immunsystems vor. Derzeit erlauben die Daten keine
abschlieRende Bewertung moglicher gesundheitlicher Effekte. Dennoch sind Abhangigkeiten von den
Vorbedingungen, dem Alter und der Expositionsdauer wahrscheinlich ahnlich wie beim Nervensystem.

5. EMF-Exposition und Oxidativer Stress: Auswirkungen auf die Fortpflanzung
5.1. Bei Tieren

Einflisse von EMF auf ménnliche Fortpflanzungsorgane und Spermien sowie deren Vorstufen wurden
in mehr als 30 Tierstudien untersucht (Ergdnzende Materialien, Tabellen S1 und S3). Bei Sprague
Dawley Ratten, die bei 900 MHz RF-EMF (Ganzkorper SAR: 0,0067 W/kg) fir 1 h/Tag fir 21 Tage
exponiert wurden, nahm das Hodengewicht ab und verschiedene morphologische Verdanderungen
wurden beobachtet, einschlieflich mitochondrialer Integritdat, Apoptose und erhohte antioxidative
Aktivitat [145]. Bei erwachsenen Wistar-Ratten wurden signifikante Verdnderungen der Spermien-
Anzahl und Vitalitdt der Spermien, morphologische Veranderungen und erhdhte ROS-Werte und
Lipidperoxidation in Spermien und ihren Vorlauferstadien nach HF-EMF-Exposition mit einem
3G/UMTS Signal (SAR: 0,26 W/kg) fur 45 Tage (2 h/Tag) gefunden, gleichzeitig mit einer Abnahme der
Spermien mit aktiven Mitochondrien [146]. Ahnliche Ergebnisse wurden von Shahin et al. berichtet
[55]. Auch hier wurde eine signifikante Abnahme der Spermienzahl und -vitalitat festgestellt, die mit
einem Anstieg verschiedener oxidativer Stressfaktoren (ROS, NO, MDA) und einer Abnahme der
antioxidativen Aktivitaten (SOD, GST, CAT) verbunden waren. Darliber hinaus war die Menge an iNOS
in den Vorldaufern von Spermien und in Leydig-Zellen erhéht [55]. Diese Befunde weisen auf
funktionelle und morphologische Beeintrachtigung der Spermatozoen durch RF-EMF-Exposition,
verbunden mit einem Anstieg von ROS. Liu et al. berichteten tiber ROS-Bildung und oxidativen Stress



in Rattenspermien, sowie sowie Gewebeverdnderungen und erhdhte Apoptose nach Exposition mit
900 MHz RF-EMF (SAR: 0,66 W/kg) fur 2 h/Tag und 50 Tage [147]. Ein Anstieg von ROS, der zu
histologischen und morphologischen Verdanderungen von Hoden und Keimzellen sowie DNA-Schaden
fihrte, wurde bei Schweizer Mausen nach Exposition mit 900 MHz RF-EMF (SAR: 0,0054-0,0516 W/kg)
zweimal fur3 h/Tag tiber 35 Tage nachgewiesen [148].

In Hoden von Ratten wurde eine erhohte Lipidperoxidation nach 2,45 GHz HF-EMF-Exposition (50 Hz-
Pulse, Ganzkorper-SAR: 0,14 W/kg, 2 h/Tag) tber 3 Wochen gefunden [48]. Exposition bei 2,45 GHz
RF-EMF (217 Hz-gepulst, Ganzkorper-SAR: 0,143 W/kg) von mannlichen Wistar-Ratten fiir 30 Tage bei
1 h/Tag verinderte den GSH-Gehalt nicht und erhdhte die Lipidperoxidation im Hodengewebe, was
durch die Behandlung mit Melatonin ausgeglichen werden konnte [149]. Analoge Ergebnisse wurden
fir mannliche Wistar-Ratten berichtet, die bei 900 MHz (gepulst, Ganzkorper-SAR: 1,2 W/kg) fir 2
h/Tag fur insgesamt 3 Wochen exponiert waren. Die Lipidperoxidation und die NO-Produktion waren
erhoht und die GSH-Werte waren vermindert [150]. Pandey et al. berichteten (iber mitochondriale
Schaden, zelluldre Schaden und DNA-Schaden in Spermatozyten von mannlichen Schweizer Mausen,
die 35 Tage lang bei 900 MHz RF-EMF (SAR: 0,0045-0,0056 W/kg) exponiert waren, und fiihrten diese
auf oxidativen Stress zuriick [151]. Die Exposition bei einem 900 MHz RF-EMF (SAR: 1,075 W/kg) fur 2
h/Tag Giber 8 Wochen flihrte zu Verdnderungen der MDA-Konzentrationen und des ROS-Fangers GST
bei mannlichen Wistar-Ratten [152]. Die gleichen Autoren berichteten auch Uber einen signifikanten
Anstieg von ROS, Veranderungen von oxidativen Stress-Markern, DNA-Schaden, erhohter Apoptose,
Entziindung und Gewebetoxizitdt in Hoden von von Schweizer Mausen, die bei 1,8 GHz RF-EMF (SAR:
0,05 W/kg) fiir 120 Tage exponiert wurden [153]. RF-EMF Exposition von mannlichen Wistar-Ratten
bei 900 MHz, 2 h/Tag fuir 35 Tage (SAR: 0,9 W/kg) [154], sowie sowie 4 h/Tag fiir 20, 40 und 60 Tage
(SAR: 0,043-0,135) [155], zeigten Veranderungen in verschiedenen oxidativen Stressmarkern in den
Hoden, wobei in einer Studie auch DNA-Schiden nachgewiesen wurden [154]. Ahnliche Ergebnisse
wurden bei mannlichen Wistar-Ratten nach Exposition mit einem 900/1800 MHz Dual-Band-
Mobiltelefon (keine Felder gemessen oder SAR berechnet) fir 1, 2, oder 3 h/Tag gefunden [156]. In
einer Studie wurde eine kombinierte 900/1800/1900 MHz RF-EMF-Exposition fir 15, 30 und 60
min/Tag fur 14 Tage (SAR: 0,9 W/kg) realisiert, die zu Verdnderungen der oxidativen Stress-Markern
und Gewebetoxizitat in Hoden von Wistar-Ratten fiihrten [157].

Vorangegangene Belastungen oder bestehende Krankheiten, wie z. B. Diabetes, konnen den
Organismus empfindlicher machen. Lipidperoxidation, NO-Produktion und eine Abnahme von GSH
wurde im Hodengewebe mannlicher Wistar-Ratten nach Exposition bei 50 Hz ELF-MF (8,2 mT) und 2,1
GHz RF-EMF (SAR: 0,23 W/kg) fir 20 min/Tag fir 4 Wochen nachgewiesen. Diese Effekte waren bei
Ratten mit Diabetes starker ausgepragt als bei gesunden Tieren [158].

