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Elektromagnetische Feldwechselwirkungen mit dem Immunsystem:
Die Rolle von Kalziumionen.

von

Jan Walleczek

Research Medicine and Radiation Biophysics Division
Lawrence Berkeley Laboratory, University of California, Berkeley, CA 94720

und
Neurobiology Research Program

Jerry L. Pettis Memorial Veterans Hospital
Loma Linda, CA 92357, USA

Zusammenfassung

Eine Reihe von experimentellen Hinweisen deutet an, daf niederfrequente
elektromagnetische Felder immunologische Parameter in Organismen beein-
flussen kionnen. Insbesondere haben Experimente, die von unabhingigen
Arbeitsgruppen mit isolierten Immunsystemzellen durchgefiihrt wurden,
gezeigt, daB wichtige zelluldre Prozesse wie die Regulation des Kalzium-
haushaltes, die RNS-Transkription oder die DNS-8ynthese, durch nicht-
thermische Intensititen elektromagnetischer Felder unter bestimmten
experimentellen Bedingungen verdndert werden konnen. Unsere eigenen
Arbeiten untersuchen die Rolle von kalziumvermittelten Signaltrans-
duktionsprozessen in der Auslfsung diverser Feldwirkungen auf lymphoide
Zellen als mbglichen grundlegenden Wirkmechanismus. Diese Untersuchungen
haben gezeigt, daf der Membrantransport von Kalziumionen in Ratten-
lymphozyten durch die Applikation nichtthermischer Intensitdten extrem
niederfrequenter Magnetwechselfelder innerhalb von 60 min deutlich
beeinfluBt werden kann. Weitere Experimente wiesen nach, daf diese
Feldwirkungen sowchl von den physikalischen Feldparametern als auch vom
biologischem Status des feldbehandelten zelluliren Systems stark abhéngig
sind. Die bisherigen Ergebnisse lassen vermuten, daB die elektromagne-
tische Modulation von zelluldren Kalziumsignalen eine Schliisselrolle in
der Auslésung von nichtthermischen Feldwirkungen auf das Immunsystem
darstellen kénnte.
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Abstract

There exists experimental evidence from a number of laboratories indica-
ting that low-frequency electromagnetic fislds can modify some immuno-—
logical parameters in organisms. In particular, several independent
experiments using isolated immune cells have demonstrated that impertant
cellular processes can be affected by nonthermal intensities of aleetro-
magnetic fields under selected experimental conditions. The reported
cellular effects include field-induced alterations in calcium metabolism,
RNA transcription or DNA synthesis. Our own work focusses on studying the
role of caleium~dependent signzl transduction processes in the mediation
of field effects on lymphoid cells as a possible fundamental mechanism of
interaction. This research has shown that calcium transport across the
cell membrane of rat lymphocytes can be significantly influenced upon
application of nonthermal intensities of extremely-low-frequency magnetic
fields after 60 min. Additional experiments have demonstrated a strong
dependence of the observed field effects on both the physical EXpPOSUTe
parameters as well as on the biclogical status of the field-exposed
cellular system. The results thus far suggest that the electromagnetic
modulation of cellular calcium signals could play a major role in the
mediation of nonthermal field effects on the immune system,

1. Einleitung

Schon lange wird die Mdglichkeit biologischer Wirkungen nichtionisierender
elektromagnetischer Strahlung bzw. elektrischer und magnetischer Felder
von Wissenschaftlern diskutiert. Aber erst wihrend der letzten zehn Jahre
entwickelte sich die Untersuchung elektromagnetischer Feldeinfliisse auf
biologische Systeme zu einem zunehmend anerkannten und eigenstdndigen
Forschungsgebiet innerhalb der biologischen und physikalischen Wissen—
schaften. Dieses interdisziplinire Forschungsgebiet wird heute oft mit
dem Begriff "Bicelektromagnetik" beschrieben.

Die wahrscheinlichen Griinde fiir das steigende Interesse an dieser
Forschungsrichtung sind folgende: (1) eine rasch zunehmende Anzahl ent-
sprechender experimenteller Ergebnisse wird jedes Jahr publiziert und
mdgliche theoretische Erkldrungen fiir die beschriebenen Effekte werden
erarbeitet (fiir einen Uberblick siehe Blank und Findl, 1987; Adey, 1988;
Frohlich, 1988; Wilson et al., 1990); (2) die Ergebnisse, die die
Wirksamkeit niederfrequenter elektromagnetischer Felder in der klinischen
Anwendung, insbesondere bei nichtheilenden Knochenbriichen, bestdtigen,
miissen heute sehr ernst genommen werden (Bassett, 1989), (3) dis US-
Umweltschutzbehdrde EPA (Environmental Protection Agency) hat nach der
Analyse von iiber 30 epidemiologischen Studien festgestellt, daB eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen elektromagnetischer Feld-
exposition und erhShtem Krebsrisiko besteht (Pool, 1990; Shulman, 1990);
auch der zuvor im Juni 1989 verdffentlichte Bericht der OTA (0ffice of
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Technology Assessment) kam zu einer dhnlichen Einschitzung (Nair et al.,
1989). Eine ursdchliche Beziehung zwischen nichtionisierenden elektro-
magnetischen Energieformen und erhShtem Krebsrisiko ist jedoch mit solchen
Studien natfirlich nicht nachwelsbar. Um daher die Bedeutung dieser Hin-
weise aus der Epidemiologie verantwortlich einschitzen zu kinnen ist es
zundchst notwendig sich ein Bild von den méglichen Wirkungen relativ
schwacher elektromagnetischer Feld- bzw. Strahlungsintensitdten auf die
biologische Aktivitdt unter gut kontrollierbaren Laborbedingungen zu
machen. Zu dem miissen auch potentielle nichtthermische Wirkungsmechanismen
von elektromagrietischen Feldern mit biologischen Systemen untersucht
werden,

2. Die Wirkung elektromagnetischer Felder auf das Immunsystem

Vor allem gegen den Hintergrund der oben genannten epidemiologischen
Ergebnisse soll ein kurzer fiberblick des pegenwirtigen Wissenstandes zu
den Wirkungen elektromagnetischer Feldsignale auf das Immunsystem gegeben
werden. Dies ist sinnvoll, da das Immunsystem sowohl fiir die Abwehr von

Krankheitserregern im Organismus als auch fiir die Hemmung von Tumor-
wachstum verantwortlich ist und sich dzher Anderungen in der Immunzell-
biochemie, unter EinfluB eines externen elektromagnetischen Feldes,
positiv oder negativ auf die Immunantwort des Organismus auswirken
konnten. In diesem Zusammenhang ist es deshalb bedeutsam, dafl Wirkungen
niederfrequenter und statischer elektrischer oder magnetischer Felder auf
das Immunsystem sowchl bei Exposition ganzer Organismen als auch mit iso-
lierten Zellsystemen beobachtet werden kénnen: Die Ergebnisse der in-vivo
Experimente umfassen Beschreibungen der Wirkung elektrischer und magne-—
tischer Felder auf die periphere Blutlymphozytenzahl, Entzindungsreak-
tionen, die Thymus- und Milzmasse und die DNS-Synthese in Knochenmark-
zellen. In in-vitro Experimenten wurden nichtthermische Feldwirkungen auf
zelluldren Kalziumhaushalt, die RNS-Transkription, die DNS-Synthese, die
Enzymaktivitdt, die Rezeptorexpression und die T-Zellzytotoxizitit
gefunden (Walleczek, eingereicht).

3. Die mégliche Wirkung elektromagnetischer Felder auf kalziumvermittelte

zelluldre Signaltransduktionsvorgings

Die Beeinflussung ausgewdhlter Zellmembranfunktionen durch die applizier-
ten Felder kinnte in der Auslésung von Feldwirkungen auf die Immunsystem-
funktion eine wesentliche Rolle spielen (Adey, 1988). Die Moglichkeit der
Einwirkung von elektromagnetischen Feldern auf membranvermittelte Signal-
detektions-, transduktions- oder -amplifikationsvorginge in Zellen ist
hierbei hervorzuheben, und insbesondere die Wirkung elektromagnetischer
Felder auf die zellulire Kalziumregulation, die bei diesen Vorgangen
essentiell beteiligt ist, kénnte ein kritischer Faktor in der Ausldsung
von Feldwirkungen auf das Immunsystem sein.
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Aus Arbeiten mit Lymphozytenzellen, den Schliisselkomponenten der Immun-
systemfunktion, ist bekannt, dal die Perturbation von kalziumabhidngigen
Signaltransduktionsvorgingen mit chemischen Mitteln, zum Beispiel mit
Kalziumkanalblockern, kalziumspezifischen Tonophoren oder beil der kiinst-
lichen Verdnderung der extrazelluliren Kalziumionenkonzentration, wichtige
zelluldre Aktivitdten (z.B. Zellproliferation, Zellmotilitdt, Zytotoxi-
zitdt) drastisch verdndern kann. In Bezug auf die Wirkungen elektromag-
netischer Felder auf das Immunsystem ist es deshalb denkbar, daB der
Kalziumhaushalt in lymphoiden Zellen auf &hnliche Weise durch die Einwir-
kung des applizierten elektromagnetischen Feldes verdndert werden konnte.
Uber den Weg der Beeinflussung der zelluldren Signaltransduktion kénnten
auf diese Weise viele der beschriebenen nichtthermischen Feldwirkungen auf
Immunsystemzellen im Prinzip erklirbar sein. Diese Hypothese liegt dem von
uns durchgefiihrten Forschungsprogramm zugrunde.

Unsere bisherigen Arbeiten beschidftigen sich zunidchst mit der grundle-
genden Frage, ob nichtthermische Intensitdten extrem niederfrequenter
(< 300 Hz) Magnetwechselfelder in der lage sind die Kalziumregulation in
Zellen des Immunsystems deutlich zu beeinflussen. Einige wichtige Ergeb-
nisse dieser Untersuchungen werden nachstehend zusammengefaBt.

4. Die nichtthermische Wirkung niederfrequenter Magnetwechselfelder

auf Kalziumhaushalt in Lymphozvten

In den hier kurz beschriebenen Untersuchungen wurden Lymphozyten, die
frisch aus dem Thymus der Ratte pridpariert worden waren, verwendet (flir

eine Beschreibung der verwendeten Methoden siehe Walleczek und Liburdy,
1990). Es wurden Versuchserien unter Verwendung verschiedenster Feld-
parameter durchgefiihrt und einige ausgewihlte Ergebnisse sollen hier
genannt werden. Zum Beispiel fanden wir, daf sinusfdrmige 60-Hz Magnet-
wechelfelder (B = 22 mI; E = 1 mV/cm) den Membrantranspert von *?Ca in
mitogenbehandelten Rattaﬁlymphozyten innerhalb von 60 min um ca. 170%

(p < 0,01} im Vergleich zu isothermischen Kontrellzellen erhéhen kénnen
(Walleczek und Liburdy, 1950). Bei Verwendung von 3-Hz monophasischen
gepulsten Magnetfeldern (B = 6,5 mT; dB/dt = 6,5 T/s; E = 0,16 mV¥/cm)
hingegen, war die Inkorporation von Kalzium in mitogenaktivierte Lympho-
zyten um 45% (p < 0,025) erniedrigt. Jedoch bei Verwendung von nur schwach
oder gar nicht mitogenaktivierbaren Lymphozytenpraparationen fanden wir,
daB unter gleichen Expositionsbedingungen ein Anstieg der Kalziumtrans-
portaktivitit zu messen war (ca. 40%; p < 0,025), Zusdtzlich wurden
Experimente zur Erstellung einer Dosis-Wirkungskurve im Bersich von 0 bis
28 mT durchgefithrt, die ergaben, daB mit steigender Feldintensitédt auch
das AusmaB der 3-Hz Magnetfeldwirkung zunahm (Walleczek und Budinger,
1991). Fir ruhende Lymphozyten war keine Feldwirkung weder des 3-Hz noch
des 60-Hz Signales zu beobachten.
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Es wurden auch Experimente mit Feldern durchgefithrt, die bei der
klinischen Kernspintomographie zur Anwendung kommen (statisches Magnet-
feld: B = 2,35 T; Gradientenmagnetfeld: B = 1 mT; dB/dt = 1 T/s; Radio-
frequenzfeld: £ = 100 MHz; B = 64 pT) und es lieBen sich ebenfalls Wir-
kungen auf den Kalzlumhaushalt in Lymphozyten nachweisen: die mitogen-
induzierte Kalziumtransportaktivitdt nahm innerhalb von 60 min um ca. 50%
(p < 0,02) zu (Ross et al., 1990); ruhende Lymphozyten reagierten nicht
auf den FeldeinfluB.

