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Das Genom als Bauplan des Lebens
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DNA ist naturlich Instabil !
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Genetische Mutation
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Erhohte Mutation - Erhohtes Krebsrisiko

Hautkrebs, ...
“Xeroderma Pigmentosum”

Dickdarmkrebs
“HNPCC” .....

Brustkrebs,Leukamien
“BRCA1/2, Fanconi”

R
(((
( (=
((( <

N :\:/:\: Departement
ersity of Basel e ¢ @ o Biomedizin
@@ o e Basel



Krebszellen entstehen aus “normalen” Korperzellen durch
progressive genetische Veranderung

Szenario fur die Entwicklung eines malignen Dickdarmtumors

DCC? p53
APC APC RAS SMADA4 Mutation weitere genetisch
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Krebsrelevante Beobachtungen in Zellkultur

= Gentoxizitat und Mutagenitat
= DNA Schadigung (DNA Strangbriiche und chemische Modifikationen)

= Chromosomenaberrationen, Mikronuclei

= DNA Sequenzveranderungen

" Wachstumskontrolle
= Abhangigkeit von Wachstumsfaktoren
= Zellteilungsraten

= Zelldifferenzierung und Zelltod

m Zellfunktion

= Zellarchitektur, Zelladhasion und Gewebebildung
= Zellmobilitat

= Genexpression

= Onkogene, Tumorsuppressorgene

= Differenzierungsmarker
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Krebsrelevante Zellstudien zu EMF Effekten

m Gentoxizitat und Mutagenitat
= DNA Schadigung (DNA Strangbruche und chemische Modifikationen) e
= Chromosomenaberrationen, Mikronuclei

= DNA Sequenzveranderungen

® Wachstumskontrolle
= Abhangigkeit von Wachstumsfaktoren
m Zellteilungsraten

m Zelldifferenzierung und Zelltod

= Zellfunktion

= Zellarchitektur, Zelladhasion und Gewebebildung
= Zellmobilitat

= Genexpression

= Onkogene, Tumorsuppressorgene

= Differenzierungsmarker
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Messen von DNA Schadigung

Der Cometen-Test: DNA DNA
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Elektromagnetische Felder

Das EMF Spektrum:
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Elektromagnetische Felder und DNA Strangbruche

Beobachtungen von Rudiger et. al, Wien: Ivancsits et. al., 2003....
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- Effekte nur bei intermittierender Exposition !
- Comet Tails verschwinden nach der Exposition !
- Effekt Abhdngig vom Alter der Zelldonors !
- Comet Effekte korrelieren mit dem Erscheinen von chromosomalen Aberrationen !
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Elektromagnetische Felder und DNA Strangbruche

Unser Experiment: Sham Kontrolle ~ ELF - EMF

Zellkultur

Cometen Test
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Menschliche Fibroblasten Bedingungen
- HR-1d (42 jahriger Mann) - alkalisch (SSB)
- ES1 (6 jahriger Knabe) - neutral (DSB)

- MRCS5 (fétale Lunge) Exposition
- HelLa (Tumor Zelllinie) - 50 Hz Sinus
- 15 Stunden

- Intermittierend
- Kontinuierlich

:\:/:\: Departement
University of Basel e ¢ @ o Biomedizin
e e o0 e Basel



Cometen Test nach ELF-EMF Exposition

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

100 O HR-1d sham m HR-1d exponiert n=4
p<0.005

80 TF Sham: 7.7

i TF Exp.: 16.3
60 Change: 2.1

i p <0.01
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Change: 1.1
p=0.72
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H,0, (uM) | T Tabor
0 7,3
10 9,2
50 26,5
100 41,9
150 97
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Probleme der Reproduzierbarkeit ?

= Effekte zu schwach ?
= Bewegen sich im biologischen Rauschen
= Falsche Endpunkte

= Experimentelle Artefakte !
= Effekte der Expositionseinrichtung
= Visuelle Auswertung der Cometen

= Biologische Komponente der Comet Effekte !
" Nicht in allen Zelltypen sichtbar

= Nur unter speziellen Kulturbedingungen sichtbar
i
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Test: Expositionseinrichtung durch sham-sham Kontrolle

% Zellkerne
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50 Hz Sinus - 15h, 5'0On/10‘Off - Alkaline Comet

100 . . :
O HR-1d Coil 1 B HR-1d Coil 2 100 O ES1Coil1 m ES-1Coil2
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-> Keine Ungleichheit der Kammern
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Test: Visuelle versus automatisierte Cometen Auswertung

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

12

O HR-1d sham @ HR-1d exponiert n=3
10 |
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A1.3 X
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4 A1.6 >
A15
O T T
Tail Faktor Tail Moment Tail Moment
Median Average
Visuell in-house Automatische Analysis (extern)
>750 Zellen pro 150 Zellen pro Experiment analysiert

Experiment analysiert
-> Kein Experimentator Fehler
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Probleme der Reproduzierbarkeit ?

= Effekte zu schwach ?
= Bewegen sich im biologischen Rauschen ?
= Falsche Endpunkte

= Experimentelle Artefakte !
= Effekte der Expositionseinrichtung Nein
= Visuelle Auswertung der Cometen

= Biologische Komponente der Comet Effekte ?
" Nicht in allen Zelltypen sichtbar Ja
= Nur unter speziellen Kulturbedingungen sichtbar one
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Schlussfolgerung zur Gentoxizitat

DNA Cometen Effekte v

reproduzierbar

Ausbleibende oder

WIerhaﬂe” Reparatur
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> Keine Evidenz fiir
Chromosomen- ¢ @ Chromosomen
Veranderungen - Aberrationen, SCEs
gefunden ? — und Mikronuclei ?
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