Pathophysiologie der
Mobilfunkstrahlung:

Oxidativer Stress und Karzinogenese
mit dem Studienschwerpunkt auf dem
mannlichen Fortpflanzungssystem

In der Fachliteratur wird von gesundheitsschadlichen Auswirkungen durch Exposition gegeniiber
elektromagnetischen Funkwellen (RF-EMW), die von Handys ausgestrahlt werden, berichtet. Uber
die genaue Angriffsfliche auf Zellebene, auf welche die elektromagnetischen Funkwellen ein-
wirken, bestehen noch unterschiedliche Auffassungen. Diese Zusammenfassung identifiziert die

Plasma-Membran als Angriffsflache, auf welche die elektromagnetischen Funkwellen einwirken.

AuBBerdem werden die Wirkungen der elektromagnetischen Funkwellen auf die Strukturen der

Plasmamembran (d.h. NADH - Oxidase, Phosphatidylserin, orithine Dekarboxylase) und die durch

elektrische Spannung (voltage-gated) geschiitzten Kalziumkanale betrachtet. Wir untersuchen die

Storungen im Stoffwechsel der reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), welche durch elektromagneti-

sche Funkwellen ausgelost werden und beschreiben die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies,

welche durch die NADH-Oxidase gesteuert wird und welche eine zentrale Rolle beim oxidativen

Stress (OS) aufgrund von Mobilfunkstrahlung spielt (wobei ein Schwerpunkt auf dem mannlichen

Fortpflanzungssystem liegt). Dieser Uberblick nimmt auch auf folgende Punkte Bezug:

1.) Dieumstrittenen AuswirkungenderelektromagnetischenFunkwellenaufZellenvonSaugetieren
sowie auf die DNA in deren Spermien, wie auch deren Wirkungen auf die Apoptose,

2.) epidemiologische Studien an Tieren in ihrem normalen Lebensumfeld, in vivo Studien an Tieren
und in vitro Studien liber die Wirkung von elektromagnetischen Funkwellen auf das mannliche
Fortpflanzungssystem und

3.) letztlich eine Beurteilung der Exposition und der jeweiligen Expositionsintensitat (Dosimetrie)
durch computergestiitzte biologische Modelle.

Hintergrund

Die gesundheitlichen Wirkungen der elektromagnetischen Funk-
wellen (RF-EMW), die von Handys ausgestrahlt werden, sind
heftig diskutiert worden. (1, 2). Anfangs sind Forscher dariiber
besorgt gewesen, wie Mikrowellenstrahlung Auswirkungen auf
biologische Systeme des Menschen hat, indem sie die Gewebe-

temperatur erhoht - in anderen Worten deren thermische
Wirkungen (3). Um die Offentlichkeit vor tibermiBiger Exposition
gegenlber elektromagnetischen Funkwellen zu schiitzen, wur-
den von internationalen Organisationen, wie der ICNIRP (Inter-
national Commission on Non-lonizing Radiation Protection =
Internationale Kommission fiir den Schutz vor nicht-ionisierender
Strahlung) Grenzwerte festgesetzt (4). Beispielsweise betragen
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die Grenzwerte fiir die Exposition gegeniliber der Strahlung eines
Handys in den Vereinigten Staaten 1,6 Watt pro Kg und in Europa
2,0 Watt pro Kilogramm (1, 4).

Jingste Studien haben gezeigt, dass Mikrowellen, die von
Handys ausgesendet werden, d. h. elektromagnetische Funk-
wellen bei einer spezifischen Absorptionsrate (SAR) von 1,6 Watt
pro Kilogramm keine thermischen Wirkungen auslésen (5-7).
Forscher haben jedoch gezeigt, dass elektromagnetische Funk-
wellen von im Handel erhéltlichen Handys nicht-thermische
Wirkungen haben (8, 9). In der Fachliteratur finden sich kontro-
verse Berichte Uber die Wirkungen von elektromagnetischen
Funkwellen auf Mitochondrien, den Weg der Apoptose (kon-
trollierter Zelltod), Hitzeschockproteine, den Stoffwechsel freier
Radikale, die Zelldifferenzierung, Schaden an der DNA sowie auf
die Plasmamembran. (1, 9-16).

Unter den Wirkungen der elektromagnetischen Funkwellen auf
verschiedene Organe des Korpers, sind deren Wirkungen auf das
Gehirn das am besten untersuchte Gebiet (17-24). Dartber hin-
aus legen jingste Studien nahe, dass die elektromagnetischen
Funkwellen, die von Handys ausgesendet werden, bei Mdnnern
die Befruchtungsfahigkeit verringern kénnen (25). Es ist wichtig,
zur Kenntnis zu nehmen, dass viele Manner ihre Handys in der
Hosentasche tragen (oder es an ihre Girtel oder Taillen befestigt
tragen), wdhrend sie eine Freisprechvorrichtung verwenden,
wie z. B. Bluetooth. Aufgrund dieser Technik werden die Hoden
einer starkeren Handystrahlungsintensitdt ausgesetzt, als dies
der Fall wére, wenn das Handy sich nur im ,Standby-Modus” in
einer Hosentasche befinden wiirde. Aus diesem Grund ist die
Untersuchung der Wirkung elektromagnetischer Funkwellen auf
die méannliche Fruchtbarkeit ebenfalls wichtig.