Es soll an dieser Stelle erwidhnt sein, daf bei all den genannten
Experimenten der gemessene Temperaturunterschied zwischen der feldexpo-
nierten Probe und der entsprechenden Kontrollprobe in jedem Fall kleiner

als * 0,15 von 37,0 "C war. Der errechnete Temperaturanstieg aufgrund der
Wechselwirkung des Magnetwechselfeldes mit der Zellsuspension iiber einen
Zeitraum von 60 min und in Abwesenheit jeder temperaturkontrollierenden
MaBnahmen betrigt bei der hdéchsten hier verwendeten Feldintensitdt weniger
als 0,0001 °C.

5. Diskussion und Schlufifolperungen

Das wichtigste Ergebnis unserer bisherigen Untersuchungen war der Nach-
weis, daB die kurzfristige (< 60 min) nichtthermische Applikation von
extrem niederfrequenten elektromagnetischen Feldern die Kalziumregulation

in Zellen des Immunsystems (Lymphozyten) unter ausgewdhlten experimen-
tellen Bedingungen deutlich beeinflussen kann. Desweiteren beobachteten
wir, daB unter den getesteten Bedingungen die Aktivierung von kalziumab-
hingigen Signaltransduktionsvorgingen notwendig war, um signifikante Feld-
wirkungen beobachten zu kinnen; Kalziumtransport in ruhenden nichtakti-
vierten Zellen war von keinem der getesteten Magnetwechselfelder beein-
fludbar.

Aus unseren Arbeiten geht ebenfalls hervor, daB die becbachteten Feld-
wirkungen auf Kalziumtransport in Lymphozyten sowohl von den applizierten
Feldparametern (Frequenz, Amplitude etc.) als auch ven biologischen Para-
metern (hier: Zellstatus) ummittelbar abhdngig sind. Zum Beispiel zeigten
unsere Experimente, daB eine bestimmte Feldkonfiguration beim gleichem
biologischem System, in Abhi#ngigkeit vom biologischem Status des Systems,
drei scheinbar widerspriichliche Wirkungen ausiiben konnte, némlich (1)
keine meBbare Wirkung (in nichtaktivierten Zellen), (2) eine Stimulations-
wirkung (in nicht oder nur schwachaktivierbaren Zellen) und (3) eine Inhi-
bitionswirkung (in normalaktivierbaren Zellen). Dieser Zusammenhang
zwischen der Beobachtung von Feldeffekten und dem biologischem Zustand des
untersuchten Systems kénnte als eine mégliche Erkldrung fiir die z.T.
widerspriichlichen Resultate, die in der Literatur bei Verwendung anderer

Modellsysteme zu finden sind, dienen denn bisher wurde nur in den selten-
sten Fillen der biologische Zustand des feldexponierten Systems in bio-
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elektromagnetischen Studien charakterisiert oder die Abhingigkeit der
gefundenen Feldwirkung vom biologischem Zustand untersucht.

Unsere Arbeiten wiesen auch nach, daB bei Beachtung von sowohl physi-
kalischen als auch ausgewihlten biologischen Parametern nichtthermische
Magnetfeldwirkungen auf Kalziumhaushalt in Lymphozyten in-vitro von
unabhéngigen Forschergruppen reproduziert werden kdnnen: Zum Beispiel
boten die Studien von Conti et al. (1985) mit 3-Hz gepulsten Magnetfeldern
(B = 6,0 mT) erste Hinweise dafiir, daB Kalziumtransport in mitogenbehan-
delten Humanlymphozyten um durchschnittlich 70% (p < 0,01) innerhalb von
60 min in Gegenwart der 3-Hz Felder reduziert werden konnte. Unsere
eigenen Resultate, die nachwiesen, daB 3-Hz gepulste Magnetfelder (B = 6,5
mT) Kalziumtransport in mitogenbehandelten Rattenlymphozyten innerhalb wvon
30 min um ca. 45% (p < 0,025) reduzieren kénnen, stimmen mit den unabhin-
gigen Ergebnissen von Conti et al. (1985) sehr gut iiberein.

Aufgrund der obigen Resultate muf bereits beim gegenwirtigen Wissens—
stand die Moglichkeit ernsthaft in Erwigung gezogen werden, daB - unter
bestimmten Bedingungen - nichtthermische Intensititen elektromagnetischer
Felder wichtige Immunsystemfunktionen (z.B. auch im Menschen) beeinflussen
kinnten. Uber die zugrundeliegenden Wechselwirkungsmechanismen zwischen
dem Immunsystem und elektromagnetischen Feldern jedoch kann zu dem gege-
benen Zeitpunkt nur spekuliert werden. Dennoch deuten unsere eigenen Er-
gebnisse und die anderer Forschergruppen bereits darauf hin, dag die
Modulation von zelluldren Kalziumsignalen eine Schliisselrolle in der Aus-
lésung von Feldeffekten in Immunsystemzellen darstellen kénnte. Es besteht
daher die berechtigte Hoffnung, dall neue Experimente unter Einbeziehung
der Erkenntnisse aus den bisherigen experimentellen und theoretischen
Untersuchungen von Wissenschaftlern verschiedener Disziplinen bereits in
absehbarer Zukunft einen wesentlichen Beitrag zum Verstdndnis der zugrun-
deliegenden Wechselwirkungsmechanismus zwischen elektromagnetischen
Feldern und Zellen des Immunsystems leisten werden.

Danksagung: Die Arbeiten des Autors wurden von der Deutschen Forschungs-—
gemeinschaft (Wa 680/1-1), dem US-Energieministerium (DE-ACO3-76F00098)
und dem Fetzer Institut (No. 561) unterstiitzt.
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Kiinstliche schwache Magnetfelder reduzieren die Melatoninsynthese im

Pinealorgan: Zellulire Mechanismen und Implikationen

von

Alexander Lerchl
Institut fiir Reproduktionsmedizin
der Westfilischen Wilhelms-Universitit

Steinfurter Str. 107, 4400 Miinster

Zusammenfassung

In letzter Zeit wird den moglichen Zusammenhdngen zwischen nicht-ionisierenden elektromagnetischen
Feldern und gesundheitlichen Beeintrichtigungen (u.a. Neoplasien) vermehrt Aufmerksamkeit gewidmet.
Dies ist eine Konsequenz der Befunde aus epidemiologischen Studien, die auf solche Zusammenhiinge
hinweisen. Uber die solchen Effekien zugrundeliegenden Mechanismen ist derzeit wenig bekannt. Es
zeichnet sich jedoch ab, dab biologisch wichtigen lonen, vor allem Kalzium (Ca®*), in dissem Kontext
gine besondere Bedeutung zukommt. Das Pinealorgan ist eine Hormondriise, bei dem die Synthese des
Hormons Melatonin w.a, durch Ca** moduliert wird. Setzt man isolierte Pinealorgane schwachen
Wechsel-Magnetfeldern aus, so kommt es zu einer signifikanten Supprimierung der Melatonin-Synthese.
Diese Befunde sind zum einen eine experimentelle Bestitigung der sog. "lon-Cyclotron-Resonance”
(ICR)- Hypothese. Zum anderen kdnnten diese Ergebnisse im Zusammenhang mit der angenommenen
onkostatischen Wirkung von Melatonin gewisse Bedeutung haben.

Summary

During the past, the possible connections between non-ionizing electromagnetic fields and health risks
{e.g., neoplasias) are seriously considered. This fact is a consequence from epidemiological studies which
support this assumption. Yet, little is currently known about the underlying mechanisms. However,
increasing evidence indicate 4 major role of ions (e.g., Ca’*) in this context. The pineal organ is an
endocrine gland in which the synthesis of the hormone melatonin is modulated by Ca®*. When isolated
pineals are exposed to weak alternating magnetic fields, a significant suppression of melatonin production
can be observed. These results support, on one hand, the so called "ion-cyclotron-resonance” hypothesis.
On the other hand, these results may be significant in the context of the assumed oncostatic properties of

melatonin.
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1.1, Epidemiologische Studien

In den achtziger Jahren erschienen verschiedene Studien, die retrospektiv einen mijglichen Zusammenhang
zwischen der Exposition zu schwachen, nicht-ionisierenden Magnetfeldern und dem Auftreten schwerer
Erkrankungen zeigten [1-3]. In diesen Studien, durchgefiihrt zuniichst in den USA, wurden verschiedene
Bevélkerungsgruppen miteinander verglichen, die unterschiedlich stark exponiert waren. Dabel kam eine
in Europa uniibliche Kategorisierung nach dem sog. "wiring code” zum Tragen, die die Anzahl bzw.
riumliche Verteilung von stromfilhrenden Leitungen in Haushalten nach einem bestimmten Schema
aufschliisselte. Die solcherart unterschiedenen Personengruppen wurden im Hinblick auf das Aufireten
von Krankheiten untersucht, Es stellte sich heraus, daf bestimmte Krankheitsformen (vor allem Hirn-
Tumore und Leukimie) bei stirker exponierten Personengruppen signifikant héufiger auftrat.
Inshesondere die inzwischen nach dem Erst-Autor benannte "Savitz-Studie” [2] erregte grofies Aufsehen,
da sie hinsichtlich des Ausschlusses moglicherweise stirender Rand-Bedingungen ("confounding factors")
als besonders gut und daher aussagekrifiig gilt.

In der Folgezeit wurde diesen moglichen Zusammenhingen grofere Aufmerksamkeit gewidmet, und
entsprechend schlossen sich weitere Studien dieser Art an. Eine Zusammenfassung der bis dahin
durchgefiihrten und veriffentlichten Studien [3] zeigt, dali die meisten Ergebnisse dieser Untersuchungen
gine Erhohung des relativen Erkrankungs-Risikos als Folge von Expositionen zu Magnetfeldern andeuten.

Eine vielfach nicht oder nur unzureichend beachtete Besonderheit dieser epidemiologischen Studien ist die
Art des Vergleiches. Es werden nicht, wie in einem experimentellen Ansatz, eine Kontroll- mit einer
exponierten Gruppe verglichen, sondern zwei (oder mehr) Gruppen, die lediglich unterschiedlich stark
exponiert sind. Insofern sind die hiufig beobachteten Unterschiede hinsichtlich des relativen Erkrankungs-
Risikos umso erstaunlicher und schwerwiegender.

Ein Schwachpunkt von derartigen epidemiologischen Studien ist zweifelsfrei die unzureichend genaue
Ahschiitzung der tatsdchlichen Exposition zu Magnetfeldern. Obwoh! inzwischen Langzeit-Dosimefer auf
dem Markt sind, die iiber Wochen die tatsiichlichen Feldstdrken ermitteln, werden sie erst seit kurzem in
Feldversuchen eingesetzt. Tedoch ist der in den USA benutzte "wiring code” ein relativ zuverldssiges,
halb-quantitatives Mal fiir die Exposition zu 60Hz-Magnetfeldern.

2. Biplogische Mechanismen

Ein zentraler Punkt bei der Bewertung moglicher Gefihrdungen durch elektromagnetische Felder ist die
Aufklirung des Wirkungsmechanismus, Solange diese Mechanismen nicht verstanden sind, sind gezielte
Experimente (z.B. Dosis-Wirkungs-Studien) schwer durchzufiihren [3.4].
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2.1. Tonen

Fast alle biologischen Vorginge sind an Zellembranen gebunden, Ein wichtiges Kennzeichen aller
biologischen Membranen -als Abgrenzung von Zellen zur Umgebung- ist das Vorhandensein von starken
Konzentrations-Unterschieden bestimmter Tonen, vor allem Kalium, Natrium, Chlor und Kalzium. Diese
Gradienten werden durch passive, aber auch aktive Prozesse gebildet bzw. aufrechterhalten. Stirungen
dieser Konzentrationsgefille sind daher, auler in Ausnahmefillen (z.B. Reizleitung an Nerven), stets zu
vermeiden, Kiinstlich herbeigefihrte Anderungen dieser fein austarierten Balance haben u.U.
schwerwiegende Folgen fiir den Organismus. Eine besondere Rolle spielt in diesem Zusammehang das
Ca+-Ton, da es extrazellulir etwa in 1000-fach hiherer Konzentration als innerhalb der Zelle vorliegt.
Ca’* ist ein sog. "second messenger” und an sehr vielen biochemischen Prozessen der Zellen beteiligt.
Selbst geringfiigige Verinderungen des Transports von Ca?*+ durch die Zellmembran 10st kaskadenartig
biochemische Verinderungen der Zelle aus, die unter anderem durch ¢AMP und die Protein-Kinase C
vermittelt werden (s.a, Abb. 1).

3. Das Pinealorgan

Das Pinealorgan (Epiphysis cerebri) gehort zu den endokrinen Driisen. Es ist Bestandteil des
Zwischenhirns und diesem aufgelagert. Im Pinealorgan wird das Hormon Melatonin in Abhingigkeit von
Licht produziert, da dieses die Synthese hemmt. Die Synthese-Steuerung ist bei Sdugetieren, auch beim
Menschen, indirekt, da Licht iiber die Netzhaut wahrgenommen und an das Pinealorgan iiber mehrere
neuronale Zwischenstufen vermittelt wird. Das typische Melatonin-Muster zeigt einen Anstieg wihrend
der Nacht, wiihrend die Tageswerte kaum nachweisbar sind.

