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Elektromagnetische Felder wirken iiber die Aktivierung spannungsabhangiger

Calciumkanéle, um giinstige oder ungiinstige Wirkungen zu erzeugen

Abstract

Die direkten Targets elektromagnetischer Felder (EMFs) im
extrem niederfrequenten und Mikrowellenfrequenz-Be-
reich bei der Erzeugung nicht-thermischer Effekte konnten
bisher noch nicht eindeutig nachgewiesen werden. Dieser
Artikel ist das Ergebnis einer umfassenden Literaturanalyse,
die erstmals eine Vielzahl fundierter Hinweise auf solche
direkten Targets liefert.

Dreiundzwanzig Studien mit Calciumkanalblockern haben
gezeigt, dass spannungsabhidngige Calciumkandle (VGCCs
= voltage-gated calcium channels) nicht-thermische und
andere Reaktionen auf EMFs zeigen. Wurden namlich VG-
CCs durch fur den jeweiligen Typ spezifische Calciumka-
nalblocker geblockt — in den meisten Studien handelte es
sich um VGCCs und Calciumkanalblocker vom L-Typ —,
traten die vorher gezeigten Reaktionen auf eine EMF-Ex-
position entweder gar nicht mehr oder nur noch in deutlich
abgeschwachter Form auf.

Diese spannungsabhédngigen Eigenschaften von VGCCs
kdnnten auch Aufschluss Gber biophysikalisch plausible
Mechanismen der biologischen Wirkungen von EMFs
liefern. Downstream-Reaktionen auf niederfrequente EMF-
Expositionen kdnnten durch die Ca2+/Calmodulin-Stimu-
lation der Stickoxid-Synthese vermittelt werden. Mog-
licherweise lassen sich die physiologischen und therapeuti-
schen Reaktionen zum groften Teil auf die Stimulation des
Stickoxid-cGMP-Proteinkinase-G-Pathways zurlickfihren.
Ein gut erforschtes Beispiel flir eine therapeutische Reak-
tion, die vermutlich Gber diesen Stoffwechselweg ablauft,
ist die Stimulation des Knochenwachstums durch EMFs.

Neben physiologischen kdnnen jedoch auch pathophysio-
logische Reaktionen auf EMFs auftreten. Ein Beispiel dafiir

sind die Folgen von oxidativem Stress, wie er durch den
Stickoxid-Peroxynitrit-Zyklus ausgeldst werden kann. Ein
gut dokumentiertes Beispiel fur eine pathophysiologische
Reaktion auf EMFs — die Induktion von DNA-Einzelstrang-
briichen — wurde hierfiir ausgewertet. Uber solche Einzel-
strangbriiche, die sich mit Hilfe alkalischer Comet-Assays
nachweisen lassen, weiB man, dass sie als Reaktion auf
den vorgenannten Zyklus entstehen. Es gibt zwar nicht vie-
le Daten tber die Mechanismen, die an solchen EMF-indu-
zierten Brlchen beteiligt sind, aber die vorhandenen Daten
stiitzen diese Theorie. Neben dem Stickoxid-Peroxynitrit-
Zyklus kénnen auch noch andere Ca2+-vermittelte, jedoch
Stickoxid-unabhdngige regulatorische Verdnderungen eine
Rolle spielen.

Weiterhin betrachtet dieser Artikel eine Gruppe Targets, zu
denen bereits fundierte Erkenntnisse vorliegen, namlich die
spannungsabhdngigen Calciumkandle (VGCCs). Deren Sti-
mulation ruft bei Menschen und anderen hoheren Lebe-
wesen nicht-thermische Reaktionen auf EMFs hervor. Die
daraus resultierenden Downstream-Effekte unter Beteili-
gung eines Ca2+/Calmodulin-abhangigen Stickoxid-An-
stiegs konnten sowohl therapeutische als auch pathophy-
siologische Effekte erkléren.
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Einleitung

Um die komplexe Biologie der Effekte elektromagnetischer
Felder (EMFs) auf die Biologie von Menschen und anderen
hoheren Lebewesen verstehen zu kdénnen, miissen wir das
oder die Targets solcher Felder in den betroffenen Zellen
und Geweben verstehen. Erst daraus kann man das Ver-
standnis fur die biologischen Effekte ableiten. Bisher kennt
man jedoch weder diese Targets noch wei man, wie sie
die komplexen biologischen Reaktionen auf EMFs, die

durch niederenergetische Photonen erzeugt erzeugen, aus-
[6sen konnen. Das Ratselhafte daran ist, dass diese nie-
derenergetischen Photonen gar nicht genug Energie ha-
ben, um individuell die Chemie einer Zelle beeinflussen zu
konnen. Daraus ergibt sich die Frage, wie die nicht-thermi-
schen Effekte solcher EMFs tiberhaupt moglich sind.

Im Zuge seiner Arbeit hat der Autor hinreichend Literatur
gefunden, die Hinweise auf die direkten Targets solcher



EMFs liefert. Das Ziel dieser Studie besteht daher darin,
diese Hinweise zu bewerten und zu tberpriifen, wie solche
Targets zu der komplexen Biologie der EMF-Exposition
fihren kénnen.