RF-EMF Effekte auf die weibliche Fortpflanzung wurden ebenfalls durchgefiihrt. Zum Beispiel, RF-EMF
Exposition fuir 1 h/Tag, 5 Tage/Woche fiir 52 Wochen bei allen untersuchten Frequenzen (900, 1800,
2450 MHz, SAR: 0,1 W/kg) zu einem Anstieg der Lipidperoxidation, aber zu keinen signifikanten
Veranderungen in anderen oxidativen Stressmarkern in den Uteri weiblicher Wistar-Ratten [112]. Im
Endometrium von Wistar-Ratten wurden erhohte Lipidperoxidation (MDA), NO-Produktion und
verringerte gemessene antioxidative Biomarker (GSH, GPx, CAT) nach Exposition mit einem 217 Hz-
gepulsten 900 MHz RF-EMF mit einer Ganzkorper-SAR von 0,014-4 W/kg fur 30 min/Tag fir 30 Tage
gefunden [159]. Die groRen SAR-Schwankungen mit moglichen Temperaturerh6hungen bringen
jedoch eine gewisse Unsicherheit mit sich, ob die beobachteten morphologischen Veranderungen,
Apoptose und Immunmodulation aufgrund des oxidativen Stresses und/oder durch
Gewebeerwarmung entstanden. In dhnlicher Weise wurden eine erhéhte ROS-Produktion und damit
verbundene Verdnderungen der oxidativen Stress Marker im Uterus und den Eierstécken von
weiblichen Schweizer Mausen gefunden, die bei 1,8 GHz RF-EMF fiir 100 Tage ausgesetzt waren. Es



wurden jedoch keine SAR-Werte berichtet [51]. Eine weitere Studie an weiblichen Mausen zeigte
erhohten oxidativen Stress und morphologische Verdanderungen an den Implantationsstellen der
Embryonen in der Plazenta, wenn weibliche Parkes-Mé&use bei 2,45 GHz RF-EMF (SAR: 0,023 W/kg) fur
2 h/Tag fur 45 Tage exponiert wurden [118]. Dies fuhrte zu Beeintrachtigung der Reproduktion,
gemessen als Implantationsversagen oder Resorption der Embryonen, die moglicherweise durch eine
erhohte Bildung von ROS verursacht wurde. Dies betrifft ein sehr friihes Stadium der Schwangerschaft
(entspricht den Tagen 7-8 beim Menschen), wenn sich die Blastozyste an der der Gebarmutterwand
einnisten.

Fir die Entwicklung ist es auch von Bedeutung, ob die Exposition der Muttertiere zu oxidativen Stress
in den Foten verursacht und ob dies zu irgendwelchen Beeintrachtigungen in den Nachkommen fiihrt.
In der Studie von Ozorak et al. wurden Wistar-Ratten bei 217 Hz-gepulsten 900 MHz, 1800 MHz oder
2,45 GHz RF-EMF (Ganzkorper-SAR: 0,18 W/kg; 10 V/m) fiir 60 min/Tag im Uterus und bis zu 6 Wochen
nach der Geburt exponiert [160]. Fiir alle drei Frequenzen war die Lipidperoxidation bei den
Neugeborenen zunachst vermindert (4. Woche nach der Geburt), wahrend sie nach 6 Wochen
signifikant erhéht war. Antioxidative Marker in RF-EMF-exponierten Ratten waren signifikant niedriger
als bei den Kontrolltieren zu allen drei gemessenen Zeitpunkten (4, 5 und 6 Wochen postpartal) und
bei allen Frequenzen signifikant niedriger als die der Kontrolltiere [160]. ROS wurden nicht analysiert,
aber die erhohte Lipidperoxidation bei RF-EMF exponierten Tieren in der 6. Lebenswoche und die
Abnahme der antioxidativen Marker deuten auf eine oxidative Stresssituation hin. Erhdhte ROS-
Produktion wurde auch in den Eierstocken von weiblichen Wistar-Ratten nach einer 2,45 GHz RF-EMF-
Exposition (SAR: 0,1 W/kg) fur 1 h/Tag in utero und/oder 1 h/Tag vom postnatalen Tag 21 bis zur
Pubertat gefunden [161].

5.2. In kultivierten Zellen

Die Funktionalitat von Zellen des Fortpflanzungssystems wurde ebenfalls auf Effekte von EMF
untersucht (Erganzende Materialien, Tabellen S2 und S4). Aufgrund ihrer Temperaturempfindlichkeit,
Entwicklungseigenschaften und der Verflgbarkeit wurden hauptsachlich mannliche Keimzellen und
Zellen aus dem Fortpflanzungsorgan verwendet. Darunter befanden sich zwei Maus-Zelllinien, GC-1
und GC-2, die zwei Stadien der Spermienentwicklung reprasentieren, wurden am haufigsten
verwendet, aber auch Spermien und Spermatogonien von Menschen und Mausen sowie die
Testosteron-produzierenden Leydig-Zellen aus Hodengewebe, wurden ebenfalls untersucht.

Die Mehrzahl der in den letzten 10 Jahren veroffentlichten Studien konzentrierte sich auf
Untersuchungen von HF-EMF-Effekten, so dass kaum neuere Daten tber den Einfluss von 50 Hz ELF-
EMF auf den oxidativen Haushalt vorliegen. In spermatogenen GC-1 aber nicht in GC-2 Maus-Zelllinien
wurde ein konsistenter Anstieg von Superoxid nach Exposition mit 50 Hz ELF-MF (2,5 mT) fir 2 h
festgestellt, wahrend die NO-Konzentrationen unverdndert blieben [162,163]. Hier wurden jedoch
Veranderungen nach einer Erholungszeit von 2 Tagen und nicht-unmittelbare Reaktionen gemessen;
daher sind diese Effekte sind also eher Hinweise auf Langzeit- oder Sekundareffekte. Der Einfluss von
langerer ELF-MF-Exposition fiir 24 h (1, 2, 3 mT) auf das Genom wurde in einer anderen Studie mit GC-
2-Zellen untersucht, mit einem marginalen Anstieg der DNA-Schaden bei der hochsten Dosis, was als
Folge von oxidativen Effekten interpretiert wurde [164], aber es wurden keine Daten zur ROS-Bildung
oder oxidativem Stress angegeben.

Ex-vivo-Untersuchungen ergaben ambivalente Beobachtungen und Schlussfolgerungen in einigen
Studien mit menschlichen Spermien zum Einfluss von RF-EMF in Bezug auf oxidativen Stress und
Qualitat, obwohl dhnliche Expositionsdauern (45-90 min) und Dosen (SAR: 1-6 W/kg) angewendet
wurden [165-168]. Zwei Studien berichteten keine Anzeichen fiir oxidative DNA-Schaden oder andere



negative Effekte, wie induzierter Zelltod und Verminderung der Spermienqualitdt, wenn Spermien bei
einem 900 MHz GSM- oder einem 1,95 GHz UMTS-Signal exponiert wurden [166,167].