Melatonin gehort zur Gruppe der Indolamine und hat fiir die Reproduktion vieler Wirbeltierarten
entscheidende Bedeutung, da das Synthesemuster die jahreszeitlichen Verinderungen der Tageslinge
reziprok wiederspiegelt, Darliberhinaus zeichnet sich immer deutlicher ab, daB Melatonin ein natiirlich
vorkommendes Onkostatikum sein kénnte. Diese Annahme wird durch in-virro Versuche gestiitzt, nach
denen die Proliferation (das Wachstum) von bestimmten Krebszell-Linien durch Melatonin signifikant
supprimiert wird [5]. Weiterhin ist bekannt, da exogen zugefihries Melatonin das Auftreten von
bisartigen Neoplasien bei Méusen stark unterdriickt. Neuere Befunde haben gezeigt, dah die Synthese von
Melatonin bei Frauen mit bésartigen Brust-Tumoren signifikant geringer ist alg bei Frauen mit gutartigen
Tumoren [6]. Aus den zuletzt genannten Befunden auf ursdchliche Zusammenhinge zu schlieBen, ist
derzeit jedoch nicht méglich.

3.1, Wirkungen von Magnetfeldern auf die Melatonin-Synthese im Pinealorgan

Es ist seit etwa 10 Jahren bekannt, da die Synthese von Melatonin durch schwache Magnetfelder (z.B,
erzeugt durch Helmholtz-Spulen) unterdriickt werden kann, Diese Experimente wurden vielfach
wiederholt und im Frgebnis bestitigt [4,7,8]. Zunichst wurde angenommen, dab diese Anderungen der
Melatonin-Synthese im Zusammenhang mit der riumlichen Orientierung stehen kimnten, da selbst solche
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statischen Magnetfelder Wirkung zeigten, die lediglich die horizontale Komponente des natiirlichen
Erdmagnetfeldes umkehrten. Jedoch konnte jiingst gezeigt werden, daB diese Annahme vermutlich falsch
ist, da die Einschalt- und Ausschalt-Effekte der Spulen (und damit das Auftreten von induzierten Strémen)
die Effekte verursachen, nicht aber die bloBe Prisenz von einem statischen Feld [7]. Dennoch bleibt
festzuhalten, daB die Melatonin-Synthese durch relativ schwache, gepulste Magnetfelder unterdriickt
werden kann. Versuche an Probanden erbrachten kiirzlich den Beweis, daB auch hier eine Unterdriickung
der Melatonin-Synthese nur dann erreicht werden kann, wenn die Felder starke zeitliche Verinderungen
(dB/dt) aufweisen [9]. Inwieweit die beobachteten Effekte durch Vorginge im Pinealorgan selbst oder an
anderen Stellen des Innervations-Weges ausgeldst werden, ist zum jetzigen Zeitpunkt noch unklar.
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Abb.1: Der Sytheseweg von Melatonin in einer vereinfachten und schematisierten Darstellung,
Noradrenalin (NA), aus postgangliondren sympatischen Synapsen (S) ausgeschiittet, bindet an o-
Rezeptoren (e-R) und B-Rezeptoren (B-R). Beide Rezeptor-Typen wirken letztlich auf die Adenylat-
Cyclase (AC), die die Umwandlung von ATP zu cAMP katalysiert. Allerdings wirken c-Rezeptoren tiher
eine Offnung von Ca**+-Poren; das einstromende Ca** wird fordernd auf die Protein-Kinase C (FKC), die
ihrerseits die Adenylat-Cyclase stimuliert. Uber cAMP wird die Synthese von NAT initiiert, das
Schliisselenzym bei der Melatonin-Synthese. Obwohl Ca2* prinzipiell stimulierend auf die Synthese von
NAT (und damit Melatonin) wirkt, haben zu hohe intrazelluldre Ca?*-Konzentrationen den gegenteiligen
Effekt: Die NAT-Aktivitit wird unterdriickt.
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Ein anderer Ansatz zur Erklirung der Magnetfeld-Effekte auf die Melatonin-Synthese ist die sog. "Ton-
Cyclotron-Resonanz” (ICR)-Hypothese [10]. Einfache Transformationen der Formel zur Berechnung der
Lorentz-Kraft filhren zu einer Berechnung einer Kreisfrequenz fiir Ionen, auf die durch ein duBeres,
wechselndes Magnetfeld mit derselben Frequenz Energie fibertragen wird. Folge dieser Energie-
Ubertragung, so die Hypothese, ist ¢in vermehrter Transport von Ionen, also z.B. durch Zellmembranen.
In Experimenten wurde gepriift, inwieweit ein solches Magnetfeld auf die Synthese von isolierten
Pinealorganen hemmenden Einfluf hat. Es stellte sich heraus, dall in der Tat eine starke und signifikanie
Unterdriickung der Hormonbildung stattfand [11]. Diese Befunde sind als Bestitigung fir die ICR-
Hypothese anzusehen. Dartiberhinaus wird deutlich, dafh schwache, alternierende Magnetfelder mit
niedrigen Frequenzen erhebliche Wirkungen auf die Synthese von Melatonin haben kinnen.

4. Schlulifolgerungen

Eine Anzahl von Experimenten unterschiedlicher und unabhingiger Arbeitsgruppen haben gezeigt, dafi die
Synthese von Melatonin im Pinealorgan sowohl durch statisch-gepulste, als auch sinusfarmig-oszillierende
Felder geringer Stirke unterdriickt werden kann. Es muf in zukiinftigen Versuchen gepriift werden, ob
diese Effekte langfristig zu physiologischen Veriinderungen bei Versuchstieren fiihren. Die begriindete
Annahme, dafi Beeintriichtigungen der Gesundheit durch eine gestdrte Melatonin-Synthese eintreten, ist
eine Arbeitshypothese, die beim jetzigen Stand der Forschungen auf diesem Gebiet weiterverfolgt werden
sollte.
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DIE WIRKUNG NIEDERFREQUENTER ELEKTROMAGNETISCHER WELLEN AUF DIE
GENTRANSKRIPTION

von

J. Bumann, R, Goodman und A, Henderson
Columbia University, Department of Pathology, 630 W. 168th Streel,
New York, N.Y. 10032, USA,
Hunter College, City University of New York, N.Y. 10021, USA

Zusammenfassung

Die Wirkung von ELF (extrem niederfrequente) elektromagnetischen (EM) Feldern auf die Gentranskription wurde
an menschlichen HL-60 Zellen und an Speicheldriisenzellen der Larven von Drosophila melanogaster und Sciara
coprophila untersucht. Befelderung von Larven in gepulsten asymmetrischen und sinusféirmipen magnetischen Feldemn
fiir 15-60 Minuten verursachte eine Zunahme des Einbaus von *H-Uridin in RNA Fraktionen mit S-Werten von etwa
20-258, 6-105 und <45 im Rohrzuckergradienten und Transkriptionsautoradiogramme zeigten eine Anderung des
Transkriptionsmusters, Bei HL-60 Zellen induzierte Exposition in denselben Feldern innerhalb von 20 Minuten eine
Zunahme von Histon H2B mRNA, mRNA des Protooncogens c-mye und anderer Transkripte um bis zu 200%. Bei
sinusfirmigen Feldern sind die induzierten Transkriptzunahmen frequenzabhingig und nicht proportional zur
Expositionszeit und der magnetischen Flussdichie,

Abslract

The effect of ELF (extremely-low-frequency) electromagnetic (EM) fields on gene ranscription was investigated
using human HL-60 cells and the salivary gland cells from larvae of Drosophila melanogaster and Sciara copraphila.
Exposure of larvae from both dipiera to pulsed asymmetric and sinusoidal magnetic fields for 15-60 minutes resulted
in an increase of incorporation of *H-uridine into RNA size classes of approximately 20-255, 6-108 und <48 using
sucrose density gradients. Moreover, RNA transcription patierns changed, a5 was shown by means of transcription
auloradiography. Exposure of HL-60 cells in the same fields increased the levels of histone H2B and c-pryc mRNA
and of other ranscripts up 10 200% within 20 minutes. For sinusoidal ficlds the induced increase in transcripis is
dependent on frequency and is not proportional to exposure time and magnetic flux density.

1. Einleitung

In der modernen lechnischen Umwelt gibt es zahlreiche Quellen elektromagnetischer (EM) Felder. Diese
Umweltfaktoren haben méiglicherweise eing Wirkung auf die menschliche Gesundheit. Ein Teil der durchgefiihrten
epidemiologischen Swdien fand eine Korrelation zwischen EM Feldexposition und erhdhiem Krebsrisiko. Im
medizinischen Bereich werden erfolgreich gepulste asymmetrische EM Felder eingesetzt, zum Beispiel zur
Behandlung von Knochenbriichen. Auf der molekularen und zelluliren Ebene kénnen EM Felder im ELF Bereich
zahlreiche biologische Vorginge wie die Protein- und DNA-Synthese und die Zellproliferation beeinflussen [1]. Die
physikalischen und biologischen Mechanismen dieser Feldwirkungen sind noch weitgehend unbekannt, Ein Effekt
auf den biologisch grundlegenden Vorgang der Gentranskription kiinnte bei einigen der beschriebenen Feldwirkungen
eing Rolle spiclen.

2. Ergebnisse
Die Wirkung von ELF EM Feldern auf die Gentranskription wurde an zwei biologischen Systemen untersucht.

Effckte auf die Transkriptiensakivitdt wurden an Speicheldriisenzellen von Larven der Fliegen Drosophila
melanogaster und Sciara coprophila mit Hilfe von Transkriptionsautoradiographie und durch Messung des Einbaus
von *H-Uridin in nach Grossenklassen fraktionierter RNA untersucht und Anderungen des relaiven Gehalies
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spexifischer Gentranskripte bei menschlichen HL-60 Zellen wurden mitels Dot-Blot Hybridisierung quantifiziert.

Larven der Dipteren Sciara coprophila und Drosophila melanogaster wurden fir 15-60 Minuten in gepulsten
asymmeirischen und sinusiormigen EM Feldern mil maximalem magnetischen Flussdichten von (0.1-3%9 Gauss und
Frequenzen von 1.5-72 He exponiert. Transkriptionsautoradiogramme der polytinen Chromosomen zeigten bei den
meisten eingesetzien Feldern eine Anderung des Gesamimusters von Transkriptionsaktivititen [2,3]. Bei Drosophila
wurden Transkriptionsaktivititen durch Auszihlen von Silberkémern an 14 morphologisch anhand von
Bandenmustern definierten Regionen des rechten Arms von Chromosom 3 verglichen [3]. Alle Felder induzierten
im Vergleich zur Kontrolle eine Aktivierung der Transkription an zusitzlichen Regionen des Chromosoms. Die
induzierten Gesamtmuster waren feldspezifisch mit Unterschieden zum Beispiel auch zwischen 60 Hz und 72 Hz
sinusftrmigen Feldern.

Bel Sclarg coprophila wurden Feldeffekte auf die Gentranskription noch mit einer weiteren Methode nachgewiesen.
Larven wurden in Gegenwart von *H-Uridin exponiert. Die gesamte RNA wurde extrahiert und die spezifischen
Aktivititen der im Rohrzuckergradienten erhaltenen RNA-Fraktionen analysiert, Sinusférmige und asymmetrische
Felder verursachten innerhalb von 15-60 Minuten einen erhdhten Einbau von *H-Uridin in RNA mit S-Werten von
annihernd <45, 6-108 und 20-255 [2].

HL-60 ist eine promyelozytische Zellinie, die von einem Leukimispatienten stammi, Das Prolooncogen c-myc ist
in diesen Zellen amplifiziert, 4 von 5 Feldern, die bei Drosophila melanogaster und Sciara coprophila eine Witkung
auf die Gentranskriplion haben, induzierten bei HL-60 Zellen innerhalb von 20 Minuten eine Zunahme von Histon
H2B mRMNA, mRNA des Prowoncogens c-myc und weiterer Transkripte um bis zu 200% [4,5]. Feldeffekie auf
Transkriptgehalte erfolgten bei HL-60 Zellen allerdings generell nur in eiwa 80% der beschriebenen Experimente,
Um den Mechanismus dieser Feldwirkungen =zu untersuchen, wurden zunfichst der Zeitverlauf ven
Transkriptzunahmen und ihre Abhiingigkeit von der magnetischen Flussdichte und der Frequenz untersucht, Zellen
wurden 10, 20 und 40 Minuten in sinusfSrmigen 60 Hz Feldern mit maximalem magnetischen Flussdichten von 8,6
mG bis 8,6 G exponiert. Bei allen Flussdichten wurde eine Zunahme von c-mye und Histon H2B Transkripten
gemessen. Die Zunahmen sind jedoch nicht proportional zur Exposilionszeit oder zur magnetischen Flussdichte, Ein
maximaler Effekt von 300% erfolgie nach 20 Minwen bei 86 mG. Die Transkriptzunahmen von c-myc und Histon
H2B sind frequenzabhiingig, Fir sinusftomige Felder von 13-130 Hz erfolgle eine maximale Zunahme bei 45 Hz

[5.6].