In diesem Artikel vermitteln wir einen Uberblick tber die
Wirkungen elektromagnetischer Funkwellen auf freie Radikale
im Stoffwechsel und bei der Krebsentstehung sowie die epide-
miologischen Laborstudien an Tieren als auch an Menschen, wel-
che die Auswirkungen elektromagnetischer Funkwellen auf die
mannliche Fruchtbarkeit untersucht haben. Wir werden auch kurz
auf die neuartigen computergestiitzten biologischen Modelle
fur Laborstudien an menschlichen Samenzellen eingehen, die
gegenwartig in unserem Zentrum durchgefiihrt werden.

Diskussion

Biologische Wirkungen von Mikrowellenstrahlung, die von Handys
ausgesendet werden: Ist die Plasmamembran eine Angriffsflaiche
fur elektromagnetischen Funkwellen?

Die Literatur enthalt viele kontroverse Berichte tiber die Wirkungen
vonelektromagnetischen Funkwellenaufverschiedene Organellen
in den menschlichen Zellen. Besonders hervorzuheben ist, dass
Wissenschaftler standig gezeigt haben, dass elektromagnetische
Funkwellen auf die Plasmamembran in den Zellen Auswirkungen
haben (8, 11, 12, 26). 1996 hatten Cleary et al. darauf hinge-
wiesen, dass elektromagnetische Funkwellen mdglicherweise
die Signallibermittlung in der Plasmamembran beeinflussen,
unabhéangig von thermischen Wirkungen (12). Capri et al. zeigten
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spater auf, dass die Exposition gegeniiber elektromagnetischen
Funkwellenim Bereich von 900 MHzim Menschen mit einem signi-
fikanten Anstieg von Annexin-V-positiven Lymphozyten (ohne
Verdanderungen bei apoptotischen Zellen) und einer Erhéhung
des Membranpotentials der Mitochondrien einhergeht (11). Sie
wiesen darauf hin, dass diese Forschungsergebnisse moglicher-
weise in der Wirkung der Funkwellen auf voriibergehende Hin-
und-Her-Bewegungen von Phosphatidylserinen zuriickzufiihren
sind. Eine weitere Studie, bei der Annexin V als Indikator fir die
Apoptose verwendet wurde, stellte auch eine deutliche Zunahme
von Annexin-V-Flecken nach der Exposition gegeniiber elek-
tromagnetischen Funkwellen fest (26). Andere Studien jedoch,
die andere Indikatoren fiir die Apoptose verwendeten (z. B.
Kaspase, das Potential der Mitochondrienmembran) haben keine
Zunahme der Apoptose festgestellt (27-34). Dies deutet darauf
hin, dass die elektromagnetischen Funkwellen mdoglicherweise
die Apoptose anregen, indem sie auf die Plasmamembran einwir-
ken (Annexin-Rezeptor). Je nach der Reparaturfahigkeit von deren
DNA (keine Verdnderung bei der Kaspase und dem Potential der
Mitochondrienmembran) erfahren Zellen jedoch moglicherweise
keine Apoptose.

Kirzlich haben Friedman et al. berichtet, dass elektromagnetische
Funkwellen die NADH-Oxidase in der Plasmamembran anre-
gen (von Hela-Zellen) und die Produktion von extrazellularen
Superoxiden verursachen (8). Diese Wirkung von elektromagne-
tischen Funkwellen auf die NADH-Oxidase kann zu oxidativem
Stress (OS) fuhren und zur darauf folgenden Krebsentstehung (auf
die molekularen Grundlagen wird spater in dieser Abhandlung
eingegangen).

Rao et al. hat kurzlich neue Beweise geliefert, welche die
Theorie unterstiitzen, dass elektromagnetische Funkwellen Aus-
wirkungen auf die Plasmamembran haben (35). Sie haben die
Auswirkungen von elektromagnetischen Funkwellen auf die
Kalziumdynamik in neuronalen Zellen, die sich aus Stammzellen
gebildet haben, untersucht und haben eine deutliche Zunahme
von Kalziumansammlungen (calcium spikes) innerhalb der Zellen
(intrazelluldr) in Reaktion auf nicht-thermische elektromagneti-
sche Funkwellen entdeckt.

Diese Studien legen nahe, dass die Plasmamembran die
Angriffsflaiche fir elektromagnetische Funkwellen sein kdnnte
und dass andere beobachtete Wirkungen von elektromagne-
tischen Funkwellen Folgewirkungen der Auswirkung auf die
Plasmamembran sein kdnnten.

Handystrahlung
und oxidativer Stress

Freie Radikale sind eine Gruppe hochreaktiver Molekiile, die in
der duBleren Umlaufbahn aus ungepaarten Elektronen beste-
hen. Freie Radikale, die infolge des Sauerstoffstoffwechsels ent-
stehen, werden als reaktive Sauerstoffspezies (ROS = reactive
oxygen species) bezeichnet (36). ROS werden standig durch
Antioxidantien neutralisiert, die sich im Kérpergewebe befinden
(36). Wann immer die Produktion von ROS die Kapazitdaten der
Antioxidantien Ubersteigt, um diese einzufangen, kommt es zu