Im Gegensatz dazu wurden nach Exposition mit einem 900 MHz-GSM- oder 1,95 GHz-UMTS-Signal
oxidativer Stress und in einigen Fallen massive DNA-Schaden und ein Verlust der Spermienvitalitat
nach Exposition mit einem 900 MHz GSM- oder 2,45 GHz WiFi-Signal beobachtet [165,168].

Es ist jedoch zu beachten, dass die beiden Studien ohne signifikante Effekte unter kontrollierten
Temperatur- und Expositionsbedingungen durchgefiihrt wurden, wahrend die anderen beiden
Nutzergerdte verwendeten. Es muss beriicksichtigt werden, dass die Exposition von Zellen mit
kommerziellen Nutzergeraten Gerdten (z. B. Mobiltelefonen) oft mit vielen Unsicherheiten,
Storfaktoren und/oder Schwankungen in der Exposition behaftet sind.

Nach 24-stiindiger Exposition mit einem 1,8 GHz RF-EMF (GSM-Signal, kontinuierlich oder
intermittierend) wurde ein Anstieg der oxidativen DNA-Schiaden, der ROS-Produktion und der
Autophagie-Aktivitat in GC-2 Zellen bei der héchsten SAR-Dosis von 4 W/kg beobachtet [164,169-171].
Daher gibt es Hinweise darauf, dass der Anstieg der ROS-Produktion nicht sofort, sondern mit
zunehmender Expositionszeit (>12 h) oder kumulativer Dosis einhergeht [170]. Dennoch wurde ein
Anstieg der mitochondrialen Superoxid-Produktion in der gleichen Zelllinie nach 2-6 h Exposition mit
unmodulierten 1,8 GHz HF-EMF bei niedrigeren Dosen (SAR: 0,15 W/kg) beobachtet, begleitet von
Lipidperoxidation [172]. In dieser umfassenden Studie wurden diese Beobachtungen in GC-1-Zellen
und frisch isolierten Spermatogonien bestatigt und der Ursprung der beobachteten RF-EMF-Effekte
wurde der mitochondrialen Atmungskette zugeschrieben. Auch bei hoheren Expositionsintensitaten
(SAR: 1,5 W/kg) wurde keine Zunahme, sondern eher eine Abnahme der mitochondrialen ROS-Bildung
gemessen und keine Veranderung der globalen ROS- und Lipidperoxidationswerte wurden in
Mausespermatozoen festgestellt [172]. Folglich reagierten die Mausspermien anders auf RF-EMF
Exposition als die Vorstufen der Spermienentwicklung, reprasentiert durch die GC-1 und GC-2 Zellen.
Die exponierten Spermazellen zeigten Hinweise auf oxidative DNA-Schaden und reduzierte Qualitat,
obwohl es keine Indikatoren fiir oxidativen Stress gab.

Zusatzliche Hinweise auf einen Einfluss von RF-EMF auf die Reproduktion ergaben sich aus Studien an
Leydig-Zellen von Mé&usen, in denen die Exposition bei einem 1,8 GHz GSM-Signal (SAR: 0,116 W/kg)
oder einem 1,95 GHz RF-EMF (SAR: 3 W/kg) zu einer verminderten Testosteronproduktion fiihrte
[173,174]. Wahrend es Hinweise auf oxidativen Stress (d.h. CAT und MDA) [173] nach einer kurzen
Exposition fir 1-3 h gab, wurde eine erhohte ROS-Bildung nach der 24 h der Exposition nicht
nachgewiesen [174].

SchliefSlich wurden Wirkungen auf ein Modellsystem fiir die weibliche Reproduktion in kultivierten
praantralen Follikeln der Maus nach Entwicklungsinduktion untersucht. Die Exposition 2,45 GHz RF-
EMF (SAR: 0,77-0,88 W/kg) fur 1 h/Tag beeinflusste das Wachstum und die Entwicklung der Follikel,
was mit erhohter Lipidperoxidation und oxidativen Stressmarkern verbunden war [175].

5.3. Bewertung der EMF-Effekte auf Reproduktion und Fertilitat

Der Einfluss auf die Fertilitdit und die Entwicklung von Foten ist ein wichtiges Thema, da sich
entwickelnde Organismen und Zellen besonders empfindlich auf externe Stressfaktoren reagieren.
Auswirkungen von EMF auf die Fortpflanzung, vorwiegend nach RF-EMF Exposition, wurden in
mannlichen Fortpflanzungsorganen und Spermien und deren Vorlauferstadien untersucht. Zusatzlich
wurden die Muttertiere EMF exponiert, und mogliche Schaden in friihen und spaten Stadien der
Schwangerschaft sowie in der Nachkommenschaft untersucht [51,112,159].



Die Mehrzahl der Befunde aus den Tierstudien weisen auf eine funktionelle und morphologische
Beeintrachtigung von Hoden und Spermien durch EMF-Exposition hin (Uberwiegend fiir RF-EMF) hin,
die mit einem Anstieg von ROS, einer Verminderung der antioxidativen Kapazitit und
Lipidperoxidation verbunden war [48,55,146-151,153,154]. Ein vorheriger Insult oder eine
vorbestehende Krankheit (z. B. Diabetes) erwies sich als Risikofaktor, der den oxidativen Stress
verstarkte, der nicht kompensiert werden konnte [158]. Nach in utero Exposition wurden
altersabhangige Effekte auf oxidative Stressmarker bei den Nachkommen beobachtet, die sich je nach
untersuchtem Organsystem unterschieden [160,161]. Eine Studie zu Beeintrachtigungen in friihen
Stadien der Schwangerschaft zeigte Hinweise auf eine verminderte Blastozystenimplantation [118].

In  Zellstudien wurden hauptsachlich mannliche Keimzellen und Zellen aus mannlichen
Fortpflanzungsorganen verwendet. Diese sind sehr temperaturempfindlich, so dass
Temperaturschwankungen wahrend der Bestrahlung ausgeschlossen werden miissen, da sonst falsch-
positive Befunde die Auswertung beeinflussen [114,115]. Dies war in vielen Zellstudien nicht der Fall,
so dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass einige Befunde falsch-positiv sind. Insgesamt liefern
die wenigen Zellstudien keine verlasslichen Hinweise auf eine Beeintrachtigung von Spermien und
deren Vorstufen durch EMF-induzierten oxidativen Stress, obwohl einige von ihnen Giber Hinweise auf
ROS Bildung und oxidativen Stress berichten [164,169-172].

6. Weitere Beobachtungen von durch EMF induziertem oxidativem Stress

Zusatzlich zu der umfangreichen Literatur Uber Effekte von EMF auf das Nerven-, Immun- und
Reproduktionssystem, wurden eine Reihe von Studien ({ber oxidativen Stress in anderen
Organsystemen und Zelltypen veroffentlicht worden (Erganzende Materialien, Tabellen S1-54).

