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Sind eletromagnetische Felder gentoxisch ?
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Die DNA - Trager der Erbinformation
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DNA Schadigung und genetische Mutation
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Nachweis von DNA schadigener Wirkung

= Direkte Detektion spezifischer DNA Lasionen

= Chemisch, enzymatisch, immunologisch

= |ndirekte Detektion (Auftreten von DNA Strangbrichen)
I:(> Kometentest (single cell gel electrophoresis)

= Messen der zellularen Reaktion auf DNA Schaden

= |ndikator Tests (Konsequenzen der DNA Schadigung)

= Mikronukleus-Test, Chromosomale Aberrationen, Schwesterchromatiden Austausch
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= Mutationstests (e.g. AMES test)
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Der Kometentest

DNA DNA

Zellen in Kultur
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Tailfaktor (TF): - mittlere Degradation der DNA in einer Zellpopulation
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Die “Wiener Studie(n)” !

Das Experiment: Rudiger et. al, Wien, 2003

Exposition
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Menschliche Fibroblasten - Bedingungen
- HR-1d (42 jahriger Mann) - alkalisch (SSB)

- ES1 (6 jahriger Knabe) Exposition - neutral (DSB)
- MRCS5 (fotale Lunge) - 50 Hz Sinus
- HeLa (Tumor Zelllinie) - Intermittierend

- Kontinuierlich
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Die “Wiener Studie(n)” !

Beobachtungen im Kometentest: Rudiger et. al, Wien 2003

Exposition 50 Hz Sin, 5’on/10°off Exposition 50 Hz Sin, 5’on/10°off
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- Effekt nur bei intermittierender Exposition !

- Kometen verschwinden nach der Exposition !
- Effekt abhangig vom Zelltyp
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Uberlegungen zur Plausibilitat

Das EM-Wellenspektrum > 3ev/Photon|> 240 kJ / m

0 Frequenz (Hz) 3x102 3x10% 3x108 3x11M 3x104 3x1017 3x1020

. Optische lonisierende

Elektromagnetische Felder und Strahlung Strahlung Strahlung
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Replikation der Kometentests

50 Hz Sinus - 15h, 5'0n/10‘Off - Alkalischer Komet

50 Hz Sinus - 15h On - Alkalischer Komet

100 O HR-1d sham @ HR-1d exponiert _n=4 iy 5 AR-Tdsham @ FR-1d exponiet _n=5
1 p<0.005
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2017 5<0.05 p<0.07 2071 allp>05
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50 Hz EMF Kometeneffekte im Uberblick
Statistisch signifikante Kometeneffekte: Exposition 1 mT, 50 Hz Sinus,15h
Intermittierende |Kontinuierliche
Zelltyp " "
Exposition Exposition
HR-1d ja nein
ES-1 ja nein
MRC5 ja nein
HelLa nein nein
HY gn‘qd
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Problem Reproduzierbarkeit ?

= EMF-Effekte schwach und “untypisch”

= Biologisches Rauschen ?
= Messen wir mit dem Kometentest den falschen Endpunkt ?

= Zellzyklus
= DNA Metabolismus (Synthese, Reparatur)

= Zelltod

= Experimentelle Artefakte
= Visuelle Auswertung der Kometen ?
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Messen wir Zellzyklus-Effekte ?
HR-1d; 50 Hz Sinus, 15h, 5‘on/10‘cff
Asynchrone Zellpopulation G1-synchronisierte Zellen
100_ *kk O HR-1d sham @ HR-1d exposed n=13 100_ O HR-1d sham = HR-1d exposed n=3
80 L 80
» 6071 o 60 T
o 40 1 @ 40—
X p < 0.001 X i p < 0.149
20 1+ 20 +—
| *k% *% |
0 : E. e I 0 , [. , , ——
A B c D E A B c D E
Cell Cycle Phase Asynchrone Zellen G1 Zellen
% %
subG1 2 5
G1 75 90 4
S 1 2 v
G2/M 12 3
-> EMF induzierte Kometeneffekte sind abhangig von der Zellproliferation .
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Messen wir EMF-induzierte Apoptose !