oxidativem Stress (OS) (36). 1992 haben Forscher herausgefun-
den, dass elektromagnetische Felder die Aktivitat freier Radikaler
in den Zellen erhoht (37). Innerhalb des letzten Jahrzehnts, haben
Tierstudien im natirlichen Umfeld gezeigt, dass sich oxidativer
Stress infolge von Handystrahlung entwickelt (38-42). Die elek-
tromagnetischen Funkwellen stéren mdoglicherweise den ROS-
Stoffwechsel, indem die Produktion von ROS gesteigert wird
oder indem die Aktivitdt antioxidanter Enzyme verringert wird.
Studien haben auch gezeigt, dass Antioxidantien wie Melatonin,
Kaffeesdure, Phenylester, Vitamin C und Vitamin E durch elek-
tromagnetische Funkwellen im Tiergewebe verursachten oxida-
tiven Stress oder Apoptose verhindern (40-42). Eine dauerhafte
Exposition durch elektromagnetische Funkwellen verringert die
Aktivitat der Katalase, der Superoxid-Dismutase (SOD) und der
Glutathionperoxidase (GSH-Px) und reduziert so die Fahigkeit
zur antioxidanten Reaktion insgesamt. Studien jedoch, die dazu
konzipiert sind, die Malonaldehyd-Konzentrationen (MDA)
und die SOD-Aktivitdt zu messen, haben zu widerspriichlichen
Ergebnissen geflihrt (38, 41, 43-45). Jliingste Studien mit mensch-
lichen Samenzellen haben auch auf eine erhhte ROS-Produktion
in menschlichen Samenzellen aufgrund von Handystrahlung
hingedeutet (46, 47).

Wir méchten darauf hinweisen, dass elektromagnetische Funk-
wellen zur Anregung des NADH-Oxidase-Enzyms fiihren (8),
was moglicherweise eine Schlisselrolle bei den verschiede-
nen schadlichen Auswirkungen auf Zellebene spielt, welche bei
den Laborstudien beobachtet wurden. Infolge der zunehmen-
den Menge freier Radikale kdnnen verschiedene Prozesse auf
Zellebene wie auch physiologische Prozesse insgesamt betroffen
sein, einschlieBlich der Genexpression, der Abgabe von Kalzium
aus Vorratsbereichen innerhalb der Zelle, des Zellwachstums und
der Apoptose.

DNA-Strangbriiche
und Apoptose

Uber die Auswirkungen elektromagnetischer Funkwellen auf
DNA-Schadigungen ist in verschiedenen Studien im vergangenen
Jahrzehnt berichtet worden (13, 48-51). Lai und Singh haben von
einer Zunahme von Einzel- und Doppelstrang-DNA-Briichen in
den Gehirnzellen von Ratten berichtet, die zwei Stunden lang
einem Feld mit einer Frequenz von 2.450 MHz und einer Intensitat
von 0,6-1,2 W/kg ausgesetzt wurden. Sie fanden auch heraus,
dass die Exposition gegeniber elektromagnetischen Funkwellen
Querverbindungen zwischen DNA-Proteinen sowie zwischen
zwei DNAs sowie erhdhte Apoptose in biologischen Proben von
Ratten hervorriefen (13, 52-54).

Lai und Singh haben aufgezeigt, dass die Behandlung von Ratten
mit Radikalenfangern die Auswirkungen der elektromagneti-
schen Wellen auf die DNA hemmten (55). Dies deutet darauf hin,
dass elektromagnetische Wellen die Aktivitat freier Radikaler in
den Zellen steigern, was wiederum zu DNA-Schadigungen fiihrt
(Einzelstrang- wie Doppelstrang-DNA-Briiche). In noch jlinge-
rer Vergangenheit haben Paulraj und Behair (2006) von einer
Zunahme von Einzelstrang-DNA-Briichen in sich entwickelnden
Hirnzellen von Ratten berichtet, welche 35 Tage lang Feldern
von 2,45 und 16,5 Ghz mit einer Feldintensitdt von 1 und 2,01

Watt/kg ausgesetzt wurden (56). Nikolova et al. (2005) berichteten
von einer niedrigen und voriibergehenden Zunahme von DNA-
Doppelstrangbriichen in embryonalen Stammzellen von Médusen
nach einer akuten Exposition gegeniiber einem 1,7 Ghz-Feld (57).

Die Ergebnisse von neueren Studien sind jedoch widerspriichlich
im Hinblick auf die Wirkungen elektromagnetischer Funkwellen
auf die DNA (29, 51, 58-61). Tice et al. (60) berichtete, dass die
Exposition menschlicher Leukozyten und Lymphozyten durch
elektromagnetische Funkwellen mit einer SAR-Feldstdrke von
5-10 W/kg fir 24 Stunden Chromosomenschaden herbeifiihr-
te, wahrend eine dreistiindige Exposition durch elektromagne-
tische Funkwellen mit einem SAR-Wert von 5-10 W/kg oder
die Exposition gegeniber einem niedrigeren SAR-Wert keine
Schadigungen aufzeigte. Chromosomenschaden waren offen-
sichtlich, als die Zahl von Zellen mit verkleinerten Zellkern (Mikro-
kernen) unter den Lymphozyten zunahm. Spéter berichteten
Ramondini et al., dass menschliche Endothele Verdnderungen in
der Expression mehrerer Gene aufzeigten, nach einer Exposition
durch 900 MHz, aber nicht nach einer Exposition durch 1.800 MHz
(62). Schwarz et al. berichteten, dass die 24-stiindige Exposition
gegeniber Feldern mit 1950 MHz und einem SAR-Wert von 0,05
W/kg im Labor gentoxische Wirkungen in menschlichen Fibro-
blasten herbeifiihrten, aber nicht in Lymphozyten (63). In einer
Studie Uber menschliche Fibroblasten und Granulosazellen von
Ratten, die Handystrahlung ausgesetzt wurden, (1800 MHz; SAR
1,2 oder 2W/kg; flr jeweils 4, 16 und 24 Stunden), berichteten
Diem et al. von Strangbriichen in diesen Zellen bei DNA-Einzel-
und Doppelstrangen (59). Andererseits zeigten viele Studien
auch keine nennenswerten Wirkungen von elektromagnetischen
Funkwellen hinsichtlich DNA-Schadigungen. Hook et al. konnte
keine nennenswerte Wirkung elektromagnetischer Funkwellen
auf Molt-4-T-Lymphoblastoide Zellen bei unterschiedlichen SAR-
Werten feststellen (29). Jingste Studien von Huang et al. und
Sannina et al. sowohl an menschlichen Fibroblasten wie auch
an Jurkat-T-Zellen konnten keine nennenswerten gentoxischen
Wirkungen von elektromagnetischen Funkwellen zeigen (64, 65).
Daher kénnten DNA-Schadigungen vom Zelltyp wie auch von
dem Versuchsaufbau abhangen (Expositionsdauer, Frequenz der
elektromagnetischen Funkwellen, spezifische Absorptionsrate /
SAR, etc.). Eine kiirzlich ausgearbeitete Ubersicht von Verschaeve
weist auf eine zunehmende Haufung genetischer Schadigungen
aufgrund von elektromagnetischen Funkwellen in vielen Studien
hin, wobei eine systematische Untersuchung des Verhaltnisses
von unterschiedlichen Dosen von Funkwellenfeldstarken auf die
Auswirkung (Dosimetrie-Ansatz = dosimetry approach) bei allen
Studien nicht ausreichend geschah (66).