3. Diskussion

Wirkungen aul dic Transkription bei den Speicheldriisenzellen und Transkeiptzunahmen bei den HL-60 Zellen
erfolgten unter gleichen magnetischen Feldbedingungen, Dies spricht dafiir, dass die Transkriptzunahmen bei HL.-60
Zellen vermutlich eher durch eine Aktivierung der Transkription als durch eine Reduzierung der Abbaurale zustande
kommen. Fiir diese Mdglichkeit spricht auch, dass kiirzlich bei HL-60 Zellen und einer lymphoiden Zellinie unter
dhnlichen Feldbedingungen Wirkungen auf die Gesamitranskriptionsaktivitit und auf die Transkription spexifischer
Transkripie beschrieben wurden [7,8]. Bei mdoglichen physikalischen Mechanismen ist zwischen Effekten zu
unterscheiden, die durch das magnetische Feld und selchen, die durch das in der Zellsuspension induzierte elekirische
Feld verursacht werden. Belunde von Green und Mitarbeitern sprechen fiir eine Rolle des elektrischen Feldes [8].
Sie fanden bei HL-60 Zellen eine unterschiedliche Aktivierung der Transkription unter gleichen magnetischen aber
unterschiedlichen induzierien elekirischen Feldbedingungen. Ebenfalls fiir cine Rolle des elektrischen Feldes spricht,
dass Zunahmen von g-miye- und Histon H2B Transkeipten bei HL-60 Zellen auch direkt durch 60 Hz elektrische
Felder induziert werden kinnen [9].
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Biologische Systeme und nichtlineare Dynamik:
periodische Prozesse unter dem Einflufl schwacher externer
Felder.

F. Kaiser, C. Eichwald

Institut filr Angewandte Physik - Nichtlineare Dynamik,
Technische Hochschule, Hochschulstr, 4A, 6100 Darmstadt

Zusammenfassung

Rhythmische Phinomene spielen eine fundamentale Rolle bei der Erzeugung, Stabilisierung und Aufrechterhal-
tung spezifischer biclogischer Ordnung und Funktion, Qszillationsdynamik bestimmt die Funktion biologischer
Uhren und ist wichtig in inter- und intrazellularer Signaliibertragung und bei Zelldifferentiation, Die zugehdrenden
Frequenzen liagen in einem sehr groBen Bereich (sub-Hertz bis GHz). Die Beschrankung auf Wechselwirkungs-
prozesse mit elektromagnetischen Feldern im Bereich nichtionisierender Frequenzen und schwacher Intensitdten
{sogen. nichtthermische Prozesse) erfardert die Methoden der nichtlinearen Dynamik im allgemeinen und bei-
spielsweise das Keonzept kohdrenter Anregungen und Oszillationen im besonderen.

Im vorlisgenden Beitrag wird die Besinflussung interner aktiver Oszillationen durch externe periodische Felder
untersucht. Schwerpunkt ist hier die Wechselwirkung mit Frequenzen, die im sub- und superharmenischen Bereich
der internen Oszillation liegen, d.h. weit auBerhalb der Hauptresonanz. Die Uberlagerung des Wechselfeldes mit
einem statischen Feld fiihrt zu dramatischen Veréinderungen im Response des Systems, das Bifurkationsverhalten
kann sich vollstindig dndern.

An zwei Modellen werden zahlreiche Frgebnisse demonstriert. Maodell 1 beschreibt kohdrente Oszillationen. Es
dient zur Veranschaulichung des prinzipiellen Verhaltens extern getriebener, aktiver nichtlinearer Oszillatoren. Das
zweite Modell ist wesentlich konkreter. Es beschreibt die experimentell in vielen (insbesondere nichtexzitatori-
schen) Zelltypen gefundenen aktiven Kalzium-Oszillationen. Eine Modifizierung und Erweiterung des Modells
erlaubt uns die Betrachtung spezifischer und sensitiver Wechselwirkungsprozesse, wofiir es bereits experimentelle
Ergebnisse gibt.

Abstract

Rhythmic phenomena are of fundamental importance for the creation, stabilization and maintenance of a certain
biological order and function. The corresponding frequencies extend from the sub-Hz to the GHz region. The
restriction to interaction processes of biological systems with electromagnetic fields having weak intensities and
non-ionizing frequencies necessitates the methods of nanlinear dynamics and mainly the concept of coherent
excitations and escillations,

In the present contribution the influence of internal active oscillations by external periodic fields is studied. Main
exphasize lies on the interaction with frequencies in the sub- and superharmaonic region of the internal oscillation.
The superposition of a static field to the alternating one causes dramatic changes in the system's response; the
bifurcation behaviour may change completely.

Far two models numerous results are shown. Model 1 is 2 mode| for coherent oscillations. It offers a clear
demonstration of the principal facts of externally driven self-sustained oscillators. The second model is much
more concret. It describes 7o -oscillations, which have been found in many (mainly nonexcitatory types of)
cells, Both a modification and an extension of the model allows to consider specific and sensitive processes of
interactions, which are slready known from experiment.
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1 Einleitung

Rhythmische Prozesse sind allgegenwértig in biclogischen Systemen, Die oszillierenden Komponenten betreffen
den molekularen Bereich ebense wie Funktionseinheiten makroskopischer Dimension. Die zugehSrigen Perioden
reichen vam Submikrosekundenbereich bis hin zu Stunden, Tagen und Jahren. Beispiele in dieser Reihenfolge
sind Glykolyseoszillationen, zyklisches Adenosinmanophosphat, 'a**-Oszillationen, und neuronale Aktivititen auf
mikroskopischer und zellularer Ebene, sowie EEG- und EKG-Muster, zirkadiane Rhythmen und Populationszyklen.

Allen pericdischen Vorgingen gemeinsam ist, daf durch sie spezielle Ordnungs- und Funktionszustande erzeugt
und aufrechterhalten werden, Notwendig hierzu ist, daf einige wenige spezielle Freiheitsgrade weit weg vom ther-
mischen Gleichgewicht durch Energiezuflufl stabilisiert werden (FlieBgleichgewicht) und keine schnelie Dissipation
der Energie auf andere Freiheitsgrade moglich ist. Solche Systeme zeichnen sich grundsatzlich durch eine interne
nichtlineare Dynamik aus. Bei rhythmischen PhEnomenen interessiert insbesonders die Dynamik selbsterregter
Oszillationen. Diese reprasentieren stabile periodische Strukturen, die durch interne oder ‘externe Einfliisse (z.B.
periodische Felder) vielfdltige Anderungen (Bifurkationen) in ihrem Verhalten zeigen kénnen [13].

2 Nichtlineare Resonanzen

Extern getriebene selbsterregte Oszillationen antworten je nach Anregungsstirke und Treiberfreguenz periodisch,
quasiperiodisch oder irreguldr (chaotisch). Meben den auch von linearen Oszillatoren bekannten Hauptresonan-
zen gibl es nun eine Fiille sub- und superharmanischer Resonanzen mit dem rationalen Frequenzverhiltnis p/q
{z interne ‘Oszillationen wihrend g externen, pfqg = 1/1 ist die Hauptresonanz). Insbesonders subharmoni-
sche Resonanzen (pfg < 1) sind ein Hinweis auf die zugrunde liegende nichtlineare Dynamik. Bild 1a zeigt
das Resonanzdiagramm eines biophysikalischen Oszillationsmodelles. das eine selbsterregte kohidrente Oszillation
beschreibt, hier aber nicht weiter diskutiert werden soll [10,11,12.14],
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Bild 1: a) Resonanzdiagram: Ldsungsverhalten des extern getriebenen Oszillaters, F(1) = Fiy + Fy coswt fir
s = 0 (links), b) Hauptresonanz (1/1 in Bild 3) fir 6 verschiedene Fp-Werte (0 — 3) @ Fy = —49 — +200)
(rechts)
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Eine ganz wesentliche Rolle spiglt bei vielen nichtlinearen Qszillationen der kombinierte EinfluB periodischer und
statischer Felder [11]. In Bild 1b ist gezeigt, wie ein zusitzliches konstantes Feld sowohl die Lage der Hauptre-
sonanz als auch ihre Breite wesentlich verdndert [Jamit ist evident, dafl der Response des Systems auch durch
statische Felder wesentlich verindert werden kann, Dies macht aber auch klar, daB Experimente mit bestrahlten
biologischen Systemen sehr sorgfaltig geplant und analysiert werden missen,

3 Die Rolle des Kalziums fiir die Zelle

Experimentelle Untersuchungen bei der Bestrahlung van T-Lymphozyten mit nichtionisierenden ELF-elektromag-
netischen Feldern zeigen, daf diese effektiv mit den Feldern wechselwirken kénnen, wenn verher eine chemische
Aktivierung der Zellen erfolgt ([19,20] und Beitrag von 1. Walleczek in dieser Ausgabe). Diese Beobachtungen
stellen eine interessante Verbindung zwischen den bekannten Experimenten, bei denen Zellen chemisch stimuliert
werden [45,16.17] und den Untersuchungen bei der Bestrahlung von Zellkulturen mit nichtthermischen elektro-
magnetischen Feldern [1,2,6] her. In beiden Fallen kann man Verinderungen im Kalziummetabolismus der Zelle
beobachten, <o kann unter bestimmten Bedingungen eine Erhdhung der intrazellularen Kalizumkonzentration,
[Ca**];, erfolgen. Dies stellt ein wichtiges Signal fiir die Zelle dar, da viele Prozesse im intrazellularen Bereich
ein starke Kalziumabhingigheit aufweisen (Kalzium — intracellular second messenger [3,18]).

Insbesonders durch eine chemische Aktivierung der Zelle kann die Kalziumkonzentration im Zytoplasma erhéht
werden. Dabei wird das Signal tiber geeignete Rezeptoren an der Membranoberfliche in das Zellinnere weiter-
geleitet. Dort wird eine Reaktionskaskade ausgelost. an deren Ende die Erhohung der intrazellularen Kalzium-
konzentration erfalgt. Dies kann durch Freisetzung von Kalzium aus intrazellularen Speichern und/oder durch
Einstrémen fiber die Zellmembran erreicht werden [4,5]. Speziell bei T-Lymphozyten [7.8.18], jedoch auch bei
anderen Zelltypen, hat sich gezeigt, daB die Freisetzung von Kalzium aus internen Speichern nur eine transiente
Erhshung von [("at]; hervorruft. Dagegen ist fiir eine daverhafte Anhebung von [("a**]; eine Erhohung des Kal-
ziumeinflusses Gber die Zellmembran notwendig [7.8.16]. Diese Untersuchungen beweisen damit auch eindeutig
die Existenz von lonenkanilen in elektrisch nichterregbaren Zellen [B].

In vielen Zelltypen beobachtet man ferner, daf die chemische Aktivierung ein Oszillizren der intrazellularen
Kalziumkenzentration hervarruft, webei ein Grenzwert bzgl der Stirke des Stimulus, der zu Qszillationen fiihrt,
existiert [4,5] Die Frequenz dieses zytosolischen Kalziumoszillators ist oft sine Funktion der Starke der Anregung,
Deshalb wird vermutet, dafi sie die Wirkung des Kalziums bei zellularen Prozessen bestimmit (frequency encoding)
[4.9]. Eine Vernderung bzw. Manipulation des Oszillationsmusters kdnnte somit eine starke Beeinflussung der
in der Zelle ablaufenden Reaktionen bewirken.

Zur quantitativen Beschreibung der Oszillation von [(Ja*1]; existieren seit einiger Zeit Modelle, diz sich in der
Struktur der zu Grunde liegenden Dynamik unterscheiden [4,5,9]. Beim Modell von A. Geldbeter, G. Dupont und
M.J. Berridge [9] (im folgenden als GDB-Modell bezeichnet) haben sich in der Zwischenzeit Ubereinstimmungen
mit experimentellen Untersuchungen gezeigt [16,17]. Dabei muB jedoch betont werden, dafl das Verhalten baw.
die Reaktion unterschiedlicher Zelltypen auf einen chemischen Stimulus durchaus verschieden sein kann. Man
kann also allgamein nicht erwarten, daB ein einziges Modell alle Fille susreichend beschreiben kann. Das GDB-
Modell zeichnet sich gegeniiber anderen Vorstellungen durch seine einfache, iibersichtliche Struktur aus. Es
enthélt folgende Annahmen bzw. Prozesse [9]-

(i) der chemische Stimulus filhet zu einem konstanten AusfluB ven Kalzium aus einem Stimulus-sensitiven
intrazellularen Speicher.