6.1. Oxidative Einfliisse auf andere Organe

Hinweise auf eine Anpassung an oxidativen Stress und antioxidative Prozesse, induziert durch 900 MHz
RF-EMF-Exposition (2,5 mW/cm?2) fur 1 h/Tag wurde in der Leber und Niere von méannlichen Sprague-
Dawley Ratten gefunden. Die ROS-Bildung war in beiden Organen nach 60 Tagen RF-EMF-Exposition
erhoht, was mit Verdanderungen von Markern der Leber- und Nierenfunktion verbunden war.

Funktion verbunden war. Diese Veranderungen waren jedoch nach 30 Tagen der Regeneration nicht
mehr vorhanden, was auf eine Adaptation hinweist [35]. Untersuchungen zum oxidativen Stress in der
Leber von Jugendlichen Sprague-Dawley Ratten nach 900 MHz RF-EMF (SAR: 0,0096 W/kg) Exposition
fur 1 h/Tag - wahrend der postnatalen Tage 35-59 - resultierte nicht in einer signifikanten Induktion
von ROS, flhrte aber zu einigen Verdanderungen der oxidativen Stressmarker [176]. Im Gegensatz dazu
zeigten Analysen von Lebergewebe am postnatalen Tag 60 dagegen Veranderungen in ROS, oxidativen
Stressmarkern und Gewebetoxizitdt nach in utero Exposition bei 1,8 GHz (SAR: 0,12 W/kg) fiir 20 Tage
und 6, 12, 24 h/Tag [177].

RF-EMF-Exposition (950 MHz) von Ratten, Muttertieren und deren Nachkommen unterschiedlichen
Alters (Neugeborene bis zu 30 Tage nach der Geburt) fir bis zu 51 Tage filihrte zu einigen
Veranderungen im oxidativen Stress und DNA-Schaden in der Leber. Diese Effekte waren abhangig von
Alter, Expositionsdauer und Dosis (Ganzkorper-SARs: 0,51, 0,18, 0,18 und 0,06 W/kg fiir Neugeborene,
jeweils am Tag 6, Tag 15 und Tag 30 nach der Geburt,) [178]. Eine verringerte Lipidperoxidation wurde
nur bei Neugeborenen nach RF-EMF-Exposition in utero gefunden, wahrend fiir die Proteinoxidation
und CAT keine Unterschiede zwischen den Gruppen beobachtet wurden.

Unterschiede zwischen den Gruppen fir die Protein-Oxidation und CAT beobachtet wurden. Der DNA-
Schaden war nur bei den 30 Tage alten exponierten Tieren erhdht, wahrend er bei den 15 Tage alten



Tieren reduziert war. Daher sind die Ergebnisse zu DNA-Schaden nicht schliissig und kénnten aufgrund
der groRen Variabilitat zufallig sein.

Ob ein vorbestehender Zustand oder eine Krankheit, wie z. B. Diabetes, das Ausmaf} oxidativen
Stresses beeinflusst oder dessen Abwehr moduliert, wurde an mannlichen Sprague-Dawley-Ratten in
einem Diabetes-Modell untersucht [179]. Ratten mit Diabetes zeigten im Vergleich zu gesunden Ratten
eine ausgepragtere Produktion von ROS und erhdhte Lipidperoxidation in der Leber nach 28 Tagen
einer 900 MHz RF-EMF-Exposition (E-Feld: 25 V/m) fur 4 h/Tag. Leider wurde in dieser Studie kein SAR-
Wert in dieser Studie berichtet, und die Beobachtung der divergierenden Aktivitdt von SOD und CAT
ist etwas kontraintuitiv, da beide Marker fiir die antioxidative Abwehr sind [179].

In der Studie von Esmekaya et al. waren die Lipidperoxidation und die NO-Produktion sowohl in der
Leber als auch in Lunge, Herz und Niere mannlicher Ratten nach Exposition mit gepulsten 900 MHz RF-
EMF (Ganzkorper-SAR: 1,2 W/kg) fir 2 h/Tag fir 3 Wochen erhdht, wahrend die GSH Gehalte
vermindert waren [150]. Shahin et al. berichteten iber Verdnderungen von ROS und den oxidativen
Stress Marker SOD, CAT und GST in Leber und Niere von trachtigen Parkes-Mdausen, die 45 Tage lang
bei 2450 MHz RF-EMF (SAR: 0,023 W/kg) exponiert waren [118].

Die gleiche Gruppe fand einen Anstieg von ROS und damit verbundene Hinweise auf oxidativen Stress
in der Leber und Niere von mannlichen Schweizer Mausen, die bei 2450 MHz RF-EMF (SAR: 0,018
W/kg) fuir 30 Tage exponiert wurden [55].

Erhohte Lipidperoxidation sowie eine Abnahme der antioxidativen Marker wurde in den Nieren von
Ratten beobachtet, die bei 217 Hz gepulsten 900, 1800 MHz oder 2450 MHz RF-EMF (Ganzkdrper-SAR:
0,18 W/kg; 10 V/m) fir 5 Tage/Woche und 60 min/Tag von in utero bis 6 Wochen nach der Geburt
esponiert waren [160]. Interessanterweise war die Lipidperoxidation in den exponierten Tieren in der
vierten Lebenswoche vermindert, wahrend die antioxidativen Biomarker zu allen drei untersuchten
Zeitpunkten (4, 5 und 6 Wochen nach der Geburt) durchgingig niedriger waren als die der
entsprechenden Kontrollen. Bei Anwendung eines 2450 MHz RF-EMF wurden in einer Studie an Wistar-
Ratten Veranderungen sowohl bei ROS als auch bei oxidativen Stressmarkern in der Niere [180],
wahrend flir ROS keine Veranderungen gefunden wurden [181]. In dhnlicher Weise untersuchten vier
Studien oxidativen Stress in der Niere von Sprague-Dawley Ratten unter Verwendung von 900 MHz HF-
EMF-Signalen, sie ergaben ebenfalls ambivalente Ergebnisse. Zwei davon berichteten uber
Veranderungen der ROS-Bildung, des oxidativen Stresses und der Gewebetoxizitat [35,182], eine zeigte
erhohte ROS, Gewebetoxizitdt und Apoptose, ohne antioxidative Marker zu bewerten [183], und eine
fand keinen Hinweis auf oxidativen Stress, obwohl sie Nierentoxizitdt beschrieb [184]. Andere
Untersuchungen an der Niere zeigten Veranderungen von ROS, oxidativem Stress, Gewebetoxizitat
und Apoptose bei Anwendung von 2,1 GHz RF-EMF [185].