DNA-Schadigungen in Zellen kdénnen bedeutsame Folgen
haben, da sie eine kumulative Wirkung haben. Gewohnlich kann
die DNA sich selbst reparieren. Durch einen homoostatischen
Mechanismus erhalten Zellen ein feines Gleichgewicht zwi-
schen DNA-Schadigungen und deren Reparatur. Wenn dieses
Gleichgewicht gestort oder verandert wird, kommt es zu einer
Anhdufung von DNA-Schadigungen. Die meisten Zellen kdnnen
DNA-Einzelstrangbriiche reparieren. Es ist jedoch bekannt, dass
DNA-Doppelstrangbriiche, wenn sie nicht richtig repariert wer-
den, zum Zelltod oder zur Apoptose fiihren.
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Esistbereits darauf hingewiesen worden, dass elektromagnetische
Funkwellen moglicherweise den Weg der Apoptose beeinflussen.
Die Wirkung elektromagnetischer Funkwellen auf die Apoptose
ist jedoch ebenfalls umstritten (5, 28, 41, 67). Wie bereits zuvor
abgehandelt wurde, legen Studien nahe, dass elektromagnetische
Funkwellen auf die Annexin-Rezeptoren der Plasmamembran ein-
wirken (11, 26). Die Herbeiflihrung der Apoptose konnte jedoch
vom Zelltyp wie auch von der Art und Dauer der Exposition
gegeniber elektromagnetischen Funkwellen abhéngen.

Auswirkung auf das
mannliche Fortpflanzungssystem

Eine Reihe jlngster Berichte haben auf einen moglichen
Zusammenhang zwischen Handynutzung und Unfruchtbarkeit
bei Mannern hingewiesen (25, 46, 68, 69).

Eine erste Studie unserer Gruppe an 361 Mannern, die an
einer Unfruchtbarkeitsuntersuchung teilgenommen haben,
hat Hinweise geliefert, dass die Verwendung von Handys eine
negative Wirkung auf die Qualitdt der Samenflissigkeit hat,
indem die Spermienanzahl verringert wird, wie auch die Motilitat,
Lebensfahigkeit und Morphologie der Spermien, was mogli-
cherweise zur Unfruchtbarkeit bei Mannern beitragt (25). In
dhnlicher Weise haben Fejes et al. 371 Manner untersucht, die
sich einer arztlichen Begutachtung wegen Unfruchtbarkeit unter-
zogen und berichteten, dass die Dauer des Besitzes und die
tagliche Sendezeit von Handys eine negative Auswirkung auf
das Verhaltnis der sich schnell bewegenden (rapidly progressive)
motilen Spermien hatte, was darauf hindeutete, dass eine zeitlich
sehr lange Verwendung von Handys negative Auswirkungen auf
die Motilitdt von Spermien haben kann (70). Davoudi et al. (2002)
fanden in einer kleinen Beobachtungsstudie an 13 Mdnnern mit
einer normalen Samenflissigkeitsdiagnose ebenfalls heraus, dass
bei einer Handyverwendung von tédglich 6 Stunden wdhrend
eines Zeitraums von 5 Tagen die schnelle progressive Motilitdt
von Spermien abnahm (71). Jiingste epidemiologische Studien
haben daher die Rolle hervorgehoben, die die Exposition gegen-
Uber Handystrahlung bei der Motilitdt, der Morphologie und der
Lebensfahigkeit von Spermien spielt, und haben daher auf die
Verringerung der Befruchtungsfahigkeit bei Mdnnern hingedeu-
tet. Die Aussagekraft dieser Studien ist jedoch gering, aufgrund
des Fehlens einer Kontrollbevélkerung (Manner, die keine Handys
verwenden), was sehr schwer bereitzustellen ware. Darliber hinaus
ware eine Expositionsstudie an Menschen in ihrem gewdhnlichen
Umfeld zur Untersuchung der Auswirkungen von Handystrahlung
auf bestimmte Eigenschaften der Samenflussigkeit aufgrund ethi-
scher Problemstellungen nicht machbar.