Die Rolle eines erhohten Gehalts an intrazellularem Ca2+
als Folge einer EMF-Exposition wurde bereits vor tiber 20
Jahren von Walleczek [1] gut dokumentiert. Dieser tber-
prifte die Bedeutung von Anderungen in der Calcium-Sig-
nalgebung, die als Reaktion auf eine EMF-Exposition auf-
traten. In weiteren Studien jiingeren Datums wurde unter-
sucht, welche Rolle ein durch EMF-Exposition hervorgeru-
fener Anstieg des intrazelluldren Ca2+-Gehalts spielt. Eini-
ge dieser Studien werden nachfolgend behandelt. Zwei der
in Walleczeks Review behandelten Studien [2, 3] zeigen,
dass Verapamil — ein L-Typ-Calciumantagonist, der L-Typ-
VGCCs blockiert — die Reaktionen auf EMFs abschwachen
oder ganz verhindern kann. Ein Review der Eigenschaften
von VGCCs findet sich an anderer Stelle [4]. Nachfolgend
wurden umfassende Hinweise veroffentlicht, die eindeutig
belegen, dass eine EMF-Exposition bei vielen Zelltypen ei-
ne UbermaBige Aktivitat der VGCCs hervorrufen kann [5-
26]. Das wiederum fiihrt zu der naheliegenden Vermu-
tung, dass es sich bei VGCCs um direkte Targets einer
EMF-Exposition handeln kdnnte. Viele dieser Studien be-
fassen sich speziell mit L-Typ-VGCCs, deren Reaktion auf
eine EMF-Exposition durch verschiedene L-Typ-Calciumka-
nalblocker geblockt werden kann (Tabelle 1).

Auch in Studien mit anderen Typen von Calciumkanalblo-
ckern (N-Typ-, P/Q-Typ- und T-Typ) konnte gezeigt wer-
den, dass die Calciumkanalblocker die Reaktionen auf
EMF-Expositionen abschwéchten (Tabelle 1). Das zeigt,
dass auch andere VGCC-Typen eine wichtige Rolle spielen

kénnten. Wie aus Tabelle 1 ersichtlich wird, handelt sich
um ganz unterschiedliche Reaktionen auf EMFs, die jeweils
durch Calciumkanalblocker unterbunden werden. Das
kdnnte bedeuten, dass die meisten, wenn nicht sogar alle
EMF-vermittelten Reaktionen durch VGCC-Stimulation
ausgelost werden.

Spannungsabhdngige Calciumkandle sind notwendig, um
die durch extreme Niederfrequenz-EMFs (einschlieflich
50/60 Hz) sowie durch EMFs im Mikrowellenfrequenzbe-
reich, nanosekundengepulste EMFs und statische elektri-
sche Felder und Magnetfelder ausgeldsten Reaktionen her-
vorrufen zu konnen (Tabelle 1).

In einer 2012 veroffentlichten Studie zeigte Pilla, dass ein
Anstieg des intrazelluldren Ca2+ nahezu unmittelbar nach
einer EMF-Exposition aufgetreten sein musste, da bereits
nach weniger als flinf Sekunden nach der EMF-Exposition
ein Ca2+/Calmodulin-abhédngiger Anstieg der Stickoxidge-
halte auftrat [27]. Zwar wurde in dieser Studie nicht unter-
sucht, ob diese Reaktion durch eine Stimulation von VG-
CCs ausgeldst wurde, aber es gibt nur wenige Alternati-
ven, die eine derart schnelle Ca2+-Reaktion hervorrufen
kdnnen. Von diesen Alternativen wurde bisher noch keine
als Reaktion auf EMFs betrachtet. Auch in anderen Studi-
en, die sich mit VGCCs beschéftigten (Tabelle I) wurde
ein Uberaus schneller Ca2+-Anstieg als Folge einer EMF-
Exposition festgestellt [8, 16, 17, 19, 21]. Anhand der
Schnelligkeit lassen sich verschiedene regulatorische In-
teraktionstypen, die an dieser Reaktion beteiligt sein
kénnten, als Erklarung fur dieses Phdnomen ausschlieBen.
Auch hier deutet alles darauf hin, dass die VGCC-Stimu-
lation in der Plasmamembran direkt durch die EMF-Expo-
sition hervorgerufen wird.

Maogliche Wirkmechanismen als Reaktion
auf eine VGCC-Stimulation

Der durch eine solche VGCC-Aktivierung erzeugte intrazel-
lulare Ca2+-Anstieg kann zu multiplen regulatorischen Re-
aktionen fuihren. Dazu gehéren auch die erhdhten Stick-
oxid-Level ein, die durch die Tatigkeit der beiden Ca2+/
Calmodulin-abhdngigen Stickoxid-Synthasen iNOS and
eNOS erzeugt werden. In einem physiologischen Kontext
bewirken erhohte Stickoxid-Level eine gesteigerte Synthese

des zelluldren Botenstoffs cGMP (cyklisches Guanosinmo-
nophosphat) und eine anschlieBende Aktivierung des En-
zyms Proteinkinase G [28, 29]. In einem pathophysiologi-
schen Zusammenhang hingegen reagiert Stickoxid mit Su-
peroxid zu Peroxynitrit. Letzteres ist ein starkes Oxidans
[30, 311, das zwar selbst kein Radikal ist, jedoch Radikale
wie das Hydroxyl- und das NO2-Radikal produziert [32].