HR-1d: 50 Hz Sinus, 15h, 5‘on/10°off

Apoptotische Zellen Kometentest
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-> Apoptotische Zellen erklaren teilweise den EMF-induzierten Kometeneffekt
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Messen wir “richtig” ?

Automatisierte Kometenanalysen mittels verschiedener Software Losungen

250 zufallig ausgewahlte Zellkerne aus einer CometScan Analyse neu analysiert mit
verschiedenen Softwarepaketen

* Metafer CometScan * Comet Score 1 Comet Score 2 Comet Score 3

Comet Assay 1 Comet Assay 2 Comet Assay 3

70 - / Metafer CometScan

% DNA in tail
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Comet Assay
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Publikation - Fall abgeschlossen ?

Contents lists available at ScienceDirect

Mutation Research/Fundamental and Molecular
Mechanisms of Mutagenesis

journal homepage: www.elsevier.com/locate/molmut
Community address: www.elsevier.com/locate/mutres

RESEARCH

DNA fragmentation in human fibroblasts under extremely low frequency
electromagnetic field exposure

Frauke Focke?, David Schuermann?, Niels Kuster®, Primo Schar®*

2 Institute of Biochemistry and Genetics, Department of Biomedicine, University of Basel, Mattenstrasse 28, CH-4058 Basel, Switzerland
b IT’IS Foundation, Zeughausstrasse 43, CH-8004 Zurich, Switzerland

“Hence, ELF-EMF induced effects in the Comet assay are reproducible under specific
conditions and can be explained by minor disturbances in S-phase processes and
occasional triggering of apoptosis rather than by the generation of DNA damage”

Ist die Frage beantwortet ?
> Sind eletromagnetische Felder gentoxisch ?
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Neue Wege - Neue Herausforderungen

Dynamische Prozesse in lebenden Zellen (Zellteilung, DNA Reparatur, etc)

U20S Zellen; GFP-XRCC1

p<005

H202
10uM

XRCC1 foci/ cell

t =30
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Neue Wege - Neue Herausforderungen

Dynamik der DNA Reparatur (GEP-XRCC1) nach Laser (355nm) induziertem Schaden
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Neue Fragen: EMF-Effekte auf Zellprogrammierung
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Neue Fragen: EMF-Effekte auf Zellprogrammierung

DNA Methylierung
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Neue Fragen: Therapeutische EMF Effekte ?

British Journal of Cancer (2011) 105, 640-648
@ © 2011 Cancer Research UK Al rights reserved 0007 - 0920/1 1 @ EI!ECN

www.bjcancer.com

Treatment of advanced hepatocellular carcinoma with very low

levels of amplitude-modulated electromagnetic fields ) |
frequencies

FP Costa™', AC de Oliveira', R Meirelles', MCC Machado', T Zanesco', R Surian', MC Chammas?,
M de Souza Rochaz, D Morganz, A Cantor‘,] Zimmermans, 1 Brezovich‘, N Kuster7, A Barbault®
and B Pasche™*

Percent growth inhibition (
n
8

HepG2  HepG2  Huh7  HepG2 THLE-2

. luminescence tritium  tritum  tritium  tritium

British Journal of Cancer (2012) 106, 307313 @ assay assay assay assay assay
© 2012 Cancer Research UK Al rights reserved 0007 - 0920/12

www.bjcancer.com

Cancer cell proliferation is inhibited by specific
modulation frequencies

JW Zimmerman', MJ Pennison', | Brezovich?, N Yi®, CT Yang?, R Ramaker', D Absher®, RM Myers®*,
N Kusters. FP Costa[’, A Barbault” and B Pasche™'
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... auf die nachsten 10 Jahre ...

..Happy Birthday !