Im Herzen von Wistar-Ratten fihrte eine 2,45 GHz RF-EMF-Exposition fir 5 min (50, 100, 150, 200
mW/cm?2) oder 30 Tage (SAR: 0,1 W/kg) zu Veranderungen in ROS und oxidativen Stressmarkern und
erhohter Gewebetoxizitdt und Apoptose [186] bzw. zu mehr Lipidperoxidation und reduzierter SOD
[187]. Zwei Studien an Sprague-Dawley-Ratten untersuchten oxidativen Stress im Herzen unter
Anwendung von im Labor erzeugten 900 MHz HF-EMF-Signalen. Nach in utero Exposition wahrend der
Trachtigkeitstage 13-21 bei 0,025 W/kg SAR fiir 1 h/Tag und Untersuchung am postnatalen Tag 21 gab
es deutliche Hinweise auf oxidativen Stress, Gewebetoxizitdat und Apoptose im Herzen [188]. In einer
anderen Studie mit jungen Ratten wurden erhéhte ROS und erhohte Apoptose, aber keine
Veranderungen der antioxidativen Abwehr oder der Gewebetoxizitdt nach 900 MHz RF-EMF Exposition
(SAR: 0,0093 W/kg) fur 1 h/Tag an den postnatalen Tagen 21-59 festgestellt [189].

SchlieBlich gibt es einige sporadische Berichte Gber oxidativen Stress im Zusammenhang mit RF-EMF



Exposition in anderen Gewebetypen. Zum Beispiel wurde eine 2,45 GHz WiFi-Exposition (Ganzkorper-
SAR: 0,1 W/kg) bei mannlichen Wistar-Ratten eine erhéhte Lipidperoxidation in der Schleimhaut des
Vokaltraktes gefunden, wahrend keine Unterschiede in antioxidativen Biomarkern gemessen wurden
[190]. Erhohte Lipidperoxidation, Apoptose und pathologische Gewebeveranderungen wurden in der
Blase junger Ratten gefunden, die bei 900 MHz RF-EMF (SAR: 0,0067 W/kg) exponiert wurden [183].
Zwei Tierstudien zu moglichem oxidativen Stress an den Augen wurden veroffentlicht [119,191], beide
zeigten keine erhohte ROS-Produktion. Die Exposition bei 2,45 GHz RF-EMF, gepulst mit 217 Hz
(Ganzkorper SAR: 0,1 W/kg), fur 1 h/Tag und 30 Tage hatte keinen merklichen Effekt auf die
Lipidperoxidation im Auge, wahrend antioxidative Biomarker (GPx und GSH) signifikant vermindert
waren [191]. In Kombination mit Melatonin-Behandlung wurden diese Effekte riickgangig gemacht,
was durch die antioxidative Wirkung von Melatonin erklart wurde. Im Gegensatz dazu gab es keine
Hinweise auf erhdéhten oxidativen Stress und NO-Produktion durch 1,8 GHz RF-EMF (Ganzkorper-SAR:
0,4 W/kg) bei Wistar-Ratten, die 1 h/Tag flir 3 Wochen exponiert wurden [119]. Allerdings wurde die
Exposition der Tiere in den Kafige mit einem Mobiltelefon im Gesprachsmodus durchgefiihrt, was
zwangslaufig mit groBen Unsicherheit und Variabilitdt der SAR verbunden ist.

Fir die ELF-MF-Exposition wurden in letzter Zeit nur wenige Tierstudien mit Messwerten zum
oxidativen Stress veroffentlicht. Kein Hinweis auf eine erhdhte Lipidperoxidation (MDA) in der Leber
wurde von Erdal et al. gefunden, in denen Wistar-Ratten beider Geschlechter bei 50 Hz ELF-MF (1 mT)
fir 4 h/Tag und 445 Tage ausgesetzt wurden [192]. Die Ergebnisse einer Studie an mannlichen Wistar
Ratten, die bei 60 Hz ELF-MF (2,4 mT) fir 2 h exponiert wurden, zeigten eine Beeintrachtigung der
antioxidativen Abwehr in Herz und Nieren [193]. Allerdings zeigten Ratten, die in R6hren eines
Karussellaufbaus fir die Exposition — aber ohne ELF-MF - gehalten wurden, dhnliche Konzentrationen
von ROS und antioxidativen Markern, was darauf hindeutet, dass die Stresssituation, die durch eine
EinschlieBung in Rohren verursacht wird, ebenfalls oxidativen Stress auslost. Diese Ergebnisse zeigen
die Notwendigkeit von geeigneten Schein-Expositions-Kontrollen fiir solche Experimente, um stérende
Faktoren auszuschlieRen, die auch zu oxidativem Stress fiihren. Allerdings wurde in dieser Studie nicht
angegeben, ob die Tiere vorher trainiert wurden, in die Réhren zu gehen, um diesen Stressfaktor
auszuschlielRen.

6.2. Experimentelle Daten zur Wirkung von EMF auf Haut-, Epithel- und Krebszellen

Aufgrund ihrer Funktion als Barriere und erste Verteidigungslinie gegentiber der Umwelt, sind Haut
und Epithelzellen von Interesse fiir mogliche EMF-Effekte. Allerdings wurden im letzten Jahrzehnt nur
experimentelle Studien mit kultivierten Zellen und keine mit Tieren durchgefiihrt. Eine Reihe von
Zelltypen mit unterschiedlichen Funktionen und Eigenschaften wurden verwendet, wie z.B.
Fibroblasten aus der Haut von Ratten (Rat-1), Mausen (NIH/3T3, McCoy) und Menschen (HSF) oder
menschliche Fibroblasten. Darlber hinaus gibt es experimentelle Daten von menschlichen
Keratinozyten (NCTC2544, HaCaT), spezialisierten Epithelzellen der Brustdrise (MCF10A),
Lungenfibroblasten von Mensch (IMR-90, MRC-5) und Hamster (V79), Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO), Zellen der menschlichen Netzhaut (RPE-1) und Linse (HLE-B3) des Auges sowie
menschliche Amnion Zellen (FL, HTR-8/SV40neo). Aufgrund der Verwendung einer Vielzahl von
Zelltypen und der begrenzten Anzahl direkt vergleichbarer Studien ist das aktuelle Bild bezlglich der
Effekte von EMF-Exposition auf Haut und Epithelzellen ist uneinheitlich. Dennoch gibt es einige
Hinweise darauf, dass EMF zumindest voriibergehend zu einer erhohten ROS-Produktion und
oxidativem Stress in diesen Zelltypen fiihren kann, wobei die Mehrzahl der Daten aus Zellstudien im
ELF-MF-Bereich stammt. Ein voriibergehender Anstieg von ROS wurde in menschlichen Keratinozyten
(NCTC-2544) und in embryonalen Fibroblasten der Maus (MEF) bei kontinuierlicher Exposition mit 50
Hz ELF-MF beobachtet [194,195]. In Keratinozyten wurde nach 1-2 Stunden Exposition ein Anstieg der



