RF und ELF-EMF: Gen-Pathway-Disease Analysis

Zusammenfassung

Ausgangslage: In den letzten 20 Jahren erfolgte eine Expansion in der Technology,
sodass die uns ermdglicht Vorgéange in Saugetierzellen sowohl in vitro als auch in
vivo mittels molekularbiologischer Methoden zu untersuchen. Mittels ,Genomics’,
,Proteomics’, ,Metabolomics’ und ahnlichen Technologien kénnen sogenannte
JInteractomes’ (Interaktion) entwickelt werden, die das Zusammenspiel zwischen
verschiedenen Komponenten der Zelle und ihre funktionelle Antwort aufzeigen.
Diese Interaktionen beschreiben alle, oder Teile der definierten Stoffwechsel- und
Signaltibertragungswege in Zellen. Veranderungen bzw. Stérungen in der Funktion
dieser Signalwege ermdglicht eine Vorhersage moglicher Veranderungen in der
Zelle, die eventuell zu Krankheit oder Tod fiihren kdnnen.

Zielsetzung: Ziel dieses Projektes ist zellulare Komponenten (Gene) zu
identifizieren, die durch elektromagnetische Felder (Hochfrequenz und/oder
Niederfrequenz) modifiziert werden und die dazugehdrigen Signalwege aufzuzeigen.
Im Folgenden kdnnen bekannte Verbindungen von Signalwegen mit Krankheiten
ermittel werden, die fur eine hypothetische Abschéatzung des Potentials fir das
Auftreten von Krankheiten beim Menschen bei chronischer Exposition dienen.
Vorgehen: (1) Zur Identifizierung von Studien, die bereits Hinweise zur Anderung
der Gen- und Proteinexpression etc. in Saugetierzellen ergaben, wird eine
Literaturrecherche durchgefuhrt. Involvierte Gene und Proteine werden
kreuzreferenziert zu ihren aquivalenten Genen des Menschen. Die nachfolgende
Verwendung von sogenannten ,Pathway enrichment' Analysen (Subramanian et al.
2005; Thomas et al. 2009) dient zur Identifizierung der wahrscheinlich beteiligten
Signalwegen. Der Einsatz von Gen-Ontologie Datenbanken (Barrell et al. 2009) und
Signalweg-Krankheits-Modellen (Goh et al. 2007; Gohlke et al. 2009) wird zur
Auffindung von wahrscheinlich beteiligten physiologischen Effekte durch RF-EMF
verwendet. (2) Basierend auf den Resultaten von (1) wird einer humanen Zelllinie
ausgewahlt, die RF-EMF exponiert wird. Die entsprechenden Expositionszeiten und
Expositionsstarken werden denjenigen aus der Literatur angepasst. Aus den Zellen
wird RNA isoliert, auf Microarray Chips aufgebracht. Anschliessend werden
komplette Genomscans mittels Microarrays durchgefuihrt. (3) Die Daten aus den
Microarray Studien werden normalisiert und ebenfalls mit den obengenannten
Methoden (Pathway enrichment) analysiert, um zu verifizieren, dass die Signalwege,
die auf Literaturdaten basieren ebenfalls in humanen Zellen nach EMF-Exposition
modifiziert werden.

Erwartete Resultate: Das vorliegende Proposal beabsichtigt wichtige Hinweise fur
weitere Laborstudien zu liefern. Die Verwendung diverser Datenbanken soll ein
sorgfaltiges Design einer Microarray Studie erméglichen. Weiterhin erlaubt es die
Identifizierung der auf Daten-basierenden physiologischen Veranderungen in
Saugetierorganismen, die mit Krankheiten verbunden werden kénnen. Wenn diese
Studie signifikante Anderungen in zellularen Signalwegen aufzeigt, konnen
Hypothesen aufgestellt werden, die in Mausmodellen weiter untersucht werden
konnen. In solchen Studien kdnnen die erwarteten Signalwege/physiologischen
Veranderungen im Gesamtorganismus (Tier) untersucht werden.
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