Therapeutische Stimulation des Knochenwachstums
liber den CaZ+/Stickoxid/cGMP/Proteinkinase-G-Pathway

Ein Beispiel fur die therapeutische Wirkung einer EMF-Ex-
position ist die Reparatur von Knochen. Wiederholt wurde
in verschiedenen medizinischen Situationen eine Steige-
rung der Osteoblasten-Differenzierung und -Reife nach
EMF-Exposition nachgewiesen [33-44]. Die Wirkung ei-
ner EMF-Exposition auf Knochen steht auBer Frage, auch
wenn die klinische Anwendung noch nicht geklart ist

[33-44]. Wir konzentrieren uns hier auf die moglichen
Wirkmechanismen. Zahlreiche Studien sehen einen Zu-
sammenhang zwischen erhéhten Ca2+- und Stickoxid-
Werten einerseits und der Stimulation des Knochen-
wachstums durch EMFs andererseits [44-49]. In drei Stu-
dien wurde auBerdem ein Zusammenhang mit einer ge-
steigerten cGMP- und Proteinkinase-G-Aktivitat festge-



[2] | Gepulste magnetische Felder |LTyp Humane Lymphozyten Zellproliferation; Zytokinproduktion
[3] | Statische magnetische Felder | LTyp Humane Granulozyten Zellmigration; Degranulation
0,17)
[5] | ELF L-Typ Chromaffine Zellen von Ratten Differenzierung; Catecholamin-Freisetzung
[6] | Elektrisches Feld l-Typ Knochenzellen von Ratten und Méausen Anstieg von Ca2+, Phospholipase A2, PGE2
[7] |50 Hz -Typ Mytilus(Miesmuschel)- Immunozyten Verringerte Gestaltdnderung, Zytotoxizitat
[8] |50 Hz L-Typ AtT-20/D16V (Zelllinie aus corticotrophen Zel- | Ca2+-Anstieg; Zellmorphologie, vorzeitige
len und Hypophysengewebe von Mausen) Differenzierung
[9] |50 Hz =Typ Neurale Stammzellen, Vorlduferzellen In-vitro-Differenzierung, Neurogenese
[10] | Statisches Magnetfeld L-Typ Ratte Riickgang der Odembildung
[11] [ NMR L-Typ Tumorzellen Synergistischer Effekt von EMFs auf die
Anti-Tumor-Medikamententoxizitat
[12] | Statisches Magnetfeld =Typ Myelomonozytische U937-Zellen Ca2+-Einstrom in die Zellen und antiapoptoti-
sche Effekte
[13] | 60 Hz L-Typ Maus Hyperalgetische Reaktion auf Exposition
[14] | Einzelner Nanosekundenpuls | Typ Bovine chromaffine Zellen Rasanter Anstieg des intrazelluldren Ca2+
[15] | Biphasischer elektrischer -Typ Humane mesenchymale Stromazellen Osteoblastendifferenzierung und Zytokinpro-
Strom duktion
[16] | Wechselstrom-Magnetfelder | L-Typ Betazellen des Pankreas (Patch-Clamp- Ca2+-Strom in die Zellen
Verfahren)
[17] | 50 Hz =Typ Hypophysenzellen von Ratten Ca2+-Strom in die Zellen
[18] | 50 Hz l-Typ, N-Typ | Humane IMR32-Neuroblastomzellen und Antiapoptotische Aktivitat
GH3-Hyphophysenzellen von Ratten
[19] | Nanosekundenpuls l-Typ, N-Typ, | Bovine chromaffine Zellen Ca2+-Dynamik der Zellen
P/Q-Typ
[20] | 50 Hz Nicht bes- Dorsalwurzel-Ganglienzellen von Ratten Feuerungsfrequenz der Zellen
timmt
[21] 1 700-1100 MHz N-Typ Aus Stammzellen gewonnene neuronale Ca2+-Dynamik der Zellen
Zellen
[22] | Sehr schwache elektrische TTyp Haie Entdeckung von sehr schwachen magneti-
Felder schen Feldern im Ozean
[23] | Kurze Elektropulse L-Typ Menschliches Auge Effekt auf das Elektro-Oculogramm
[24] | Schwach statische Magnet- L-Typ Kaninchen Baroreflex-Sensitiviat
felder
[25] | Schwache elektrische Felder | T-Typ Neutrophile Elektrische und lonendynamik
[26] | Statische elektrische Felder, L-Typ Bovine Gelenkchondrocyten Agrican & Typ-lI-Kollagen-Expression;
"kapazitiv' Calcineurin und andere Ca2+/Calmodulin-
Reaktionen