ROS-Bildung festgestellt, gleichzeitig mit Veranderungen der oxidativen Stress-Marker (GSH, GPx, SOD)
[194]. Nach 4 h Exposition, zeigten die ROS-Messungen keine Unterschiede mehr zu den Kontrollzellen,
aber es gab Anzeichen eines Aufbaus der antioxidativen Abwehr. Bemerkenswert ist auch, dass dieser
expositionsbedingte Anstieg der ROS bei niedrigen (50 und 100 uT), aber nicht bei héheren Feldstarken
gefunden wurde, d.h. nicht in dem Bereich, der in vielen anderen Studien verwendet wurde. Dennoch
wurde auch in Méausefibroblasten eine erhohte ROS-Bildung nach Exposition mit ELF-MF (2 mT) in
einem Zeitfenster von 2-6 h, korrelierend mit einem Anstieg der Autophagie festgestellt [195]. Mit
fortschreitender Expositionsdauer passten sich die Zellen an die Exposition an und reagierten nicht
mehr mit erhéhter ROS-Produktion. In IMR-90-Lungenfibroblasten die 3 Tage lang bei starken 60 Hz
ELF-MF (6 mT) exponiert wurden, flihrte diese verlangerte Exposition sogar zu einer reduzierten ROS-
Bildung [196]. Zusammen mit Fluktuationen der antioxidativen Marker wurde eine voriibergehende
Reduktion der Superoxid-, H202- und NO-Konzentration fir MRC-5-Lungenfibroblasten berichtet, die
taglich fir 1 h bei starken 50 Hz ELF-MF (10 mT) fir die Tage 1-3 exponiert wurden, wahrend ein
deutlicher Anstieg nach 7 Tagen gefunden wurde [197]. Im Rahmen der Untersuchung des Einflusses
von 50 Hz ELF-MF auf Wundheilungs- und Entziindungsprozesse wurde eine ahnliche Expositionsdauer
(3-6 h) in Fibroblasten und in HaCaT-Keratinozyten eine erhéhte iNOS-Expression und Aktivitat,
wiahrend CAT-Aktivitdt und Superoxidbildung reduziert waren [198,199]. Ahnliche Beobachtungen
wurden in zwei anderen Zelltypen gemacht, Brust- (MCF10A) und Netzhautepithelzellen (RPE-1), bei
denen nach ELF-MF-Exposition keine Anzeichen oder sogar eine Tendenz zu reduziertem oxidativen
Stress beobachtet wurden [200,201]. Allerdings wurden einige der Messungen nach einer langeren
Erholungsphase durchgefiihrt und stellen daher vermutlich keine direkten Effekte der Exposition dar,
sondern eher eine sekundare Zellreaktion.

Eine Forschergruppe fiihrte eine Reihe von Studien an FL-Zellen durch, die aus dem Epithel der
Fruchtblase stammen [202-205]. Sie fanden einen leichten Anstieg von ROS im Zytoplasma und, mit
einer gewissen Verzogerung, eine Superoxid-Produktion in den Mitochondrien in der Zeitspanne von
5-30 min nach Beginn der Exposition mit einer 50 Hz ELF-MF (0,4 mT) Exposition [202]. In diesem Fall
ist es jedoch wahrscheinlich, dass die Exposition eher zur Aktivierung von zelluldren Signalwegen und
nicht zu kanonischem oxidativem Zellstress fihrte [203-205]. Zum Beispiel verandert die ELF-MF
Exposition die Aktivitat/Erregbarkeit von epidermalen Wachstumsfaktoren (EGF)-Rezeptoren in der
Zellmembran, wodurch der MAPK-Signalweg und die nachfolgenden Zellreaktionen umgestaltet
werden.

Die Funktion der EMF-induzierten Produktion von Radikalen als Signalmolekiile fiir die Aktivierung des
MAPK-Signalweges wurde bereits in einer Pionierstudie flir RF-EMF postuliert [206]. In Rat-1
Rattenhaut-Fibroblasten stimulierte eine kurze Exposition mit unmodulierten 875 MHz RF-EMF die
NADH-Oxidase und die ROS-Produktion, wodurch die Empfindlichkeit des EGF-Rezeptors erhéht und
der MAPK-Signalweg aktiviert wurde. Bei der Anwendung von RFEMF gibt es weitere Hinweise auf eine
transiente ROS-Bildung und oxidativen Stress, durch einige wenige Studien. In embryonalen NIH/3T3-
Fibroblasten der Maus wurde ein Anstieg von ROS gefunden, am ausgepragtesten nach Exposition mit
einem 1,8 GHz GSM-Signal (SAR: 2 W/kg, 5/10 min an/aus) fur 1-2 h oder einer Kombination aus einem
837 Hz GSM- und einem 1,95 GHz UMTS-Signal (SAR: 4 W/kg) [102,207]. Im Gegensatz dazu flihrte die
kombinierte Exposition mit diesen beiden Signalen in MCF10A Brustepithelzellen nicht zu einem
Anstieg von ROS und Veranderungen der oxidativen Stress-Markern [208]. Ebenso wurde kein Anstieg
der mitochondrialen Superoxid-Bildung beobachtet bei Exposition mit 1,8 GHz RF-EMF (SAR: 0,15
W/kg) fur 2-6 h in einer anderen Maus-Fibroblasten Zelllinie [172]. Somit scheint der temporére
Anstieg von ROS keine allgemeine Zellreaktion zu sein, sondern spezifisch fir bestimmte Zelltypen.

Wiederum an Mausefibroblasten durchgefiihrt, wurde eine ungewdhnlich hohe Zellsterblichkeit
gefunden nach kontinuierlicher 1,8 GHz RF-EMF-Exposition (1,2 W/m2) fir 2 Tage [105]. Im Gegensatz