(ii) Die Anregung des zytosolischen Kalziumoszillators erfolgt durch kalziuminduzierte Freisetzung von Kalzium
aus einem zweiten intrazellularen Speicher {calcium-induced calcium release. CICR, [4.5])

Bei der kalziuminduzierten Freisetzung von Kalzium existiert also ein positiver Riickkopplungsmechanismus
(positive feedback), der eine Erhdhung der intrazellularen Kalziumkanzentration bewirkt. Dieser ProzeB scheint
bei vielen Zellen von fundamentaler Bedeutung zu sein, wie auch experimentelle Untersuchungen zeigen [4.5,17].
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4 Grundlagen des erweiterten Kalziummodells

Es gibt zur Zeit wenig quantitative theoretische Ansitze, die sich mit der Interpretation der Experimente mit
Zellkulturen, die mit nichtionisierenden ELF-elektromagnetischen Feldern bestrahlt werden, auseinandersstzan.
Wir wollen an dieser Stelle ein Modell vorstellen, das sowohl die chemische Aktivierung der Zelle, als auch den
maglichen Einflufl eines auBeren Feldes beriicksichtigt. Dabei sollen folgende Fragestellungen untersucht werden:
(i} kann durch ein elektromagnetisches Feld die intrazellulare Kalziumkonzentration verdndert werden, (i) wie
dubert sich der Einflud des Feldes auf die Zelle, {iii) weicher Zusammenhang besteht zwischen der chemischen
Aktivierung der Zelle und der Prasenz des Feldes  Aufgrund der spezifischen Eigenschaften der beobachteten
Effekte, z.B. hinsichtlich der Frequenzabhingigkeit der Phinomene [1,2], ist die Beriicksichtigung nichtlinearer
Wechselwirkungsprozesse als unabdingbar anzusehen [11,12,13,14]

Das Modell ist in Bild 2a schematisch dargestellt. Es besteht aus zwei mitsinander wechselwirkenden nichtlinea-
ten Oszillatoren. Die chemische Aktivierung der Zelle erfolgt iber gesignete Rezeptoren an der Membrancberfliche
und fiihrt zur Anregung eines zytosolischen Kalziumoszillators. Dieser ProzeB wird mit Hilfe des GDB-Modells
[9] beschrieben. Die Zellmembran gilt als wahrscheinlichster Wirkungsort fir die Wechselwirkung mit ELF-
elektromagnetischen Feldern [1,2,19,20]. Es ist moglich, daB durch das Feld der Kalziumtransport in die Zells
iiber die Membran verdndert wird. Wir stellen deshalb folgende Hypothese auf der EinfluB des elektromagne-
tischen Feldes filhrt zur Anregung eines Membranoszillators, der den Transport ven Kalzium iiber die Membran
charakterisiert.

Die Modellgleichungen lauten wie folgt:

dX X : g
T W+ muﬁ cos(wl) (L)
dv
W — —'}'W—I/ql:ﬁ:] +I‘Jt? fgl
dy ; =
—JE—:U;;{Z]—H;g[‘,Zj—k‘r} {3)
az . . i e 3
T —va(Z) 4+ wa( Yo Z) 4+ kg Y e+ Py — (b + F)Z 4 0 X) {4)
; ) an :
V‘.ikzj = Vaga "IW (3)
S ym zr
wal ¥, &) = Vara Kp Y™ K% 427 (6)
(X) =V XY i
(X)) = Vara 71‘_211 S (7)

Die Gleichungen (1),(2) und (7) sind die von uns vorgeschlagenen Erweiterurigen des GDB-Modells. Dabei
beschreibt X die Kalziumkonzentration unmittelbar an der Membranoberfliche, W die zsitliche ﬁnderung van X,
¥ die Konzentration von Kalzium in sinem intrazeflularen Speicher und 7 die intrazellulare Kalziumkonzentration,
Die Anteile v2(Z7) baw. v3(Y, Z) stellen den aktiven Kalziumfluf in bzw. aus dem Speicher dar. Der Beitrag kY
beriickzichtigt einen zusdtzlichen passiven AusfluB aus demn Speicher. Die Terme va( N} und k'Z charakterisieren
die Wechselwirkung der beiden Oszillatoren miteinander. Der Anteil v X ) beschreibt den EinfluB ven Kalzium
iiber die Zellmembran in das Zytoplasma, k'Z den umgekehrten Transfer. Dieser Beitrag wird der Einfachheit
halber als linear in 7 festgelegt. Das Bild 2b zeigt eine Zusammenfassung dieser Prozesse.

Der Term ey in Gl.(4) charakterisiert die Aktivierung des zytosolischen Oszillators. Im vorliegenden Modell
beinhaltet dieser Beitrag sowohl den Ausflull ven Kalzium aus sinem Stimulus-sensitiven intrazellularen Speicher,
als auch den zusdtzlichen Einflub von Kalzium Gber die Zellmembran (siehe vorhergehendes Kapitel). Die che-
mische Anregung der Zelle filhrt demnach zu einem konstanten Einfluf von Kalzium in das Zvtoplasma. Der
Parameter 3 (0 < 7 < 1) charakterisiert dabei die Anregungsstirke bzw. Erregharkeit der Zelle. Die Kopplung
des Feldes an den Membranaoszillator erfolgt iiber eine parametrische Anregung an die Variable X. Diese Form
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Bild 2: Das erweiterte Kalziummodell; a) schematisch (links), b) Darstellung der einzelnen Prozesse, (i) - (i)
intrazellulare Kalziumspeicher ((i}. Stimulus - sensitiv - siehe Text) (rechis)

des Treibiers hat sich als sinnvell hinsichtlich der zeitlichen Entwicklung des Gesamtsystems erwissen. Gleichzei-
tig erlaubt eine parametrische Kopplung im weitesten Sinne die Interpretation des Membranoszillators als eine
zeitabhiingige nichtlineare Kapazitat,

Eine Stabifititsanalyse der stationiren Ldsungen (F = 0 und alle Zeitableitungen = () des Gleichungssystems
{1)-(7) zeigt, daB im Bereich (.29 < 2 < (.77 ein stabiler Grenzzyklus sxistiert, d.h, das System selbsterregt
oszilliert. Eine umfangreiche Untersuchung der Dynamik des Systems (7w > 0] fuhrt auf das fir celbsterregte
Oszillatoren typische Resonanzverhalten [13,15]. Je nach Kombination von Amplitude F' und Frequenz w des
Treibers kann man periodische oder quasiperiodische Zustinde finden. In Bild 3 sind einige periodische Oszilla-
tionsmuster. bei denen ein rationales Verhiltnis zwischen interner und externer Freguenz verliegt (mode-locking),
dargestellt.

Aus Bild 3 ist arsichtlich, daB das suBere Feld in AbhZngigkeit von der Frequenz w die internen Oszillationen
verindern kann, Dabei findet im superharmonischen Bereich eine Verschiebung des Oszillationsmusters statt,
Fiir zine hohe EinfluBrate v4(X) von Kalzium in das Zytoplasma erhéht sich die Frequenz der intrazellularen
Kalziumoszillationen. Dagegen kénnen bei siner niedrigen EinfluBrate die Oszillationen praktisch unterbunden
werden, Im subharmonischen Bereich Sndert sich dieses Verhalten stark. Hier erfolgen die Oszillationen des
Treibets so schnall, daB die interne Schwingung nicht mehr folgen kann. Die Frequenz der Osziilationen der
intrazellularen Kalziumkonzentration dndert sich damit kaum noch (Bild 3). Die beschriebenen Verdnderungen
stellen ein bemerkenswertes Ergebnis dar, denn sie zeigen einen wesentlichen Hinweis auf eine mogliche Form des
Einflusses schwacher elektromagnetischer Felder auf diz Zelle: wie im vorhergehenden Kapitel diskutiert, kann
eine Veranderung des Oszillationsmusters der intrazellularen Kalziumkonzentration zu einer Beeinflussung der in
der Zelle ablaufenden Reaktionen fiihren.

Experimente mit Zellkulturen haben gezeigt, daB unter bestimmten Bedingungen durch nichtthermische ELF-
elektromagnetische Felder die intrazellulare Kalziumkonzentration erhdht werden kann. In Bild 4a ist der aus
dem Modell folgende zeitliche Mittelwert von Z als Funktion der externen Freguenz w fir I, # = const, dar-
gestellt. Fiir kieine Frequenzen, die wisderum dem superharmonischen Bereich entsprechen, ist eine deutliche
Zunahme zu erkennen. Daneben existieren noch weniger siark ausgeprigte Nebenmaxima. Diese frequenzspezifi-
sche Zunahme der intrazellularen Kalziumkonzentration stimmt mit experimentelien Befunden iiberein [1,2]. Die
Untersuchungen zeigen ferner, daB die beschriebenen Effekte nur fiir klsine Frequenzen des dufieren Feldes, die
dem superharmonischen Bereich der Anregung entsprechen, zu erwarten sind.
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Bild 3: Oszillationsdiagramme der Variablen X, 2, v, |.
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In Bild 4b ist das Frgebnis siner Untersuchung dargestellt, bei der die Feldparameter vorgegeben wurden
(F,w = const.) und die Anregungsstirke bzw. die Erregbarkeit 3 der Zelle variiert wurde. Man erkennt,
dak die feldinduzierte Zunahme A der intrazellularen Kalziumkonzentration sine monoton fallende Funktion ven
Jist. Insbesondere fiir Werte von 7 > 0.29, in denen das System selbsterregt ist, zeigt sich ein nahezu linearer
Zusammenhang in der halblogarithmischen Darstellung. Diese Tendenz wurde auch bei den Experimenten von
1. Walleczek und R.P. Liburdy beobachtet, wo sich zeigte, daBl Zellen, die nur eine reduzierte Heaktion auf den
chemischen Stimulus zeigen, am empfindlichsten auf ein elektromagnetisches Feld reagieren [19].
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Bild 4: a) Mittelwert ZM der zytosolischen Kalziumkonzentration als Funktion der Treiberfrequenz w (F, 3 =
const) (links), b) Feldinduzierte Zunahme A der interzellularen Kalziumkonzentration als Funktion der Erregbarkeit
(7 der Zelle (F,w = const) {rechts)
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Elektromagnetische Beeinflussung chemischer Ablaufe
durch Wechselwirkung mit dem Elektronenspin

von

F. Keilmann
Max-Planck-Institul fir Festkérperforschung, 7000 Stutigart 80

Zusammenfassung

In vielen chemischen Reaktionen kommen Molekile vor, die ein oder mehrare ungepaare Elek-
tronen enthalten und deswegen als Radikale, Triplettmolekille usw. bezeichnet werden. Ihnen ist
gemeinsam, daf sie einen resultierenden Elektonenspin ungleich null besitzen, dessen Onentierung
durch ein elektromagnetisches Feld beeinfluBl werden kann, genauer gesagl, durch die magne-
tische Komponente eines statischen oder auch Wechselfeldes.

In diesem Beitrag wird ein Uberblick gegeben, wie im Falle von sehr niederrequenten Feldem
schon geringe Feldstdrken zu deullichen Veranderungen von chemischen Reaktionsralen idhren
("Radikalpaar-Mechanismus”, "Magneto-Chemie'}, und wie es im Bereich von Mikrowelienfrequen-
zen zu resonanten Verinderungen von chemischen Reaktionsraten und zu einem Schweliwertcha-
rakter dieser Beeinflussung bei vergleichsweise nigdriger Intensitat kommt (“Tripleti-Mechanismus”).
Es ist nicht auszuschiieBen, daf beide Typen von mikroskopischen Mechanismen als Primarschrite
einer elektromagnetischen Sensibilitat biclogischer Systeme vorkommen.

Abstract

Many chemical reactions involve molecules which contain one or more unpaired electrons. These
so-called radicals and triplet molecules have in common a non-zero electron spin. The origntation
of this spin can be influenced by an electromagnetic field, or more precisely, by a stationary or
alternating magnetic field componenl.