Table 1. EMF-Reaktionen, die durch Calciumkanalblocker unterbunden oder abgeschwécht werden.
Ref. Nr. EMF-Typ, Calciumkanal, Zelltyp oder Organismus, Gemessene Reaktion 1. EMF: elektromagnetisches Feld; ELF: extremer Niederfrequenzbereich

stellt [46, 48, 49]. Auch in Studien, die andere regulato-
rische Stimuli als Ausldser von gesteigertem Knochen-
wachstum untersuchten, wurden erhohte cGMP-Level
und Proteinkinase G mit dieser Reaktion in Verbindung
gebracht. Zusammenfassend kann man sagen, dass die
Wirkung von EMFs bei der Stimulation von Osteoblas-

laufen.

ten und des Knochenwachstums sehr gut dokumentiert

ist. Die verfligbaren, wenn auch limitierten Daten spre-
chen fur die Beteiligung des Ca2+/Stickoxid/cGMP/Pro-
teinkinase-G-Pathways an einer derartigen Stimulation.
Dieser Stoffwechselweg ist der Hauptweg, Uber den die
physiologischen Reaktionen auf Ca2+ und Stickoxid ab-




CaZ2+/Stickoxid/Peroxynitrit und pathophysiologische Reaktionen auf
EMF-Expositionen am Beispiel von DNA-Einzelstrangbriichen

Wie bereits festgestellt wurde, werden die meisten durch
Stickoxid ausgelosten pathophysiologischen Effekte durch
einen Anstieg des Peroxynitrits und den daraus resultieren-
den oxidativen Stress vermittelt. Es gibt zahlreiche Reviews
und andere Studien, die eine Verbindung zwischen oxida-
tivem Stress und pathophysiologischen Effekten als Reakti-
on auf eine EMF-Exposition sehen (siehe z.B. 57-64). In
einigen dieser Studien verlduft der Anstieg der Marker fir
oxidativen Stress parallel zu einem Anstieg der Stickoxid-
Level, was auf einen durch Peroxynitrit vermittelten Me-
chanismus hinweist [64-67]. Ein Peroxynitrit-Anstieg wird
in der Regel anhand von 3-Nitrotyrosin (3-NT) gemessen,
einem Marker fiir die Peroxynitrit-vermittelte Protein-Nit-
rierung. In vier Studien wurden die 3-NT-Level vor und
nach einer EMF-Exposition gemessen [66, 68-70]. Jede
dieser Studien liefert Anhaltspunkte dafir, dass eine EMF-
Exposition zu einem Anstieg der Peroxynitrit-Level und
damit der 3-NT-Level fiihrt [66, 68-70]. Allerdings kann
man aus diesen Hinweisen noch keinen gesicherten Nach-
weis ableiten. Betrachtet man sie jedoch im Zusammen-
hang mit oxidativem Stress und einem EMF-induzierten
Anstieg der Stickoxid-Produktion, weisen sie deutlich auf
einen Peroxynitrit-vermittelten Mechanismus hin, durch
den EMFs oxidativen Stress auslosen kdnnen. Ein solcher
Mechanismus kann moglicherweise auch die vielen Studi-
en erkldaren, die DNA-Einzelstrangbriiche als Folge einer
EMF-Exposition zeigen. Diese durch alkalische Comet-As-
says oder vergleichbare Mikrogel-Elektrophorese-Assays

nachgewiesenen Briiche wurden in den meisten [71-89],
wenn auch nicht in allen derartigen Studien [90-97] fest-
gestellt. Ob solche DNA-Einzelstrangbriche infolge EMF-
Exposition entdeckt werden oder nicht, kénnte von Fakto-
ren wie Zelltyp [79, 86], Dosis [78] oder Typ der EMF-Ex-
position [73, 77] beeinflusst werden.

Auch oxidativer Stress und freie Radikale spielen dabei ei-
ne Rolle. Dafiir gibt es zwei Griinde. Zum einen korrelieren
DNA-Einzelstrangbriiche zeitlich mit der Zunahme von
oxidativem Stress, zum anderen kénnen Antioxidantien die
Entstehung solcher Einzelstrangbriiche erheblich reduzie-
ren [72, 75, 81, 82]. Gleiches gilt auch fiir Peroxynitrit-
vermittelte DNA-Brliche unter anderen Bedingungen. Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Entstehung von
DNA-Einzelstrangbrlichen mit einem Stickoxid-Synthase-
Inhibitor blockiert werden kann [82]. Flr Peroxynitrit
konnte gezeigt werden, dass es DNA-Einzelstrangbriiche
hervorruft [98-100]. Dieser Prozess wird durch viele, aber
nicht alle Antioxidantien gehemmt [99, 100]. Hieraus geht
hervor, dass die limitierten Daten zur Entstehung von
DNA-Einzelstrangbriichen auf einen Mechanismus hinwei-
sen, an dem durch Stickoxid, Peroxynitrit und freie Radika-
le ausgelOster oxidativer Stress beteiligt ist. Es gibt zwar
nicht viele Daten dazu, aber die wenigen vorliegenden
Daten unterstlitzen die Vermutung, dass Peroxynitrit an
der Entstehung von EMF-induzierten DNA-Einzelstrang-
briichen beteiligt ist.