Neben den epidemiologischen Studien, sind die Wirkungen von
elektromagnetischen Funkwellen in Tierstudien und in Labor-
studien an mannlicher Samenflissigkeit gut untersucht. Viele
Studien haben darauf hingedeutet, dass elektromagnetische
Wellen die Grof3e der Hoden verringern. Von einer Abnahme des
Durchmessers der Hodenkandlchen (43, 44) ist nach der Exposition
gegenlber Strahlung im Bereich der Funkfrequenzen berichtet
worden. Ozguner et al. haben eine Abnahme des Durchmessers
von Hodenkanélchen und bei der Dicke von Epithelen festge-
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stellt, nachdem diese elektromagnetischen Funkwellen mit einer
Frequenz von 869 bis 894 MHz ausgesetzt wurden (72). Diese
Ergebnisse bestdtigen die Studie von Saunders und Kowalczuk,
die ebenfalls zeigte, dass Mikrowellenstrahlung von 50 mW/cm?
bei einer Frequenz von 2,45 GHz und einer Expositionsdauer von
30-40 Minuten zu einer deutlichen Degenerierung des innersten
Epithels in Mdusen (seminiferous epithelium) fiihrt (73). Eine
kirzlich durchgefiihrte Studie von Ribeiro et al. (2007) und eine
Folgestudie durch Dasdag et al. konnten jedoch keine bedeutsa-
men negativen Auswirkungen von Handys (1835-1850 MHz) auf
Rattenhoden zeigen (28, 45). Wang et al. wiesen darauf hin, dass
elektromagnetische Funkwellen vielleicht die Durchlassigkeit
der Blut-Hoden-Schranke erhohen (74). Die Bildung von ROS
unter Einfluss von elektromagnetischen Funkwellen kann zu
Hitzeschockproteinen (HSP) und zur Phosphorylierung fiihren,
was die Sekretion von Wachstumsfaktoren verdandern kann. Dies
wiederum kann die Durchldssigkeit der Blut-Hirn-Schranke erho-
hen (8, 9). Derselbe Mechanismus kdnnte auch bei einer durch
elektromagnetische Funkwellen bedingten Steigerung der Blut-
Hoden-Schranke, wie in Abb. 1 gezeigt, beteiligt sein. Die Ratte ist
jedoch als Studienmodell fiir Forschung am Fortpflanzungssystem
nicht gut geeignet, aufgrund der geringen Grof3e ihrer Hoden
und deren Fahigkeit, frei zwischen Unterleib und Hodensack hin
und her zu wandern (75).

Zuvor hatten wir beschrieben, dass elektromagnetische Funk-
wellen zu oxidativem Stress filhren konnen. Menschliche Spermien
sind sehr anfallig gegeniiber oxidativem Stress, aufgrund ihres
hohen Anteils an polyunsaturierten Fettsduren (PUFA) in ihren
Zellmembranen (36). Oxidativer Stress in der Samenflissigkeit
bedingt durch elektromagnetische Funkwellen konnte fiir einen
Ruckgang der Motilitdt und der Lebensfdhigkeit von Spermien
verantwortlich sein, wie wir in unserer Pilotstudie an durch
Samenerguss gewonnener mannlicher Samenflissigkeit nachge-
wiesen haben (46).
Eroguletal.hattenebenfallsvoneinerverringertenSpermienanzahl
in Samenflussigkeitsproben, die elektromagnetischen Funkwellen
ausgesetzt waren, berichtet (76). In Bestatigung dieser Studien
berichteten De luliis et al. Gber eine Zunahme bei der Bildung
von ROS und verstarkten DNA-Schadigungen aufgrund von
elektromagnetischen Funkwellen (47). Zuvor berichteten Aitken
et al. (2005) von einer bedeutsamen Schadigung der Genome in
den Mitochondrien und den Zellkernen in Spermienzellen der
Nebenhoden von Mausen, die elektromagnetischen Funkwellen
(900 MHz) 12 Stunden pro Tag, sieben Tage lang, ausgesetzt
wurden (58). Unsere Pilotstudie konnte jedoch keine bedeut-
same Schadigung der DNA (nach der TUNEL-Methode) nach
einer einstiindigen Exposition gegeniiber Handystrahlung auf-
zeigen (46). Daher gehen wir davon aus, dass elektromagnetische
Funkwellen die Superoxidproduktion auf3erhalb der Zellen in der
Samenflussigkeit anregen kénnen, durch ihre Einwirkung auf
das Plasmamembranenzym (Abb. 1), was zu einer Verringerung
der Motilitdt und Lebensfahigkeit von Spermien fiihren kann.
DNA-Schadigungen konnten jedoch von dem SAR-Wert, der
Expositionsdauer und dem Versuchsaufbau abhdngen. Es ist
wichtig, zur Kenntnis zu nehmen, dass keine der oben erwahnten
Studien Uber das Fortpflanzungssystem in ihrem Versuch den
Dosimetrie-Ansatz bei der Exposition durch Funkfrequenzen
verwendeten.



Auswirkung auf die Proteinkinase C
und die Kalziumhomoostase

Die PKCist eine Proteinkinase mitvielen Funktionen und ist struktu-
rell betrachtet eine Gruppe von Proteinen mit bislang mindestens
10identifizierten Isoenzymen (77).Von PKC-Isoenzymen ist berich-
tet worden, dass sie sich in ihrer Struktur, ihren biochemischen
Eigenschaften, ihrer Gewebeverteilung, ihrer Position innerhalb
der Zelle und hinsichtlich ihrer Substrateigenschaften unterschei-
den. Die Proteinkinase C ist bei der Regulierung von unterschied-
lichen Zellprozessen beteiligt, einschliellich der Steuerung von
Rezeptorfunktionen wichtiger Hormone und bestimmter Enzyme,
wie die Adenylcyclasen und die Ornithindecarboxylasen (im
Gehirn). Sie spielt auch eine Schlisselrolle bei der Vermittlung zel-
luldrer Reaktionen auf extrazelluldre Stimuli, die an derVerbreitung
(Proliferation), der Differenzierung, der Apoptose und dem exo-
zytotischen Ausscheiden in einer Anzahl von nicht-neuronalen
Zellen und Spermazellen beteiligt sind (78-81). Der Proteinkinase-
C-Enzymkomplex ist anzutreffen in den Hodenkanalchen und
den Leydigzellen von Ratten (81). Die Proteinkinase C steuert die
lonenleitung durch phosphorylierende Membranproteine, wie
Kanale, Pumpen und lonenaustauschproteine. Man geht davon
aus, dass die Aktivierung dieses Enzyms biochemisch von Ca_+
abhangig ist (82,83). In der Tat geht man davon aus, dass Kalzium
und cAMP die zwei Schlisselregulatoren bei der flagellaren
Motilitdt von Spermien sind. Die Proteinkinase C kdnnte auch
eine wesentliche Rolle bei der Regulierung der Spermienmotilitat
spielen, gemeinsam mit cAMP und Ca_+. (78)