This talk reviews the effects on chemical reaction rates of unexpectedly weak magnetic figlds at
low frequencies ("magnetc-chemistry”, “radical-pair mechanism’) and also, the resonant effects of
weak microwaves (“lriplet mechanism®). Both lypes of microscopic interactions are possible can-
didates to explain the primary step of a nonthermal electromagnetic sensitivity in biclogy.

s
Die Frage, wie biclogische Objekte von elektromagnetischen Wellen besinflut werden kénnen, ist
von der Grundlagenforschung noch keineswegs beaniwortet. Dies 188t daran erkennen, daf
Strahlungseffekte im Labor reproduzierbar gemessen werden, fiir die es noch keine auch nur
annshernd befriedigende Erkldning gibt. Nur zum Teil |46t sich dieser Zustand damil erklaren, dall
dia physikalischen und chemischen Ablgufe im biologischen Geschehen eben sehr kompliziert sind.
Diese Komplexitat 146t allenfalls erwarten, daB sich ein primarer Straniungseffekt eben in sehr
komplizierter Weise auf die beobachtbaren biologischen MeBgroBen auswirken kann. So kann
diese Auswirkung beispielsweise von anderen Parametern des biologischen Objekts sehr stark
abh#ngen, und damit ware die Reproduzierbarkeit eines beobachtetetn Effekis sehr stark davon
abhangig, ob und wie stark dieser andere Parameter konstant gehalten werden kann oder Uber-
haupt bekannl ist.
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Auf der anderen Seite bringt es die auflerordentliche Breile des elektromagnetischen Spektrums
mit sich, daB es eine Reihe vollig verschiedener primérer Wirkungmechanismen fir eine elektro-
magnetische Beeinflussung gibt. Zumindest der Teil der Primérwirkungen, die an den einfachsten
Bausteinen wie den Atomen und Molekillen anseizen, sollte aus Physik von Chemie vollst&ndig
beschreibbar und heute gut bekannt sein.

2. Quantenwirkungen

MNur bei sehr hehen Frequenzen elektromagnetischer Felder reicht die Quantenenergie einzelner
Photenen dazu aus, um Atome zu ionisieren oder Molekdlbindungen aufzubrechen. Schon im
Bereich des infrarcten Lichls ist eine solche Wirkung nur noch marginal mdglich. Eine fiir Quan-
tenwirkungan charakteristische untere Grenzfrequenz wird im "miftleren” Infrarot bei v = 6 THz
erreicht, wo néamlich hv = KT = 1/40 eV gilt: hier ist die Photonenenergie gleich der mittleren
thermischen Energie jedes einzeinen molekularen Freiheitsgrades. Die Absorption eines solchen
Fholons kann die Molekilenergie eines Freiheitsgrads nicht mehr drastisch erhéhen und deshalb
den Molekilzustand nicht qualitativ. verdndern. Weiterhin ist von grofier Bedeutung, daf die
einzelnen Schwingungsireiheitsgrade eines Molekils oder auch gréBeren Komplexes derar stark
gekoppelt sind, dal etwa durch Strahlung induzierte Ungleichgewichte in den Besetzungen schon
in wenigen ps zerfallen missen. Die mégliche Zeildauer fir eine durch ein Photon induziere
Stérung des chemischen Verhaltens bleibt dadurch sehr begrenzt, und zudem ist eine verstérkte
Wirkung durch Akkumulierung von hintereinander absobierten Pholonen ausgeschlossen.

Insgesamt also sind direkte Quantenwirkungen nicht vorhanden, wenn wir die Betrachtung auf die
“niederfrequenten” Spekralbereiche der Mikrowellen, Hach- und Niederfrequenzen beschranken. Auf
molekularer Ebene bleiben nur thermischa Wirkungsmdglichkeiten: die Strahlung erzeugl Bewegung
von Ladungen oder Dipolen, erleidet dadurch Ohmsche oder dielekirische Verluste, und fohrt zu
giner Erwdrmung.

3. Elekironenspinanrequng

Fiir die chemischen Abliufe kann der elekironische Spinzustand eines cder mehrerer der betej-
ligten Molekile bedeutsam sein. Diese Méglichkeit ist in der Chemie noch wenig bekannt. Im
Zusammenhang unserer Fragestellung der elektromagnetischen Wirkungen in der Biologie bietet dis
Spinselektivitdl chemischer Reaktionen einen neuen und interessanten Ansatz.

Grundsétzlich kann man zwei Arten von spinselektiven Realdionen unterscheiden. Beim ersten Typ
kommt es darauf an, wie der Spin der Elektronen innerhalb eines Molekils crientiert ist ("Tripleti-
Mechanismus"), beim zweiten, wie er auf zum Spin eines Reaktionspariners ausgerichtet ist
("Radikalpaar-Mechanismus”). In beiden Fillen wirkt sich die Spinorientierung auf die Wahrschein-
lichkeit der Reaktion aus. Damit ist eine Wirkungsmdglichkeit der elekiromagnetischen Welle dann
gegeben, wenn diese die QOrientierung der Spins verandern kann.

Zusdizlich muf vorausgesetzt werden, daB von vorneherein eine gewisse Spinpolarisation vorliegt,
dai also die Spins aller Molekile nicht statistisch isotrop verteilt sind; hatte man namiich Isotropie,
dann stande dem feldinduzieren Orentierungsvorgang einer Untergruppe der gegenlaufige Vergang
giner anderen Uniergruppe gegeniiber, und man hatle im Ensemblemiltel keinen Effekt. Gerade
diese Vorgussetzung ist bei beiden betrachteten Reaktionstypen gegeben: die relative Spinorien-
lierung zweier Reaktionspartner ist dann weitgehend festgelegt, wenn und kurz nachdem beide als
Produkt einer vorangegangenen Dissoziation entstanden sind, und ebenso ist die Orienfigrung des
Spins in einem Molekil weitgehend festgelegt, wenn und kurz nachdem dieses Molek(l entstan-
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den isl. Diese anfingliche Spinpolarisation wird so lange erhalten, bis die Spins durch
MolekiilstdBe statistisch umorientiert sind, und dies dauert um GréBenordnungen langer als die
oben angesprochene Thermalisierung von Schwingungsenergie.

Insgesamt gesehen sind also im Widerspruch zum vorigen Abschnitt doch Quantenwirkungen im
niederirequenten Spektrum durchaus vorhanden. Diese zus#tzliche Maglichkeit ist dadurch entstan-
den, daf wir Molekilsysteme aufgezeigt haben, die sich in nichi-thermischer Weise praparieren
und diesen Zustand eine ausreichend lange Zeit beibehalten.

; | .
Ein Molekdl mit einem ungepaarten Elektronen wird Radikal genannt und hat einen Gesami-
elektronenspin s=1/2. Ausgangspunkt fiir den Radikalpaar-Mechanismus ist das Entslehen eines
Paars von gleichen oder ungleichen Radikalen aus einem Vorgdngermolekiil. Dieser ProzeB kann
ein Teilschritt einer chemischen Reaktionskette sein, wie sie h3ufig in der Biochemie vorkommi.
Wesentlich ist, daf die beiden Radikale spinkorrelient entstehen, d.h., ihre Spins in definierler
Weise zueinander orientiert sind. Wenn das Vorgangermolekil ein elektronisch angeregles Tri-
plettmolekiil (s=1) ist, sind die Spins der Radikale zundchst parallel.

Betrachtet wird nun als néchster Reaktionsschritt die Rekombination der beiden Radikale im
elektronischen Grundzustand. Dies ist zun&chst nicht méglich, weil der Singuleticharakter (s=0) des
Grundzustands eine relative Umorientierung der Spins verlangt. Nur wenn wahrend der Zeit bis
zum ersten Zusammentreffen des Paars eine solche Umorientierung statigefunden hat, etwa durch
Einflisse der Umgebung oder durch ein duBeres Magnetfeld, kann die Rekombination erfclgen.
Damit ist die Vorausselzung gegeben, daB die Reaktion in ihrer Geschwindigkeit oder sogar in
ihrer Richtung von einem Magnetfeld abhangig ist.

Die erorderliche Starke sowie Einwirkungsdauer des Magnetfeldes hangt mit der Zeit zusammen,
nach der das Paar endgilltig nicht mehr zusammentrifit. Hier gibt es bei den vielen bekannten
Reaktionen eine grofle Variation [1], etwa 10 - 1000 Gauf fir die Feldstarke und 1 ns - 1 ms
fiir die Wirkdauer. Demzufolge kann der Radikalpaar-Mechanismus im sehr breilen Frequenzgebiet
von Hochfrequenzwellen bis zum (magnetischen) Gleichield aufirelen, Man erwartet nur schwache
Freguenzabhingigkeiten, keinesfalls scharfe Resonanzen. Einige Reaktionen aus der Biochemie
sind bereits bekannt [1].

ri -M nism
Enthalt ein Molekil zwei jeweils ungepaarte, rdumlich getrennte Elekironen, so hat deren Ge-
samispin s=1 drel verschiedene Orientierungsméglichkeiten im Molekllrahmen. Diese drei Zustdnde
unterscheiden sich durch drei leicht verschiedens Energien, daher die Bezeichnung Triplett-Molekil.
Die Energiediiferenzen liegen im Bereich der Mikrowellen. Man hat es also mit einem Dreiniveau-
System zu tun, dessen Population durch Mikrowellenstrahlung in resonanzhafter Weise
umgeschichtet werden kann. Ganz im Gegensatz zu den in Abschnitt 2. erwihnten Schwin-
gungsanregungen sind diese Spinanregungen nicht durch Kopplung an andere Freiheitsgrade stark
iiberdampit, es ist also sinnvoll, ihnen eine Population zuzuordnen. Auf der anderen Seite aber
ist die Population aller Triplettzustdnde nahezu gleich, weil die Energiedifferenzen klein gegen kT
sind. Deshalb ist zunachst kein Effekt zu erwarten, wenn eine resonante Mikrowellenstrahlung
Ubergéinge induzier.

Ein Strahlungseffekt ist dann méglich, wenn die Molekiile spinpolarisiert vorliegen. Dies ist im
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allgemeinen unmittelbar nach Entstehen des Tripletimolekils aus einem Vorgéngermolekal der Fall
und bleibt fir die Zeitdauer T, der sog. Spin-Gitter-Relaxation erhalten. Wahrend dieser Zeit kann
also eine resonante Mikrowelle eine Umorientierung der Spinpolarisation bewirken.

Die weitere Frage ist nun, wann eine strahlungsinduzierte Umorientierung der Spinpolarisation eine
Anderung der chemischen Reaktion bewirken kann. Dazu ist es notig, daB das Tripletimolekil
ginen Verzweigungspunkt in der chemischen Reaktionskette darstellt, und daB die Wahrschein-
lichkeit sines der méglichen Reaktionswege von der Spinorientierung abhdngt. Die letztere
Voraussetzung ist im allgemeinen erdlt [1]. Man kann also einen resonanten Mikrowelleneffekt
erwarten, wenn ein Tripletimolekil an einer geeigneten Stelle einer Reaktionskette vorkommt.

Die erorderliche Intensitdt der Mikrowelle 146t sich in der GroBenordnung leicht abschalzen, wenn
man den Populationstransfer von einem zum anderen Spinzustand befrachtet [2]. Es ergibt sich
gin Sattigungsverhalten mit einer Schwellintensitit, die der Relaxationszeit umgekehrt proportional
ist, und 5 mW/cm? fiir den Fall einer Resonanzbreite von 8 MHz und T, = 1 ms betragt. Erst
sehr wenige Beispiele solcher Reaklionen sind in der Literatur bekannt [1,2].

Die Resonanzirequenzen von vielen Triplettimolekiilen sind dagegen bekannt und katalogisiert; aller-
dings gilt dies nur fir den in vielen ESR-Apparaturen zugénglichen Frequenzbereich unterhalb ca.
10 GHz. Fiir héhere Frequenzen gibl es noch keine systematische Spektroskopie dieser "Nullfeld-
aufspaltungen”. Aus wenigen Beobachtungen ist aber bekannt, daB gerade Molekile mt einem
Ubergangsmetallkomplex, wie ihn etwa die Porphyringruppe im Hamoglobin darstellt, eine beson-
ders hohe Resonanzfrequenz bis zu mehreren 100 GHz haben. Wegen der enzymatischen Rolle
dieser Molekille erscheint die Entwicklung einer derartigen Spekiroskopie gerade fur den Zusam-
menhang unseres Themas besonders reizvoll.

B, Ausblick
Die Frage, welche elektromagnetischen Effekle in biologischen Systemen durch die hier
beschriebenan magnetochemischen Mechanismen primér verursacht werden, ist noch vollg offen.
Es kann aber erwartet werden, dai es eine Vielzahl solcher Effekte gibt, eben weil schon viele
Beispiele in der Chemie einfacher molekularer Systeme aufgefunden worden sind. Es ergeben sich
folgende Gesichispunkie:
- Magnetochemische Wirkungen kénnen schon bei schwachen Magnetfeldern von wenigen
GauB, stationdr wie auch niederrequent, in vielen biochemischen Abldufen zu finden sein;
- Mikrowellenwirkungen sind bei Vorhandensein geeigneter Triplettmolekile denkbar, sie &uBern
sich in einem Resonanzeffekt mit Schwellwericharakter;
- beide Mechanismen werden durch statische Magnetfelder aktiviert, deshalb sind Messungen
im statischen Magnetfeld fir ein "screening”-Experiment vorzuziehen;
zur Bestimmung der hochfrequenten Nullfeldaufspaltung interessanter Biomolekile wirde sich
die Entwicklung einer geeigneten Spekiroskopie lohnen.
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Frequenz - und intensititsabhidngiger Einfluf} von
Mikrowellen auf das Wachstum von Einzelzellen.
von

W. Grundler
GSF- Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit, Gmbh,
Institut fiir Biophysikalische Strahlenforschung,
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Zusammenfassung

In der z.Z. gefilhrten Diskussion f{iber die biologische Wirkung von elek-
tromagnetischen Feldern, deren gesundheitsrelevanten Aspekte nach Einschitzung der
amerikanischen Gesundheitsbehorde zu untersuchen wichtig ist, ist die Klarung der
Existenz von Effekten, ausgelost durch Strahlung niedriger Intensitit, vorrangig.
Dabei geht es um die Frage, welchen Gesetzméfigkeiten nichtthermische, biologische
Reaktionen im Bezug auf die physikalischen Parameter des Strahlenfeldes unterliegen.
Eine systematische experimentelle Analyse des Verhaltens eines biologischen
Endpunkts erlaubt erst die Verbindung zu theoretischen Konzepten. Dann 1aBt sich
auch ein Ansatz zur Beurteilung der gesundheitlichen Relevanz finden.