Diskussion und Schlussfolgerungen

Wie erzeugen aus niederenergetischen Photonen beste-
hende EMFs bei Menschen und hdheren Tieren nicht-ther-
mische biologische Verdnderungen, die pathophysiolo-
gisch, manchmal aber auch therapeutisch sein kédnnen?
Die Antwort auf diese Frage hat sich bisher vor unseren
Augen in der wissenschaftlichen Literatur verborgen. Das
liegt vermutlich daran, dass heutzutage kaum noch je-
mand die Zeit hat, die gesamte relevante Literatur zu le-
sen, geschweige denn, die darin gefundenen Informatio-
nen kritisch zu prifen und systematisch zu ordnen. Die
hier vorliegende Studie hat folgendes ergeben:

1. In 23 verschiedenen Studien hat sich gezeigt, dass nie-
derfrequente EMFs Uber die Aktivierung von VGCCs wir-
ken. Abgeleitet wird diese Aussage aus der Beobachtung,
dass eine Blockade von VGCCs, wie sie durch Calciumka-
nalblocker erfolgt, die Reaktionen auf solche EMF-Exposi-
tionen verhindern kénnen (Tabelle 1). In der Mehrzahl der
Studien wurden L-Typ-VGCCs untersucht, einige Studien
beziehen jedoch auch noch drei andere VGCC-Klassen mit
ein.

2. Sowohl extrem niederfrequente EMFs, wie sie durch
50/60-Hz-Wechselstrom entstehen, als auch Mikrowellen

wirken Uber die Aktivierung von VGCCs. Gleiches gilt fur
statische elektrische Felder, statische Magnetfelder und
Nanosekundenpulse.

3. Die Stimulation spannungsabhéngiger Calciumkanéle
fihrt zu einem Anstieg des intrazellularen Ca2+. Durch die
darauffolgende Aktivierung der beiden Ca2+/Calmodulin-
abhédngigen Stickoxid-Synthasen wird mehr Stickoxid er-
zeugt. Es wird weiterhin postuliert, dass die therapeuti-
schen und potentiell therapeutischen Reaktionen auf EMFs
Uber den physiologischen Haupt-Stoffwechselweg entste-
hen, In dessen Verlauf werden sowohl cGMP als auch Pro-
teinkinase G durch Stickoxid stimuliert. Hingegen scheint
die Beteiligung von Stickoxid an der Entstehung patho-
physiologischer EMF-Reaktionen auf seiner Funktion als
Vorstufe von Peroxynitrit zu beruhen. Als solche produ-
ziert Stickoxid sowohl oxidativen Stress als auch freie Radi-
kale als Zerfallsprodukte.

4. Die unter Punkt 3 dargelegte Interpretation wird durch
zwei besonders gut dokumentierte Beispiele ftir EMF-Ef-
fekte gestutzt. An der durch EMF-Exposition bewirkten
Stimulation des Knochenwachstums als Resultat einer Os-
teoblasten-Stimulation scheint ein Stoffwechselweg betei-



ligt zu sein, der zu einem Anstieg von Stickoxid und Prote-
inkinase G fOhrt. An der durch EMFs induzierten Entste-
hung von DNA-Einzelstrangbriichen hingegen ist vermut-
lich der auch fiir die Entstehung von oxidativem Stress
verantwortliche Ca2+/Stickoxid/Peroxynitrit/freie Radika-
le-Pathway beteiligt.

In diesem Zusammenhang stellt sich auch die Frage, wes-
halb wir zwar Nachweise fir die Beteiligung von span-
nungsabhdngigen Calciumkandlen an den Reaktionen auf
eine EMF-Exposition haben, nicht aber fir die Beteiligung
spannungsabhdngiger Natriumkandle. Ein Grund koénnte
sein, dass es zwar viele wichtige, durch erhohte intrazellu-
lare Ca2+-Gehalte hervorgerufene biologische Effekte gibt
— wie den Anstieg der Stickoxid-Level — jedoch nur weni-
ge, die durch erh6hte Na+-Level ausgelost werden.

Die vermutete Bedeutung von Peroxynitrit fir die Erzeu-
gung pathophysiologischer EMF-Reaktionen, im Gegen-
satz zu der der Proteinkinase G, fihrt zu der Frage, ob es
praktische Ansétze gibt, solche Reaktionen zu verhindern.
Normalerweise steigen die Peroxynitrit-Level dann stark
an, wenn die Level ihrer beiden Vorstufen, Stickoxid und
Superoxid, hoch sind. Demnach kénnten Wirkstoffe hilf-
reich sein, die die Aktivitat der Stickoxidsynthase ddmpfen.
Gleiches gilt fur Wirkstoffe, die fiir einen Anstieg der Su-
peroxiddismutasen (SODs/Superoxid-abbauende Enzyme)
sorgen. Dazu gehoren neben Phenolen und anderen Nrf2-
Aktivatoren, die die SOD-Aktivitat auslosen [101], auch
die Calciumkanalblocker. Insgesamt handelt es sich um ein
komplexes Gebiet, bei dem auch andere Uberlegungen
mit einbezogen werden sollten.