Die Proteinkinase C ist sehr stark im dquatorialen Bereich (der
Zellen) konzentriert, was eine spezielle, fest umrissene Rolle der
Proteinkinase CinderPhysiologiedermenschlichenSpermiennahe
legt. Studien haben von einer Abnahme der Spermienmotilitat bei
einer gleichzeitigen Verringerung der Aktivitat der Proteinkinase
C berichtet (79, 84). Kirzlich berichteten Paulraj et al. von einer
Verringerung in der Tatigkeit von Proteinkinase C in sich entwik-
kelnden Rattenhirnen, die Mikrowellen miteiner Frequenzvon 2,45
Gigahertz ausgesetzt waren (56). Die Autoren berichteten, dass
die Mikrowellenschadigungen insbesondere im Hippocampus
besonders stark verbreitet waren, was zu Gedachtnisverlust fih-
ren konnte. Daher ist das Proteinkinase-C-Enzym wichtig fir
die Motilitdt von Spermien, und es ist berichtet worden, dass
elektromagnetische Funkwellen die Aktivitat der Proteinkinase-C
verringert haben. Wir gehen davon aus, dass elektromagneti-
sche Funkwellen einen Riickgang der Motilitdt von Spermien
verursachen konnen, indem sie sich auf die Proteinkinase C
auswirken. Eine durch Handystrahlung verdnderte Proteinkinase-
C-Aktivitat ist mit mehreren verschiedenen Arten von Malignitat
in Verbindung gebracht worden (85, 86). Unterschiedliche/abwei-
chende Konzentrationen der Proteinkinase C und abweichende
Aktivierungen verschiedener Proteinkinase-C-Isozymen haben
Tumorzellen in den Hoden und dem Gehirn zur Folge gehabt, was
im nachsten Abschnitt im Einzelnen erldutert wird.

Elektromagnetische Funkwellen kdnnten die Kalzium-Homdostase
innerhalb der Zellen verdndern, indem sie auf die Kalziumkanale
in der Plasmamembran einwirken (87). Rao et al. haben kiirzlich
darauf hingewiesen, dass elektromagnetische Funkwellen die
Kalziumansammlungen (calcium spikes) zwischen den Zellen

erhéhen konnen. Eine erhdhte Konzentration von Kalzium zwi-
schen den Zellen kann eine Zellvermehrung (cell proliferation)
und Zelldifferenzierung auslosen, sowie auch die Aktivitdten
verschiedener Enzyme wie des Ornithindecarboxylase (ODC) (88)
und der Proteinkinase C verandern (78).

Fordert die Exposition gegeniiber
Handystrahlung die Entstehung von Krebs?

VorangegangeneForschungsberichtehabennahegelegt,dasselek-
tromagnetische Felder die Vermehrungsrate (Proliferationsrate)
von Zellen sowie auch die Vermehrungsrate der DNA, der RNA
und der Proteinsynthese verdandern (89, 90). Der Beweis epide-
miologischer Studien liber die Auswirkungen elektromagneti-
scher Funkwellen hinsichtlich der Krebsentstehung ist jedoch
umestritten (91, 92).

Wir legen die moglichen Wege der Krebsentstehung durch elek-
tromagnetische Funkwellen dar.

Wie bereits erldutert, kdnnte die Plasmamembran eine Angriffs-
flache fir elektromagnetische Funkwellen sein. Elektromagne-
tische Funkwellen konnten eine unkontrollierte Zellvermehrung
auslosen durch ihre Einwirkung auf die verschiedenen Enzyme
und Rezeptoren der Plasmamembran. Eine kurzzeitige
Exposition gegeniiber elektromagnetischen Funkwellen kann
zu einer Zunahme der Aktivitdit des NADH-Oxidase-Enzyms in
der Plasmamembran fihren, welches zu einer Zunahme der
Bildung von reaktiven Sauerstoffspezien (ROS) fuihrt (8). Die
reaktiven Sauerstoffspezien aktivieren dann die MMPs (Matrix-
Metalloproteinasen), was den epidermalen Wachstumsfaktor aus-
I6sen wiirde und die extrazelluldren signalgesteuerten Kinasen
(ERKs) aktivieren wiirde. Eine chronische Exposition gegeniber
elektromagnetischen Funkwellen 16st Stresskinasen aus, wel-
che die p38-MAP-Kinase (MAP = mitogenaktiviertes Protein)
aktiviert. Die P38-MAP-Kinase regt die Phosphorylierung von
Hitzeschockproteinen an, welche den Weg der Apoptose hem-
men (9). Folglich kann die Handystrahlung die Anhdufung von
DNA-Schdden in der Zelle verursachen und eine unkontrollierte
Zellvermehrung auslosen.