zu den meisten anderen vergleichbaren Untersuchungen, war die ROS-Bildung nicht temporar und
kurz nach Beginn der Exposition nachweisbar, sondern wurde erst nach 6 h deutlich und nahm mit der
mit der Expositionsdauer. Dieser Befund deutet darauf hin, dass die ROS-Bildung moglicherweise nicht
ein direktes Ergebnis der Exposition ist, sondern ein sekundarer Effekt, der auf Apoptose zurlick zu
fiihren ist. Ahnliche Mechanismen kénnten bei der ROS-Erhdhung nach Exposition von CHO-Zellen bei
einem GSM-modulierten 900 MHz RF-EMF (SAR 2 W/kg) fur 12 und 24 h wirken [209]. Dieser Gedanke
wird durch weitere Beobachtungen an Hamster- (V79) und menschlichen (HSF) Fibroblasten
unterstiitzt. Ohne eine negative Auswirkung auf die Lebensfahigkeit zu haben oder zu einem
Zellschaden zu fiihren, fiihrte die Exposition mit 1,8 GHz RF-EMF (SAR: 1,6/3 W/kg, GSM-Signal oder
Tragerwelle) zu einem friihen transienten Anstieg der ROS-Bildung, die nach 24 h Exposition wieder
aufhorte [113,210,211]. In Ubereinstimmung mit diesen Schlussfolgerungen wurde in der Studie keine
Hinweise auf oxidative DNA-Schaden in Lungenfibroblasten gefunden, unabhédngig von der
Expositionsdauer (1, 4, 24 h) mit unterschiedlichen Dosen (SAR: 0,5, 2, 4,9 W/kg) und Modulationen
von 1,95 GHz RF-EMFs (GSM, UMTS, WiFi) [212]. Allerdings wurde eine leichte Reduktion der
Zellvitalitat nach 6-24 h Exposition mit einem 1,8 GHz GSM-Signal (SAR: 2,3 und 4 W/kg) in HLE B3
Linsenepithelzellen beobachtet, begleitet von einem Anstieg des Lipidperoxidationsmarkers MDA
[213]. Genexpression und Proteinspiegel flir wichtige antioxidative Enzyme (SOD, CAT, GPx1) waren
erniedrigt. Daraus schlossen die Autoren, dass die héheren ROS-Konzentrationen, die nach nach 30-90
min Exposition auf eine verminderte Aktivitat des antioxidativen Abwehrsystems zurilickzufiihren sind.
Dies steht im Gegensatz zu anderen Zelltypen, bei denen die ROS-Produktion auf die Stimulation
oxidierender Enzyme wie den NADH-Oxidasen zurlickgefiihrt wurde.

Zusatzlich zu den Studien mit kultivierten Zellen, die einer der biologischen Funktionen oder Organen
zugeordnet werden konnten, gibt es auch einige experimentelle Ergebnisse, die in verschiedenen
Primar- oder Tumorzellen unterschiedlicher Herkunft erzeugt wurden. Obwohl es kaum moglich ist,
ein einheitliches Bild und umfassende Schlussfolgerungen abzuleiten, liefern diese Ergebnisse
zusatzliche Informationen lber den Einfluss von EMF auf den oxidativen Haushalt von Zellen. Zum
Beispiel verursachte 50 Hz ELF-MF (100 uT) keine Verdnderung der ROS-Bildung oder des GSH Spiegel
in Herzmuskelzellen, sowohl nach kontinuierlicher als auch nach Intervallexposition mit kurzen Zeiten
[214]. Im Gegensatz dazu fuhrte in einer murinen Plattenepithelkarzinom-Linie (AT478) eine Exposition
bei 1 mT fur 16 min zu einem Anstieg der ROS-Bildung und der Aktivitaten von SOD und GPx, wahrend
die MDA-Konzentrationen abnahmen [215]. Andere Krebszelllinien reagierten jedoch unterschiedlich
auf eine 50 Hz ELF-MF-Exposition (6 mT) fiir 2 h. Die ROS-Werte blieben in Gist-T1 gastrointestinalen
Stromatumorzellen unverandert, erhéht in HCT-116 kolorektalen Zellen und tendenziell niedriger in
HEK293T embryonalen Nierenzellen [201]. Kontinuierliche 60 Hz ELF-MF-Exposition (6 mT) der Hela-
Gebarmutterhalskrebszellen fihrte zu niedrigeren ROS und besserer Zelllebensfahigkeit [196],
wohingegen bei Brustkrebszellen ein Anstieg der ROS-Bildung nach 2 h festgestellt wurde, begleitet
von induzierter Apoptose bei langerer Exposition mit ELF-MF (1 mT) [216]. Bemerkenswert ist, dass
hier die ROS-Bildung nach Exposition mit 200 Hz und nicht mit 50 Hz ELF-MF beobachtet wurde,
wahrend letztere generell starkere Effekte auf die Apoptose zeigte.

Im HF-EMF-Bereich wurden analoge Beobachtungen in MDA-MB-231 Brustkrebszellen gemacht, die
einer 900 MHz GSM Brustkrebs-Zellen, die bei einem 900 MHz GSM-&hnlichen Signal (SAR: 0,36 W/kg)
exponiert wurden. Die RF-EMF-Exposition fiir 1 h fihrte zu einem Anstieg der ROS-Bildung und
induzierte den Zelltod [217]. Apoptose und mehr ROS wurde auch in MCF-7 Brustkrebszellen nach
Exposition mit 217 Hz gepulsten 900, 1800 und 2450 MHz RF-EMF (durchschnittliche SAR: 0,36 W/kg)
fir 1 h nachgewiesen [111]. RF-EMF-induzierter Zelltod wurde auch in embryonalen Nierenzellen
(HEK293, HEK293T) beobachtet, die bei einer unmodulierten 940 MHz Tragerwelle (SAR: 90 mW/kg)
[218] oder 2,45 GHz (E-Feld: 2 V/m) [219,220] fur ca. 1 h exponiert waren. Die Ergebnisse der Analysen
der Marker fiir oxidativen Stress fiel unterschiedlich aus. Wahrend die 2,45 GHz RF-EMF zu hoheren



MDA-Werten und reduzierten Aktivitdten von SOD und GPx fiihrte, verringerte die Exposition bei 940
MHz RF-EMF die MDA-Werte Uber die Zeit, wahrend SOD erhoht wurde, wobei maximalen
Veranderungen 30-45 min nach Beginn der Exposition fiir ca. 1 h auftraten [219,220]. Allerdings
unterschieden sich die Ergebnisse der Analysen der Marker fiir oxidativen Stress. Wahrend der 2,45
GHz RF-EMF zu hoéheren MDA-Werten und reduzierten Aktivitditen von SOD und GPx flhrte,
verringerte die Exposition bei 940 MHz RF-EMF die MDA-Werte Uber die Zeit, wahrend SOD erhoht
wurde, wobei die maximalen Veranderungen 30-45 min nach Beginn der Exposition auftraten. In
dhnlichen Zeitfenstern wurde ein voriibergehender Anstieg der ROS-Bildung beobachtet, begleitet von
Veranderungen der oxidativen Stress-Marker, nach der Exposition von HEK293-Zellen bei 940 MHz RF-
EMF (SAR: 90 mW/kg) [218] oder MC3T3-E1 Osteoblasten-Zellen bei einem 2,45 GHz WiFi-Signal (SAR:
0,16/0,85 W/kg) [221]. Der Grund fur eine Reduktion der Zellzahlreduktion ist nicht immer die
induzierte Apoptose, sondern konnte aus der Forderung der Zellseneszenz resultieren [222]. Dies
wurde in der Population verschiedener Krebszellen beobachtet, aber auch bei Stammzellen aus
Fettgewebe nach Exposition mit einem 1,7-GHz LTE-Signal (SAR: 1 und 2 W/kg) fir 3 Tage beobachtet.
Dargestellt flir HuH7-Leberkrebs Zellen und die Fett-Stammazellen, spielte die erhdhte Bildung von
mitochondrialen und Gesamt-ROS durch die Exposition eine Rolle bei der Forderung der Seneszenz, da
mehr Zellen mit starkeren ROS-Signale vorhanden waren.