Da die verschiedenen EMF-Expositionen ebenso wie Expo-
sitionen gegenlber statischen elektrischen Feldern den
elektrischen Spannungsgradienten entlang der Plasma-
membran verdndern kénnen, kann man von ihnen erwar-
ten, dass sie in der Lage sind, VGCCs aufgrund ihrer span-
nungsabhingigen Eigenschaften zu stimulieren. Uberra-
schend ist hingegen, dass auch statische Magnetfelder da-
zu in der Lage sind. Das ist deswegen erstaunlich, weil sta-
tische Magnetfelder keine elektrischen Verdnderungen bei
statischen Objekten ausldsen. Allerdings verhalten sich
Zellen alles andere als statisch. Phdnomene wie die Zell-
oder Membrankrduselung (cell ruffling) [101] kénnen da
relevant sein, wo sich diinne zytoplasmatische Schichten,
die an beiden Seiten von Plasmamembranen begrenzt
werden, schnell bewegen. Von solch einer schnellen Bewe-
gung elektrisch leitenden Zytoplasmas kann man erwar-
ten, dass es die elektrische Ladung entlang der Plasma-
membran beeinflusst und so das Potential hat, VGCCs zu
stimulieren. Frithere Modelle von EMF-induzierten elektri-
schen Effekten entlang von Plasmamembranen lassen ver-
muten, dass diese wahrscheinlich zu schwach sind, um die
in dieser Studie beschriebenen biologischen Effekte zu er-
kldren (siehe zum Beispiel [22]). Allerdings haben neuere
und vermutlich biologisch plausiblere Modellierungen er-
geben, dass solche elektrischen Effekte sehr viel ausge-

pragter sein kdnnten [104-109], als man bisher angenom-
men hat. Dadurch erscheint auch eine direkte Stimulation
von VGCCs durch die partielle Depolarisierung entlang der
Plasmamembran moglich. Diese These wird durch die fol-
genden, in diesem Review besprochenen Beobachtungen
unterstitzt:

1. Der duBerst schnelle, fast unmittelbare Anstieg von int-
razelluldrem Ca2+, wie er in einigen Studien als Folge ei-
ner EMF-Exposition festgestellt wurde [8, 16, 17, 19, 21,
27]. Die Schnelligkeit in diesem Zusammenhang bedeutet,
dass fast alle, wenn nicht sogar alle anderen regulatori-
schen Effekte als Ursache ausgeschlossen werden kdnnen.

2. Die Tatsache, dass nicht nur L-Typ-, sondern auch drei
weitere VGCC-Klassen an der Erzeugung biologischer Re-
aktionen auf eine EMF-Exposition (Tabelle 1) beteiligt sind.
Das lasst die Vermutung zu, dass ihre spannungsabhangi-
gen Eigenschaften ein Kernelement ihrer Fahigkeit, auf
EMFs zu reagieren, darstellen.

3. Die meisten, wenn nicht alle EMF-Effekte werden durch
VGCC-Blocker geblockt (Tabelle 1).

4. Die Modellierung von EMF-Effekten an leben Zellen las-
sen vermuten, dass Ladungsanderungen der Plasmamem-
bran eine entscheidende Rolle dabei spielen [104-109].
Saunders and Jefferys stellten fest [110]: , Es ist gut be-
legt, dass elektrische Felder ... oder die Exposition gegen-
Uber niederfrequenten Magnetfeldern, sofern sie ausrei-
chend stark sind, Nervengewebe durch ihre Wechselwir-
kungen mit spannungsabhdngigen lonenkandlen erre-
gen." AuBerdem konstatieren sie [110], dass dies durch
direkte Einwirkungen auf den elektrischen Dipol-Span-
nungssensor innerhalb des lonenkanals erreicht wird.

Eine der Fragen, die sich nicht anhand der vorhandenen
Daten beantworten lassen, ist, ob die sogenannte
.schmutzige Elektrizitdt” [111-113] ebenfalls in der Lage
ist, VGCCs zu stimulieren. Schmutzige Elektrizitat wird
durch rapide, in vielen Féllen auch Quadratwellen-Transi-
enten (square wave transients) bei der EMF-Exposition
hervorgerufen. Solch eine schmutzige Elektrizitdt wohnt
jeglicher digitalen Technologie inne, da digitale Technolo-
gie auf der Verwendung solcher Quadratwellen-Transien-
ten basiert. In unserer digitalen Ara kann sie daher beson-
ders wichtig sein. Mir sind jedoch keine Versuche mit
schmutziger Elektrizitdt bekannt, bei denen erfasst wurde,
ob VGCCs an der Reaktion auf solche Felder beteiligt sind.
Nanosekundenpulse, bei denen es sich im Wesentlichen
um sehr kurze, aber hoch intensive schmutzige Elektrizitat
handelt, wirken zumindest teilweise Uber die Stimulation
von VGCCs (Tabelle 1). Die begriindete Annahme, derzu-
folge schmutzige Elektrizitat dies ebenfalls tut, bedarf na-
tarlich noch konkreter Untersuchungen.