Dariiber hinaus haben verschiedene Berichte darauf hingedeutet,
dass die Ornithindecarboxylase (ODC) eine Angriffsflache fir die
Mikrowellenstrahlung sein kénnte (93-95). Ornithindecarboxylase
(ODQ) ist das vermehrungsquotenhemmende Enzym, dass an
der Polyaminsynthese beteiligt ist; dies sind Bestandteile, die
fur die Zellteilung erforderlich sind. Eine zu starke Erzeugung
(Expression) von Ornithindecarboxylase (ODC) steht mit dem
Fortschreiten von Krebs in Verbindung (96). Die Aktivitdt der
Ornithindecarboxylase (ODC) wird durch von der Membran ver-
mittelten Signale gesteuert, und elektromagnetische Funkwellen
kdnnten Ornithindecarboxylase (ODC) direkt anregen oder durch
ihre Einwirkung auf die Membran (95).

Obwohl bekannt ist, dass die Exposition gegeniiber elektro-
magnetischen Funkwellen sich auswirkt auf die Expression der
Proteinkinase-C-lIsoenzyme, finden sich in der Fachliteratur wider-
spruchliche Berichte liber die Rolle, die Veranderungen in der
Aktivitat der Proteinkinase C bei der Krebsentstehung spielen
(85, 97). Phorbol-Ester ist weithin bekannt als tumorférdernde
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Abb. 1: Angriffspunkte auf Zellebene fiir die elekromagnetischen Wellen im Bereich der Funkfrequenzen (RF-EMW).

Akute (kurzzeitige) Exposition gegeniiber elektromagnetischen Funkwellen kann die NADH-Oxidase in der Plasmamembran anregen, was die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS) steigern kann. Eine Zunahme der ROS kann den Rezeptor des endothelischen Wachstumsfaktors (EGF) anregen, was wiederum den Weg der extrazelluldren signalgesteuerten
Kinase (ERK) aktivieren kann. Der Weg der ERK beinhaltet die darauf folgende Aktivierung der Ras- und Raf-Proteine und der mitogenaktivierten Proteinkinase (MAPK). Der Weg der
MAPK spielt eine Rolle bei der Férderung von Tumoren. Chronische Exposition gegenuber reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) kann verschiedene Stress-Kinasen aktivieren (p38 MAP-
Kinase). Die Aktivierung der p38-MAP-Kinase kann den Weg der ERK anregen und auch zur Phosphorylierung von Hitzeschockproteinen (Hsp) fiihren, was die Apoptose hemmt. Die
Hemmung der Apoptose kénnte die Krebsentstehung férdern, indem das Uberleben von Zellen mit beschidigter DNA verlangert wird. Hitzeschockproteine stabilisieren auch die
endothelischen Stressfasern (endothelial stress fibers) und verandern das Ausscheiden von bFGF. Dies kann zu einer Erhéhung der Durchléssigkeit der Blut-Hoden-Schranke fiihren
und zu Unfruchtbarkeit fiihren. Elektromagnetische Funkwellen kénnen auch Krebs férdern, indem sie die ornithine Dekarboxylase (ODC) anregen, ein Enzym, dass beim Weg der
Polyaminsynthese die Entstehungsquote drosselt, und auch indem sie in die Kalziumkanéle in der Plasmamembran eingreifen.
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Wirkungskompenente, und eine akute Exposition gegentiber
Phorbol-Ester regt Proteinkinase C an. Chronische Exposition
gegenilber Phorbol-Ester hingegen verringert die Aktivitat der
Proteinkinase-C-Delta.Luetal.undHorniaetal.fanden heraus,dass
die Verringerung von Proteinkinase-C-Delta in Zusammenhang
steht mit der Férderung von Tumoren (85, 86). Wie bereits
oben erldutert, kdnnten die elektromagnetischen Funkwellen
in Zusammenhang stehen mit dem Riickgang der Aktivitat der
Proteinkinase C. Wir nehmen deshalb an, dass eine chronische
Exposition gegeniber elektromagnetischen Funkwellen, welche
zu einem Riickgang der Aktivitdt der Proteinkinase C fiihrt, im
Zusammenhang stehen kdnnte mit der Krebsentstehung.

Verdanderungen bei der Kalziumkonzentration innerhalb der
Zellen und der Tatigkeit von Ornithindecarboxylase (ODC) und
Proteinkinase C stehen sowohl im Zusammenhang und kon-
nen auch Folge einer Exposition gegeniiber elektromagneti-
schen Funkwellen sein. In der Fachliteratur findet sich auch
ein Bericht Uber durch reaktive Sauerstoffspezies gesteuerte
Verdnderungen in der Aktivitdt von Proteinkinase C (PKC) und
Ornithindecarboxylase (ODC) (98). Daher kdnnen durch elektro-
magnetische Funkwellen bedingte Zunahmen in der Erzeugung
von reaktiven Sauerstoffspezien Zelldifferenzierungen aus-
I6sen durch ihre Wirkung auf die Enzyme MAPK-Kinase, hsp,
Proteinkinase C und Ornithindecarboxylase.