Auf der anderen Seite hatte die Exposition bei 900 MHz RF-EMF (SAR: 80 oder 170 mW/kg) in isolierten
Schilddrisenzellen weder die Zell-Vitalitdt beeinflusst noch Hinweise auf oxidativen Stress oder einen
Anstieg der ROS-Bildung gezeigt [223].

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass durch EMF-Exposition von kultivierten Zellen keine universelle

zelluldre Reaktion, sondern eine Vielzahl von Mechanismen und Stressreaktionen einschlieRlich ROS-
Bildung und oxidativem Stress ausgel6st werden, abhdngig vom Zelltyp und den experimentellen

Bedingungen. In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass etablierte Zelllinien und insbesondere
Krebszellen, die die Mehrheit der untersuchten Zelllinien darstellen, moglicherweise starker und
variabler reagieren als normale Zellen, was wahrscheinlich auf ihren verdnderten Stoffwechsel und
ihre Regulationsmechanismen zuriickzufiihren ist.

7. Schlussfolgerungen

Die Mehrheit der jlngsten Tierstudien zur erhohten ROS Produktion und zum oxidativen Stress,
verursacht durch EMF, zielten auf Untersuchungen des Nervensystems und der Fortpflanzung ab.

Analog dazu wurden in Zellstudien am haufigsten Neuronen oder neuronenahnliche Zellen verwendet.
Tierstudien zu oxidativem Stress und moglicher Beeintrachtigung der Reproduktion in verschiedenen
Stadien (Spermienreifung, sehr frithe Stadien der Trachtigkeit wie die Einnistung und Auswirkungen
bei Neugeborenen und nach einigen Wochen der EMF-Exposition der Muttertiere wahrend der
Schwangerschaft) folgen an zweiter Stelle. Diese Tierstudien wurden durch einige Zellstudien
unterstitzt, hauptsachlich in Mauszelllinien des mannlichen Fortpflanzungssystems und in Spermien.
Insgesamt wurden mehr Zellstudien als Tierstudien veroffentlicht, wobei neben den oben genannten
Zelltypen des Nerven- und Fortpflanzungssystems, Immun- und Krebszellen sowie isolierte Zellen aus
der Haut und Epithelien. Fir diesen Bericht wurden Tier- und Zellstudien entsprechend ihrer Qualitat
und Fragestellung ausgewahlt, um einen informativen Uberblick iiber die verfiigharen Studien zu
geben; es handelt sich jedoch nicht um eine systematische Ubersichtsarbeit.

Zusammenfassend wurden in der Mehrzahl der Tierstudien und in mehr als der Hélfte der Zellstudien
Hinweise auf erhohten oxidativen Stress durch HF-EMF und ELFMF berichtet.



Untersuchungen an Wistar- und Sprague-Dawley-Ratten erbrachten konsistente Hinweise auf
oxidativen Stress nach HF-EMF-Exposition im Gehirn und in den Hoden sowie einige Hinweise auf
oxidativen Stress im Herzen. Beobachtungen an Sprague-Dawley-Ratten scheinen ebenfalls
konsistente Beweise flir oxidativen Stress in der Leber und den Nieren zu liefern. Bei Mdusen wurde
oxidativer Stress, induziert durch RF-EMF, vorwiegend im Gehirn und in den Hoden, sowie in Leber,
Nieren und Eierstécken nachgewiesen. Diese Beobachtungen wurden gemacht mit einer einer Vielzahl
von Zelltypen, Expositionszeiten und Dosen (SAR oder Feldstdrken) innerhalb der gesetzlichen
Grenzwerte und Empfehlungen. Sicherlich waren einige Studien mit methodischen Unsicherheiten
oder Schwachen behaftet oder sind nicht sehr umfassend hinsichtlich Expositionszeit, Dosis, Anzahl
und quantitative Analyse der verwendeten Biomarker, um nur einige zu nennen. Es zeichnet sich ein
Trend ab, der auch unter Berlicksichtigung dieser methodischen Schwachen deutlich wird: namlich,
dass EMF-Exposition, selbst im niedrigen Dosisbereich, durchaus zu Verdnderungen im zelluldren
oxidativen Gleichgewicht fiihren kann. Organismen und Zellen sind in der Lage, auf oxidativen Stress
zu reagieren, und viele Beobachtungen nach EMF-Exposition deuten auf eine Anpassung nach einer
Erholungsphase hin. Ungiinstige Bedingungen, wie Krankheiten (Diabetes, neurodegenerative
Erkrankungen), beeintrachtigen die Abwehrmechanismen des Korpers, einschlieRlich der
antioxidativen Schutzmechanismen, und Personen mit solchen vorbestehenden Zustanden sind eher
in der Lage, gesundheitliche Auswirkungen zu erleiden. Die Studien zeigen, dass sehr junge oder alte
Individuen weniger effizient auf oxidativen Stress reagieren kdnnen, was natirlich auch fiir andere
Stressoren gilt, die oxidativen Stress verursachen.

Weitere Untersuchungen unter standardisierten Bedingungen sind notwendig, um diese Phanomene
und Beobachtungen besser zu verstehen und diese Phdnomene und Beobachtungen zu bestatigen.
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Abkiirzungen

8-OHdG 8-Ox0-20 -Deoxyguanosin, 8-0xo0-G

AC Wechselstrom

ATRA  All-trans-Retinolsdure

CAT Katalase

ELF-MF Extrem-niederfrequentes Magnetfeld
EMF Elektromagnetisches Feld

eNOS Endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase
ERK Externe Signal-regulierte Kinase

GPx Glutathion-Peroxidase

GSH Glutathion

GSM Globales System fiir mobile Kommunikation, 2G
GSSG  Glutathion-Disulfid

GST Glutathion-S-Transferase

GR Glutathion-Reduktase
HSC Hamatopoetische Stammazelle
IARC Internationale Agentur fiir Krebsforschung

iNOS Induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase
LPS Lipopolysaccharid

LTE long-term evolution, 4G

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase

MDA  Malondialdehyd



NADPH Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat

nNOS Neuronale Stickstoffmonoxid-Synthase

NO Stickstoffmonoxid

NOS  Stickstoffmonoxid-Synthase

NOX NADPH-Oxidase

PMA Phorbol-12-Myristat-13-Acetat

PRDx Peroxiredoxin

RF-EMF Hochfrequentes Magnetfeld

ROS Reaktive Sauerstoffspezies

SAR  Spezifische Absorptionsrate

SOD  Superoxid-Dismutase

TRPV1 Transient receptor potential cation channel subfamily V member 1
UMTS Universelles mobiles Telekommunikationssystem, 3G
uv Ultraviolett

WiFi  Wireless Fidelity, WLAN-Standard
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