An dem Wachstumsverhalten von einzelnen Hefezellen, die in einer Prizi-
sionskammer mit ortsfester und iiber neun Dekaden variierbarer Intensitit bestrahlt
wurden, lieen sich frequenz - und intensitdtsabhéngige Einfliisse von Feldern im 42
GHz - Bereich quantifizieren.

Diese Beobachtungen (frequenzabhingige Resonanz, intensititsabhingige Resonanz-
breite) lassen sich mit Ergebnissen von Modellrechnungen vergleichen, die als Ant-
wort von nichtlinearen Oszillatoren auf externe Feldstérungen hin gewonnen wurden,
Legt man als Hypothese einen derartigen nichtlinearen Mechanismus innerhalb der
Reaktionskette vom unbekannten primiiren Absorptionsprozess bis zur beobachieten
biologischen Antwort im lebenden System zugrunde, so liefert der Vergleich von
Experiment und Modell den Hinweis, dal aktive interne "Oszillationen” mit dem
duleren elektromagnetischen Feld interferieren. Allerdings fehlt bisher ein Hinweis
auf den priméren Energicabsorptionsprozess selbst.

Abstract

Only recently, the discussion on biological effects induced by electromagnetic (ELM)
radiation has focussed on the question, if there is a considerable induction probability
of molecular and cellular responses to very low radiation intensities. This interest was
caused by epidemiological studies indicating a possibly significant, albeit small, cor-
relation between the exposure to weak ELM - fields and an elevated risk to some
kinds of cancer. The US environmental protection agency and others, therefore, have
been suggested to promote experimental studies of weak field interactions with biole-
gical systems.

It has been shown, that certain physical field parameters influence the biological end-
point specifically. Therefore, the systematic variation of these parameters is a prere-
quisite to judge the biological effectivness of such ELM-fields and to correlate the ob-
served effects with theoretical concepts.
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In our experiments we have controlled some of the physical parameters by using a
new, highly precise irradiation chamber, which has a fixed well-defined intensity dis-
tribution that extends over 9 decades. Irradiation experiments with single yeast cells
analysed by image cytometry have shown frequency and intensity dependent influen-
ces on cell growth by fields in the 42 GHz-region.

These observations (frequency dependent resonances and intepsity dependent reso-
nance widths) have been compared with results of model calculations of the response
of nonlinear oscillators disturbed by external fields. As a hypothesis to adapt this
theory to our results, it is suggested, that a nonlinear selfsustained oscillator is in-
volved in the biological response without, of course, any knowledge of the primary
energy absorption process itself.

1. Einleitung

Wihrend der letzten Jahre hat die Frage nach der Beeinflussung biologischer Systeme
durch elektromagnetische (ELM) Felder und den ihr zugrundeliegenden Wechselwir-
kungsmechanismen stark an Aktualitit gewonnen. Mafgeblich fur diese Bedeutungs-
zunahme waren epidemiologische Befunde und neuere experimentelle Laborergeb-
nisse, die man insbesonders mit Feldern sehr niedriger Frequenz gefunden hat.

Nach Einschitzung der US-Umweltbehorde (EPA) besteht ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen ELM-Feldexposition und erhohtem Krebsrisiko. Das folgerten die
EPA-Experten nach der Analyse von iiber 30 epidemiologischen Studien [1], [2].
Diese Befunde zeigen auf, daB schwache ELM-Strahlung (z.B. Mikro- und Radio-
wellen) und extrem niederfrequente elektrische und magnetische Wechselfelder (z.B.
50 bzw.60 Hz Felder) Umweltfaktoren darstellen, welche die Gesundheit des Men-
schen méglicherweise beeinflussen knnen.

Nach einer kiirzlich erfolgten Bezutachtung des EPA-Berichtentwurfs kommt das Gut-
achter-Gremium zu einer vorsichtigeren Formulierung beziiglich der karzinogenen
Einfliisse der ELM-Felder, da bisher keine Kausalkette zwischen Bestrahlung und Re-
sponse angegeben werden kann [3]. Es wird jedoch festgestellt, dab die epidemiolo-
gischen Befunde auf eine Verbindung zwischen Feldeinwirkung und bestimmien
Krebsarten hinweisen und dal eine Reihe von biologischen Effekten , die durch
schwache ELM-Felder ausgelést wurden, akzeptiert werden mufi. Allerdings konnen
diese keine Erkldrung, sondern nur Hinweise fir die epidemiologischen Befunde
geben. Diese Experimente zeigen im einzelnen, daB sich unter Laborbedingungen
wichtige biochemische Parameter ( wie RNS-Transskription, DNS-Synthese, Protein-
biosynthese, Tonen-Haushalt, u.a.) durch ELM-Felder beeinflussen lassen [4]. Insbe-
sonders fiihrie eine Reihe von Versuchen im niedrigen Frequenzbereich (ELF) zu dem
Ergebnis, dah offensichtlich nichtlineare Zusammenhénge zwischen der Einwirkung
der physikalischen Feldparameter und der beobachteten biologischen Wirkung beste-
hen. So l6sten beispielsweise nur Frequenzen aus bestimmten Intervallen einen Effekt
aus bzw, waren nur Intensititen wirksam, die aus einem "Fenster” stammten [5].

Im Hinblick auf diese neuen Erkenninisse aus dem zur Zeit verstirkt untersuchten
ELF-Bereich pewinnen auch die durch Mikrowellen ausgelosten und in fritheren und
2.T; auch neueren Studien beobachteten Effekte einen hoheren Grad an Akzeptanz.
Denn auch hochfrequente ELM-Felder zeigen offensichtlich spezifische biologische
Wirkungen, die nur in bestimmten Reaktionsbereichen zu beobachten sind.

So fanden Cleary et al. [6] in Studien iiber intensititsabhdngige Einfliisse von 2,45
GHz Feldern auf die DNA -und RNA - Synthese in Glioma Zellen ein Intensitétsfen-
ster zwischen 5 und 50 W/kg absorbierter Energie, innerhalb dessen die Syntheseraten
bis zu einem Faktor 2,6 erhoht waren.

Uber eine nichtlineare Wirkung auf das Immunsystem von Miusen durch unter-
schiedliche Modulationsfrequenzen (14-41 MHz) von gepulsten Mikrowellen (9,4
GHz, lps Pulse) berichteten Veyret et al. [7]. Sie fanden im untersuchten
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Modulationsfrequenzbereich bei 21 und 32 MHz (HWB +1 MHz) sehr schmale reso-
nanzartige Reaktionsfenster, in denen die AntikOrperresponse gegen Serum Albumin
signifikant erhoht war.

Eine dhnliche stark von der Frequenz abhingige Wirkung des dufleren Feldes haben
wir im Millimeterwellenbereich beobachtet. Wir haben das Wachstum von Hefezellen
in Suspension photometrisch und an Einzelzellen mikroskopisch untersucht und her-
ausgefunden, daB die Generationszeiten dieser ellen durch die Bestrahlung mit
Mikrowellen niedriger Intensitit (< 10 mW/em* ) beeinfluBbar sind. Der Effekt
erwies sich als stark frequenzabhingig. Insbesonders zeigte sich um manche Frequen-
zen eine resonanzartige Abhiingigkeit mit einer Resonanzbreile von nur ca. 8§ MHz.
Diese scharfen, erstmals gemessenen Reaktionsresonanzen konnten durch mehrere
Versuchsserien bestitigt werden [8].

Jedoch wiesen ein Mangel an voller Reproduzierbarkeit der Effekte und Ergebnisse
anderer Autoren iiber die Existenz von Intensititsfenstern darauf hin, daB offenbar
wichtige Feldparameter - insbesonders die Intensitt - wesentlich differenzierter kon-
trolliert werden miissen.

2 Methodische Entwicklung: Bestrahlungskammer und Rildverarbeitungssystem

Die guantitative Kontrolle der Intensitit bei Bestrahlungsexperimenten mit Wellenlan-
gen im Bereich weniger Millimeter ist schwierig und kann nur mit gréferem appara-
tiven Aufwand geldst werden. Das Ziel eines verbesserten Versuchsaufbaus muf sein,
daB sowohl die Messung der Feldverteilung am Ort von einzelnen Zellen als auch die
Beobachtung ihres Verhaltens wahrend der Bestrahlung iiber mehrere Generationen
ermdglicht wird, Die kurze Wellenldnge (einige mm) machte zur prizisen Kontrolle
der Intensitit die Konstruktion von monomodigen Antennenstrukturen (z.B. Halbwel-
lenschlitze) notwendig, auf deren Oberfliche man Zellen ortsfest mit zeitlich kon-
stanter Intensitit hestrajﬂen kann. Dafiir haben wir eine Quarznadel mit Rechteckquer-
schnitt (3.5 x 1,6 mm*) als Dielektrikum in einen Wellenleiter eingesetzt. Die Nadel
ist mit einer Goldschicht bedampft mit Ausnahme beider Emjzen, um die Strahlung
durch das System zu lejten und eines Schlitzes (0,4 x 1.7 mm=) auf der Oberfliche,
durch den mit einer sin“-Verteilung die Strahlung austritt.

Mit dieser Prizisionskammer ist es moglich, im mm-Wellenbereich die Intensital
quantitativ iiber neun Dekaden zu variieren (absolute Genauigkeit; Faktor + 5; rela-
tive Genauigkeit: Faktor + 2). Die bestrahlungstechnischen Vorgaben machten die
mikroskopische Beobachtung von einzelnen Zellen notwendig. Dies 1dBt sich mit
einem rechnergesteuerten Bildverarbeitungssystem durchfithren, fiir das eine zusitz-
liche problemangepafite Software entwickelt wurde. Das Wachstum und die Vermeh-
rung auf Nahragar fixierter Hefezellen wird im Mikroskop wéhrend der Bestrahlung
beobachtet. Die Zeitpunkte der Knospung lassen sich fiir jede Mutterzelle und jede
entstehende Tochterzelle festhalten. Nach Wachstum iiber drei Generationen werden
im Computer mittlere Wachstumscharakteristika bestimmt, die im Vergleich von be-
strahlten und unbestrahlten Kulturen die Mikrowelleneffekte ergeben.

3, Ergebnisse und ihr Vergleich mit theoretischen Konzepten

Mit dieser neuen Methode wurde eine an Zellen in Suspension gemessene frequenzab-
hiingige Resonanz (um 41696 MHz) [8] un?rsucht, wohei drei umcrschi'ediicha Inten-
sitdtsbereiche appliziert wurden (1 pW/cm®, 1 nW/em*® und 5 pW/em~: diese Werte
beziehen sich auf die mittlere Leistungsflufidichte der Schlitzantenne, ausgestrahlt von
einer scharfen Linie im 42 GHz-Bereich mit nur 10 kHz Breite).

Erneut konnte ein frequenzabhingiges Wachstum mit Reduzierung und Be-
schleunigung der relativen Wachstumsrate beobachtet werden.Die wesentlichen Er-
gebnisse lassen sich in drei Punkten zusammenfassen:
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1}  Im Vergleich zu den frilheren Messungen traten deutlich negative Effekte
{bis ca. 30%) symmetrisch zur Resonanzfrequenz in allen drei angewandten
Intensititsbereichen auf.

2) Die Lage der Resonanzfrequenz bleibt erhalten, wenn die extern einge-
strahlte Intensitdt gefindert wird. Die an Einzelzellen gemessene
Resonanzfrequenz stimmt mit der an Zellen in Suspension bestimmten iiber-
ein,

3)  Erstmals ist beobachtet worden, daB die Halbwertsbreite der Resonanz
intensititsabhangig ist. Wird die Intensitit reduziert (iber einige Grofen-
‘ordnungen), dann nimmt die Breite der Wachstumsresonanz ab [9],

Bei der Interpretation dieser Beobachtungen muB die Frage nach dem Wirkmechanis-
mus zwischen Auferem Feld und biologischem Rezeptor offenbleiben. Aus physikali-
scher Sicht kann man spekulieren, ob der priméire Energieabsorptionsprozess tiber die
magnetische oder elektrische Feldkomponente erfolgt. Fiir beide Konzepte existieren
theoretische Uberlegungen [10], [12], die mogliche Erkldrungswege aufzeigen. Erst
neue Experimente kdnnen hier Antwort geben.