Die einzige ausflihrlich beschriebene Alternative zu dem
hier besprochenen, nicht-thermische EMF-Effekte betref-



fenden Mechanismus ist meines Wissens die Hypothese
von Friedman et al. [114], unterstitzt durch Desai et al.
[115]. Demnach wird die augenscheinlich initiale Reaktion
auf eine EMF-Exposition als eine Aktivierung der NADH-
Oxidase angesehen, die zu oxidativem Stress und regula-
torischen Downstream-Effekten fuhrt. Obwohl die Auto-
ren einige Korrelationen als Hinweis auf eine mogliche
Rolle der NADH-Oxidase liefern [114], beruht der einzige
kausale Nachweis auf einem angenommenen spezifischen
Inhibitor der NADH-Oxidase, dem Diphenylen-Jodonium
(DPI). Allerdings weiB man, dass es sich bei DPI um einen
unspezifischen Kationenantagonisten handelt [116]. Das
wiederum ist ein deutlicher Hinweis auf das Fehlen einer
solch spezifischen Wirkung. Vielmehr legt es nahe, dass
DPI zumindest teilweise als VGCC-Blocker wirken kdnnte.
Infolgedessen muss eine kausale Rolle der NADH-Oxidase
bei den Reaktionen auf eine EMF-Exposition als undoku-
mentiert betrachtet werden.

Zusammengefasst haben uns die nicht-thermischen Reak-
tionen auf aus niederenergetischen Photonen bestehenden
EMFs lange Ratsel aufgegeben, da solche Photonen nicht
ausreichend Energie liefern, um die Zellchemie direkt zu
beeinflussen. Die hier vorliegende Ubersicht liefert jetzt
Belege fur die biologische Wirkung von ultraniedrigen Fre-
quenzen und Mikrowellen-EMFs, Nanosekundenpulsen
und statischen elektrischen Feldern oder Magnetfeldern:
Die Aktivierung von VGCCs durch EMFs fuhrt zu einem
rapiden Anstieg von intrazelluldrem Ca2+, Stickoxid und in
manchen Fallen Peroxynitrit. Mégliche therapeutische
Wirkungen werden vermutlich tber den Ca2+/Stickoxid/
cGMP/Proteinkinase-G-Pathway vermittelt, pathophysio-
logische Effekte hingegen tber den Ca2+/Stickoxid/Per-
oxynitrit-Pathway. Woméglich spielen auch andere Ca2+-
vermittelte Effekte eine Rolle, wie von Xu et al. [26] pos-
tuliert.
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Kommentar

Elektromagnetische Felder wirken iiber die Aktivierung spannungsabhéngiger

Calciumkanadle, um giinstige oder ungiinstige Wirkungen zu erzeugen

vom Autor Martin Pall

Eines der groBen Rétsel, die uns elektromagnetische Felder
(EMFs) aufgeben, ist die Frage, wie sie die Biologie unse-
res Korpers beeinflussen kénnen. Denn EMFs werden aus
niederenergetischen Photonen gebildet, deren Energie
nicht ausreicht, um sich direkt auf die Chemie unseres Kor-
pers auszuwirken. Wie aber ist es dann Uberhaupt mog-
lich, dass sie unsere Biologie beeinflussen? Einer weit ver-
breiteten Auffassung zufolge kdnnen EMFs ndmlich nichts
anderes als Dinge erhitzen. Allerdings konnte schon mehr-
fach nachgewiesen werden, dass selbst eine geringfiigige
Erhitzung, wie sie durch EMFs erzeugt werden kann, subs-
tantielle biologische Auswirkungen hat. Des Rétsels Lo-
sung findet sich in einem Artikel, demzufolge EMFs Uber
die Aktivierung von spannungsabhdngigen Calciumkana-
len (voltage-gated calcium channels [VGCCs]) wirken. Der
Originalartikel wurde im Journal of Cellular and Molecular
Medicine veroffentlicht. Er ist frei verfigbar und steht auf
der Webseite des Herausgebers: http://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1111/jcmm.12088/pdf

Dieser Artikel basiert auf der Auswertung von 24 verschie-
denen Studien, die der Frage nachgingen, weshalb EMFs
die Wirkung von Calciumkanalblockern abschwachen. Als
Calciumkanalblocker oder Calciumantagonisten bezeich-
net man Medikamente, die die Aktivitdt spannungsabhan-
giger Calciumkandle (VGCCs) blockieren. Die Mehrzahl

dieser Medikamenten-Studien befasste sich mit VGCCs
vom L-Typ, bei denen eine Blockade durch L-Typ-spezifi-
sche Calciumantagonisten auftrat. Einige Studien bezogen
auch noch drei andere Klassen spannungsabhangiger Cal-
ciumkandle ein. Was diese und auch andere Studien zei-
gen, ist, dass EMFs eine partielle Depolarisation der elekt-
rischen Ladung entlang der Plasmamembran bewirken.
Dadurch aktivieren sie die VGCCs, was zu einer Erhdhung
des intrazelluldren Calciumlevels fiihrt. Genau dieser An-
stieg ist es, der Uberwiegend oder sogar vollstandig fur die
Reaktion auf eine EMF-Exposition verantwortlich ist. In
den 24 analysierten Studien werden die Reaktionen von
VGCCs auf verschiedene Arten von EMFs untersucht. Da-
zu gehoren extrem niederfrequente elektromagnetische
Felder wie 50/60-Hz-Felder, die durch den Wechselstrom
in unseren elektrische Leitungen produziert werden, ver-
schiedene Mikrowellen/Radiofrequenz-EMFs und elektri-
sche Nanosekundenpulse. Statische elektrische Felder wir-
ken ebenfalls Giber VGCCs, was nicht Uberrascht, da auch
sie die elektrische Ladung entlang der Plasmamembran
beeinflussen.