Zukiinftige Studien:
Eine Vorgehensweise auf Rechnerbasis

Das Tragen eines Handys in der Hosentasche (oder an einem
Lendengirtel befestigt), exponiert die Hoden einer hohen
Leistungsflussdichte von Handystrahlung. In dhnlicher Weise
geschieht dies, wenn eine Person mit einem Bluetooth-Headset
(oder mit jeder anderen Freisprechvorrichtung) telefoniert, wenn
das Handy in der Hosentasche getragen wird. Die jlingst belieb-
ter werdende Verwendung von Freisprechvorrichtungen verrin-
gert vielleicht die Exposition des menschlichen Kopfs gegen-
Uber Handystrahlung (99), aber sie gefahrdet mdglicherweise
auch das mannliche Fortpflanzungssystem. In der gewdhnli-
chen Alltagsverwendung sind das Gerdt und die méannlichen
Fortpflanzungsorgane durch vielfache Gewebeschichten vonein-
ander getrennt. Daher ist es sehr wichtig, Versuchsbedingungen
zu schaffen, bei denen die Intensitdt der Funkwellenexposition
(Dosimetrie), wie sie im tatsdachlichen Alltag vorkommt, simu-
liert wird. Um daher die spezifische Entfernung zu bestimmen,
die beinahe identisch ist mit der Entfernung des Handys (in der
Hosentasche) von den Hoden, haben wir ein zweidimensionales,
anatomisches Computermodell der Gewebe entworfen, um die
Auswirkungen, die bei Laborbedingungen feststellbar sind, auf
die Bedingungen im wirklichen Lebensumfeld umzurechnen (Es
handelt sich hierbei um ein auf einem Linux-Rechner erstelltes
softwaregestiitztes Modell, nicht um irgendein physikalisch-
anatomisches Modell). Eine Funkwellen-Dosimetrie-Analyse
(Strahlungsdosimetrie ist die Berechnung der von Materie und
Gewebe absorbierten Strahlung infolge von Exposition durch
Strahlung) unter Verwendung eines begrenzten Zeitunterschieds-
bereichs wird durchgefiihrt. Wir werden auch ein Modell des
Versuchsaufbaus entwerfen, das die Entfernung zwischen der

Funkwellenquelle und der Spermienprobe berechnen wird. Dieses
Modell wird am besten die tatsdchlichen, im Alltag vorkommen-
den SAR-Bedingungen widerspiegeln.

GemalR dem Forschungsprogramm der WHO im Bereich von
Funkfrequenzenfeldern sind Laborstudien wichtig fir die Beur-
teilung von Gesundheitsrisiken aufgrund von elektromagneti-
schen Funkwellen (1). Wir haben diese Studie auf der Grundlage
unserer kirzlich veréffentlichten Pilotstudie konzipiert (46) sowie
der Biomodell-Studie von Bit-Babik et al. (99). Wir werden auch
die Wirkungen von spezifischen Entfernungen auf bestimmte
Spermieneigenschaften (sperm paramters) und die Bildung von
reaktiven Sauerstoffspezies (in reinen Spermienproben) unter-
suchen.

Schlussfolgerung

Wir haben die Fachliteratur studiert, um die Wirkungen von
Handystrahlung auf die menschliche Gesundheit besser zu ver-
stehen, insbesondere die Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit
und in Bezug auf Krebserkrankungen. Im Handel erhiltliche
Handys konnten die Zellfunktionen durch nicht-thermische
Wirkungen beeinflussen. Wir haben die Hypothese aufgestellt,
dass die Plasmamembran der Angriffspunkt der Handystrahlung
sein konnte. Elektromagnetische Funkwellen kénnen die Bildung
von reaktiven Sauerstoffspezies steigern, indem die Aktivitat der
NADH-Oxidase in der Plasmamembran gesteigert wird. Langer
andauernde Exposition durch elektromagnetische Funkwellen
kann auch DNA-Schaddigungen verursachen (durch langer andau-
ernden oxidativen Stress), was vielleicht den matozoalen Zelltod
von neuronalen Zellen und Spermienzellen beschleunigt und
neurodegenerative Prozesse sowie auch die Krebsentstehung
im Gehirn und in den Hoden fordert. Jegliche tumorférdern-
de Wirkungen von elektromagnetischen Funkwellen koénn-
te in deren Wirkung auf die Proteinkinase C, die ornithine
Dekarboxylase (ODC), die zwischen den Zellen befindlichen
Kalziumansammlungen (calcium spikes) und die Stimulierung
von Stress-Kinase begriindet liegen. Die Stimulierung der NADH-
Oxidase in der Plasmamembran kdnnte eine zentrale Rolle bei
den oben genannten Wirkungen spielen.

Oxidativer Stress und Verdnderungen in der Aktivitdt von
Proteinkinase-C kdnnte zu der mit elektromagnetischen Funk-
wellen in Zusammenhang stehenden Unfruchtbarkeit fiihren,
die in zahlreichen Studien beobachtet wurde. Daher kdnnten
die elektromagnetischen Funkwellen von im Handel erhéltlichen
Handys sich auf die Befruchtungsfdhigkeit der Spermatozoen
(Spermienzellen) auswirken. Deshalb sollte der SAR-Grenzwert
(Grenzwert der maximalen akzeptablen Exposition) fiir Handys
gesenkt werden. Weitere Studien sind jedoch notwendig, um
einen definitiven Beweis fiir die Schadlichkeit von Handystrahlung
liefern zu kénnen, was durch Laborstudien in Verbindung mit
computergestiitzten Biomodellen geschehen kann.
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Liste der Abkiirzungen
RF-EMW: Radiofrequente Elektromagnetische Wellen
SAR: Specific Absorption Rate
(spezifische Absorptionsrate)
FDTD:  Finite difference time domain
MDA: Malonaldehyd; Hsp: Hitzeschockprotein
PKC: Proteinkinase C
SOD: Superoxiddismustase
GSH-Px:  Glutathion-Peroxidase
CAT: Catalase
os: oxidativer Stress
MAPK:  mitogenaktivierte Proteinkinase
ERK: extrazelluldre signalgesteuerte Kinasen
oDC: Ornithine Dekarboxylase
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