Zudem 1dft sich der beobachtete frequenz- und intensititsabhingige Verlauf der zel-
luldren Wachstumsrate, wenn auch auf sehr allsemein theoretische Weise, mit dem
Verhalten eines nichtlinearen Resonators vergleichen, der aufgrund stark ausgepriigter
Resonanzen auf sehr schwache Anregungen anspricht. Dieses oszillierende, nichtli-
neare System muB jedoch als selbsterregt angenommen werden, um ein mit dem Ex-
periment vergleichbares Verhalten zu zeigen [11].

Vorausgesetzt, das vom #dulBleren Feld abhingige Verhalten des im biologischen
System beeinfluBten Resonators kann direkt oder indirekt tber die Wachstumsénde-
rungen beobachtet werden, dann ld8t sich in Analogie der Hinweis ableiten, daB in
unserem Zellsystem aktive Oszillationen existieren miiften, die mit dem Wachstum
auf unbekannte Weise gekoppelt sind.
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Zusammenfassung

Die elektrische und magnetische Feldstirke sowie die lokale Dichte der dissipierten elektromag-
netischen Leistung werden als fundamentale elektromagnetische Signale eingefihrt, die die Ur-
sache fiir Wechselwirkungen mit lebendem Gewebe bilden, Die raumliche Verteilung dieser Sig-
nale fiir ein Vierschichtenmodell wird analysiert bei Erregung durch einen Zwei-Sattel-Spulen-
Transduzent, Dabei erreicht jedes der genannten Signale ein Maximum an verschiedenen Stellen,
Dieses Resultat ist von Bedeutung beim Gebrauch eines Transduzenten als Stimulator, Wenn
das elektrische Feld als Erregung bei elektromagnetischer Stimulation des Knochenwachtums
betrachtet wird, kan der stirkste Knochenwuchs in zwei Gebieten an den Axialenden der Sat-
telspulen erwartet werden. Der Wirkungsgrad dieses Stimulators kann durch Eliminieren der
Gleichstromkomponente des Sattelstroms verbessert werden.

Abstract

The electric field strength, the magnetic field strength and the local density of dissipated electro-
magnetic power are introduced as basic electromagnetic signals with respect to the interaction
of electromagnetism and living tissue. The spatial distribution of these signals are given for a
four-layer limb model excited by a two-saddle-coil transducer, showing each signal to reach its
maximum strength in a different area. This result is important for the use of a transducer as a
stimulator. If the electric field is adopted as the stimulus in electromagnetic stimulation of bone
growth, the highest amount of bone formation is expected in two areas at the axial ends of the
saddle coils. The efficiency of this stimulator is improved by elimination of the DC component
from the coil current.
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1 Introduction

In investigations on the interaction of low frequency electromagnetic fields and living tissues, part
of the confusion is caused by the variety of descriptions of the applied electromagnetic signals,
This variety of descriptions is disguising possible health risks of the electromagnetic environment,
and is also hampering both the advancement and a general acceptance of more beneficial appli-
cations of electromagnetic stimulation such as in fracture healing.

From the electromagnetic point of view, the unraveling of electromagnetic stimulation starts with
the identification of possible electromagnetic signals. They are introduced in the next section,
where the naotion of 'electromagnetic stimulus' is also defined. As an illustration the relevant elec-
tromagnetic signals are presented calculated for a limb model excited by a saddle-coil transducer.

Finally, some consequences of 2 proper signal identification for the interpretation of experimental
results or implementation of future research are discussed.

2 Electromagnetic signals

In essence, electromagnetic stimulation must be traced back to the electromagnetic force exerted
on charged particles in translational and /er rotational motion. These particles are encountered in
the molecules (electrons, protons) constituting the various tissues, and in the form of free ions.
The forceis the sum of an electric and a magnetic force, often referred to as Coulomb and Lerentz
forces, respectively. ltis

F=qE+qgugv x H,

where g denotes the electric charge of the particle under consideration, and v its instantanecus
velocity; E and H are the instantaneous electric and magnetic field strengths on the spot, respec-
tively [1]. The quantity pp represents free-space permeability (1o = 1,26 x 10~° Henry/meter),
The electric force is acting in the direction of the electric field; the magnetic force is at right
angles to both particle velocity and magnetic field. In the absence of an external electromag-
netic field, the electromagnetic force originates from the neighboring charged particles, giving
rise to some motional state. During electromagnetic stimulation this state is changed due to the
electromagnetic field from a transducer (coils, electrades). Because of the above we take elec-
tric and magnetic field strengths as electromagnetic signals. As they are caused by these fields,
accumulating electric charge and convectional electric current are merely related quantities, as
are field potential, electric voltage, stored electromagnetic energy, and radiated electromagnetic
power. Apart from the motion due to electromagnetic forces, the thermal mation of particles is
of interest in electromagnetic stimulation [2]. In this connection the local density of dissipated
electromagnetic power Py, is adopted as a third electromagnetic signal.

We may now define an electromagnetic stimulus as the effective electromagnetic signal or effective
combination of electromagnetic signals. The design of a stimulator for some application should
be based on a knowledge of the specific electromagnetic stimulus. As leng as such an approach is



321

not possible, there is a need for theoretical and experimental research on electromagnetic stimuli
and their identification. An attendant complication is the mutual dependence of electric and
magnetic field strengths in the time-dynamic case. As an illustration we next present some results
of theoretical research on the electromagnetic signals from a saddle-coil transducer.

3 Electromagnetic signals from a saddle-coil transducer

Figure 1 shows a limh model with the model of a saddle-coil transducer. The limb model consists
of four coaxial circularly cylindrical tissue layers, surrounded by air. The transducer model consists
of two diametrically placed saddle-shaped current loops in the air section at some distance from
the limb.

Layers Boundaries
1 1
2 2
3 3
4 4
5 5
E - —_—_———

Fig.1 Limb model and transducer model indicating numbering convention of layers and boundaries.

The two coil currents are supposed to be time-harmonic with the same frequency, orientation,
amplitude, and phase. The harmonic frequency is chosen at 4.3 kHz, being the maximum non-DC
component in the current amplitude spectrum of an actual stimulator [3]. The tissue permittivities
and conductivities at 4.3 kHz are taken from the literature [4,5,6]. Bone and especially muscle
are seen to be anisotropic. Magnetic polarization of all media invalved is negligibly small, so that
the magnetic permeability equals that of free space.From these data, the three electromagnetic
signals as they occur in the limb model have been caleulated from Maxwell's field equations and
the conditions at the boundaries at of two adjacent media [7]. For the sake of simplicity we
choose one quadrant of the plane just between the two coils as the one where we shall chserve
the signals. There, the magnetic field is at right angles to the plane, whereas the electric field is
tangential to it. The presentation of the magnetic field strength thus concerns only its amplitude
distribution. For the electric field strength the directional pattern is needed as well. Because of
the harmonic time dependence, the local density of dissipated power is given as the time-averaged
value.
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layer  boundary tissue | relative permittivity | conduetivity (0~ 1m 1)
index radius (mm) name | transverse  axial | transverse axial
1 T marrow 100 100 .04 .04
2 15 bone 1000 600 001 .0033
3 60 muscle 125000 84 .05 67
4 70 fat 50000 50000 .028 .028
5 75 air 1 1 10-° 10-8
6 0o air 1 1 10-% 16-3
coil parameters; radius 75 mm
flare angle 1.6 rad
axial length 120 mm
current frequency 4.3 kHz
current strength 1At

4 Results

The amplitude distribution of the magnetic field is shown in Fig. 2.

axis
dlslance{m)
x10?

radial dietancs (m) x 107

Fig.2 Magnetic field amplitude.
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The amplitude is seen to be at a maximum at isocentre of the coils (left back corner) and it
decays to approximately one-tenth of this maximum value at a distance of about one coil-radius
from the axis, and also at an axial distance of 10 cm from the centre. There is a central area with
2 radius of 2.5 cm where the field amplitude is less than 10 % below maximum. At this relatively
low harmonic frequency the magnetic field strength turns out to be almost independent of tissue
configuration and frequency.

)

\

02 1

%
S

\

B T e e

oA

S S
g T e T T
T R TR TR R
T T TR T R

Vi
W
NN
NN N R N RN N NN

0.6

Axial distsnoe(m) x 101
\'\ ~
R
L
NNy

PAER

LU

YAMANAY

ANNN AN
T R N T

0.8 [

L T e T i i i sl

AT T e )

T P e T T T e e e e B iy
P 0 S T T T T T e e T e e T e e T e e
u%ﬁ"-"&‘-ﬁﬁ*‘““m‘*ﬂ‘i—“ﬁ‘-&“ﬂ“‘“‘fﬁ

g

AR T T T
T T T T T e T S i

!
?
!
F
F
!
!
£

a o2 o4 (K]

j NLSENEVENENCNE N

distance(m) -
o’ Tt

Kl
i

o
[

radial distance {m) =107 RAadial distance (m) £ 107

(a) (b)
Fig.3 Electric field strength; (a) amplitude distribution, (b) directional pattern.

Figure 3 gives the induced electric field strength in the chosen guadrant. In contrast to the mag-
netic field, the amplitude distribution of the electric field is substantially influenced by the tissues.
A maximum value is reached in bone at an axial distance of about 7 cm from the centre, close
behind the common transverse end plane of the coils. Exactly in the centre, where the magnetic
field is maximum, the electric field is vanishing. The amplitude in muscle is seen to be relatively
low. Far other frequencies f under 50 kHz the electric field amplitudes are 2.3f X 10-% times
the given values. From the directional pattern in Fig. 3(b) the electric field in fat appears to
be directed parallel to the axis, whereas it is pointing radially in bone, and curving away in muscle.

-
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A third electromagnetic signal is the time-averaged local density of dissipated power (Fig. 4).

210

diasipated

denaity
(Wattim?)

redisl distence (m) x10°7F

Fig.4 Local density of dissipated power.

Despite the strong electric field in bone, due to the relatively low conductivity the dissipated
power has a low value in that layer. In muscle we have the opposite: low electric field amplitude
and high values of dissipated power, especially at the muscle-fat boundary. If other frequencies
under 50 kHz are considered, the power density equals 5.4 f % 107® times the values from Fig. 4.
For an actual transducer with time-harmonic current, one obtains the field amplitudes from Fig.
2 and 3 using the actual cail-current amplitude, expressed in ampere-turns, as a multiplier, The
power density is to be multiplied by the current amplitude squared,

5 Discussion and Conclusions

MNow the question arises which of the above electromagnetic signals might be the effective one in
certain applications. |f the transducer is used for diathermic purposes, the density of dissipated
poawer is ohviously the effective signal. The electric field strength cannot be characterized as such
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because its distribution is clearly not representative for the power dissipation (Fig. 3 and 4).In
case of the electromagnetic stimulation of bone there is not yet a concensus about the identity of
the effective electromagnetic signal. There remains some doubt as long as there is no clear rela-
tion between the amplitude distribution and /or directional pattern of the electric field on the one
hand, and bone formation on the other. From the field distribution in Fig. 2 and 3 it follows that
the area of maximum magnetic field strength corresponds with an area of vanishing electric field
and vice versa. These quantitative results may enable one to find a relation between distribution
and bone formation. By positioning the coils in a way the bone fracture is located in areas of
maximum magnetic field or maximum electric field, the differences in field strengths should lead to
differences in experimental results, possibly pointing towards a signal as the effective one. Experi-
mental results using electrodes and models for the response to electromagnetically stimulated ion
transport in cell membranes support the idea to identify the electric field as the effective signal or
stimulus [8,9,10,11]. Therefore, let us suppose the electric field amplitude to be the stimulus for
bone formation, Because deviations in experimental results are then to be explained by amplitude
deviations, results of our computer simulations indicate deviations in fracture locations to be mare
important than deviations in coil dimensions. The highest amount of bone formation is expected
in the two areas at the axial ends of the saddle coils, because the electric field is maximum there.
Bone formation in the area of the coil's isocentre is expected to be suboptimal because of the
relatively low amplitude of the electric field.

In several electromagnetic stimulators a pulsed field excitation is employed. Computational results
obtained for time-harmonic excitation are then not directly applicable, except for the case where
the amplitude spectrum of a pulse sequence occupies only a small band. In this connection, an
investigation of the harmonic amplitude spectrum of the excitation of actual transducers is recom-
mended. With coils, only the magnetic field from time-dynamic currents induces an electric field,
indicating a possible DC component in the coil-current amplitude spectrum to be redundant. If
applicable, the efficiency of the coil stimulator can thus be improved by elimination of the DC
component from the excitation.
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