Uberraschend mag hingegen sein, dass auch statische Ma-
gnetfelder tber VGCCs wirken. Das ist insofern erstaun-
lich, als statische Magnetfelder keine elektrischen Verdn-
derungen in statischen Objekten erzeugen. Andererseits



sind lebende Kdrperzellen nur selten statisch, wie in dem
betreffenden Artikel betont wird. Vielmehr bewegen sie
sich oft sogar schnell, z.B. beim Erzeugen solcher Phano-
mene wie der Zellkrduselung (cellular ruffling).

Nachdem dieses Ratsel endlich gel6st ist, geht dieser Arti-
kel der Frage nach, wie die Aktivierung von VGCCs ver-
schiedene biologischen Reaktionen auf eine EMF-Expositi-
on erzeugen kann. Betrachtet werden zwei gut dokumen-
tierte Reaktionen auf EMFs, ndmlich die Stimulation des
Knochenwachstums und die Entstehung von DNA-Einzel-
strangbriichen in Zellen. Es konnte bereits mehrfach ge-
zeigt werden, dass eine EMF-Exposition zu einem manch-
mal unmittelbar eintretenden Anstieg der Stickoxid-Level
fuhren kann. Verantwortlich fiir diesen Anstieg sind die
Stickoxid-Synthasen iNOS und eNOS. Beide Enzyme sind
calciumabhangig, d.h. sie werden durch Calcium stimu-
liert. Die Mehrzahl der durch Stickoxid ausgelésten phy-
siologischen Effekte in der Zelle erfolgt tiber die Stimulati-
on von cGMP (cyklisches Guanosinmonophosphat), einem
zelluldren Botenstoff. Der wiederum stimuliert das Enzym
Proteinkinase-G. Dieser Stoffwechselweg ist bekannt als
NO/sGC/cGMP/Proteinkinase-G-Pathway. Dagegen ver-
laufen die meisten pathophysiologischen Reaktionen auf
Stickoxid offenbar Uber einen anderen Stoffwechselweg.
Hier dient Stickoxid als Vorstufe von Peroxynitrit, das ein
starkes Oxidans ist. Bei dessen Abbau entstehen potente
freie Radikale. Dieser Artikel geht von der Annahme aus,
dass die Stimulation des Knochenwachstums Gber den ers-
ten Weg, die Induktion von DNA-Einzelstrangbriichen hin-
gegen Uber den zweiten Weg erfolgt. Das konnte bedeu-
ten, dass potentiell nitzliche Effekte von EMFs Gber den
ersten Weg entstehen, wohingegen unerwiinschte, patho-
physiologische Reaktionen Uber den zweiten Weg ablau-
fen. Natirlich bedarf es noch zahlreicher Studien, um die-

se durch EMFs ausgeldsten Wirkmechanismen in spezifi-
schen Situationen zu untersuchen.

Unter praktischen Gesichtspunkten ist dieser Artikel in
zweierlei Hinsicht von Bedeutung:

1. Vielfach wurde behauptet, dass EMF-Expositionen keine
biologischen Effekte auslosen kénnen, weil niemand eine
plausible Erklarung dafir hatte. Diese Behauptungen sind
jetzt gegenstandslos.

2. Bei zuklnftigen Studien zu den Wirkmechanismen von
EMEF-Expositionen wissen wir nun, wonach wir suchen
mussen. Die Hauptaugenmerke solcher Studien sollten
sich auf die Rolle der VGCCs richten sowie auf intrazelluld-
res Calcium, Stickoxid und eventuell cGMP oder Peroxyni-
trit. Man konnte daher sagen, dass dieser Artikel wegwei-
send ist, da er die herrschende Konfusion aufgelést und
die Voraussetzungen daflr geschaffen hat, gezielt spezifi-
sche Fragen zu stellen und mit Hilfe von Experimenten zu
beantworte.

Zum Abschluss soll noch darauf hingewiesen werden, dass
dieser Artikel keine Aussagen zur EMF-Hypersensibilitat
(EHS) trifft. EHS bezeichnet einen Zustand, bei dem eine
vorangegangene EMF-Exposition eine hochgradige Emp-
findlichkeit gegeniiber bestimmten EMFs hervorruft. EHS
hat Ahnlichkeiten mit der multiplen Chemikaliensensibilitat
(MCS), bei der eine vorangegangene Chemikalien-Exposi-
tion eine hochgradige Chemikaliensensibilitat auslost. Bei
MCS wirken Chemikalien so, dass sie die NMDA-Rezepto-
ren, die viele Gemeinsamkeiten mit VGCCs vom L-Typ ha-
ben, indirekt aktivieren. Insofern kann man hoffen, dass es
demnéchst einen Artikel gibt, der die vielen Ubereinstim-
mungen ebenso wie die offensichtlichen Unterschiede zwi-
schen den Mechanismen von EHS und MCS erklart.



