Literaturstudie

zum Thema:

Untersuchung zu Wirkmechanismen an Zellen unter
Exposition mit hochfrequenten elektromagnetischen Feldern der
Mobilfunktechnologie.

A Demodulation/Kommunikation

Gefordert durch das Bundesamt fiir Strahlenschutz

Universitat Rostock
Lehrstuhl fiir Biophysik
Bearbeiter: Priv.-Doz. Dr. Jan Gimsa
in Kooperation mit: Beate Habel
Steffen Lippert

Rostock, 15.10.2003

Anlage 1: Existierende Literaturstudien (Metastudien)

Anlage 2: In vitro-Arbeiten an Nervenzellen



Inhaltsverzeichnis

INhaltSVErZEICHIIS ...ucivueiisuiirueisuiisiiiiinticsticsteisiistisssicssicssecssncssssssesssecsssessesssssssssssssssssessesssesssasssassssses 2
1 EINICIEUNG ..ccuuciniiniiniiiiiistiisinsinsiensnesssecssecsseessassssesssssssssssesssesssssssssssassssesssasssasssasssasssssssasssssssassssassses 4
2 AlIZEMEINe UDEIICQUNZEN.......cveeerereererensereresnesesesesessesssssesessasssessessssasessssasessssessssssesenss 5
3 Thermische WIrKUNg....cocceeceirerercssnrissssicssnnessnsiosssssssssssssssossssssssssssssssssnssssssssssassssssssssnssssassossassssssssss 5
4 Wechselwirkungen speziell mit der magnetischen Feldkomponente . 6
4.1 Effekte magnetischer Felder auf chemische Reaktionen..................ccccoevveieieiancieniienianieieneee 6
4.2 Radikal-Paar Mechanismus in biochemischen Reaktionen .................cccccocevevceencienoenienocnnenne 6
B.3 MAGREOLIL ...ttt ettt ettt ettt e et e et e e s abe e et eeeabeeeaba e e s ebeeeabaeetaeeeabeeesaeennreas 6
4.4 KORGTENTE EFFEQUILG ...ttt ettt ettt et ettt et et e et eeneenneeeeees 7
4.5 Electron Conformational INTEFrACTION. ................cc..ccvuveeiiieeiieeieeeeiie et 7

5 Wechselwirkungen speziell mit der elektrischen Feldkomponente 7
5.1 Feldverteilung in einer kompartimentierten Zelle (Strukturdispersionen) ...................cccceeeeuen.. 7
5.2 Molekulare Dispersionsprozesse (Debye-DiSperSiOnen) .............cc.ccuceuueoeeioeaneenieenianieaeeneeeenns 8

6 Andere, allgemeine Wechselwirkungsmechanismen 9
0.1 SOLHON-MOAEIL...............ooceooeieieieeeeie ettt et ettt et e s abesabeesbeenseenseaseens 9
6.2 LiDIAPEFOXIAALION. ..ottt ettt ettt et et e st e e esbe e eneennee 9

7 Mogliche Mechanismen der Demodulation an biologischen Membranen... 10
7.1 Die Membran als subzelluldre Struktur und ihre Funktion als Rezeptorort................c........... 10
7.2 Gesicherte nicht-thermische und Demodulations-Effekte..............ccccocoviiiiiviniiiiiiniiienen. 11
7.3 Uberlegungen zu spekulativen Mechanismen der Demodulation.......................c.cccccocveeeven.... 12

8 Wirkung hochfrequenter EMF auf neuronales Gewebe 13
8.1 Experimentelle Ergebnisse aus in vitro-UnterSUCRURZGEN . ...............ccoovcveeiieeieeiieiieeniaeiianiieeinans 14
8.2 Befeldungsaufbauten fiir HiFMSCHNIILE .............c.ccceoieiiiiii ettt 16

9 Zusammenstellung von Literaturdaten fiir die geplanten Modellrechnungen .........ccccceeverennnne 17
9.1 Zu Art und Zuordnung der vorhandenen DAten......................ccoccceeeiieeiaeienieeieeieeieeee e, 17
9.2 Molekulare Eigenschaften des Zytoplasmas ................ccoccuoueeiiiiieiiiiiiieit et 18
L B o (1313 1< TSRS 18

0. 2.2 DINA ettt ettt ettt b e a et bt et et eh et bt et et e st et e bt e testeenteben 20
9.2.3 Zytoplasmatische StrUKEUIEI..........cciiiiiiiiiiieie ettt ettt st ee et 20



9.3 Molekulare Eigenschaften der Zellmembran...................cccccoeooviiiiiiiiiiiiieiieeieeeee e 20

0.3.1 LAPIAEC .vevvieeiieiieiie sttt et ettt ettt eseveeebees b e et e e staestaessbeasbeesbeesseestaensreasbeasbeesseerseenraenraans 20
0.3.2 MEMDIANPTOLEINIE ... eeveieieeeieetieeteesiie ettt ete et eteesteesttesteeeabesateeseesseesseesssesnseenseenseeseenseenseens 21
0.3.3 GLYKOKAIIX. ..ueetteeieieeteeiieeteettete et et e te et e e s teesteee et e eneesseensenseeseensesseestensesseensesseensensesseensansens 22

9.4 Elektrische Eigenschaften von Bound-Water-SchiChten................cc.cccevevuievieieeiieneiienieeeeneenn, 22
10 Ausblick 23
LIEEIATUL c.ccouviiiriiniiiiiisniisticsniisiessecsssesssnesseessesssessssesssesssesssesssesssasssassssesssssssessssssssessasssssssassssasssasssasssns 24




1 Einleitung

Der weiter zunehmende Einsatz der Hochfrequenztechnik im Alltag (Mobilfunk,
Nahbereichskommunikation, Sicherungssysteme, Verkehrsradar) hat die Frage nach
moglichen Effekten dieser Felder auf biologische Systeme in den Blickpunkt von
Wissenschaft und Offentlichkeit gebracht. Die thermischen Wirkungen, die auf lonenstrémen
und auf der Anregung von Dipolmolekilen beruhen und zur Erwarmung im Korper fihren,
sind weitgehend verstanden. Hauptsachlich an diesen Effekten orientieren sich die
momentan gultigen Grenzwerte in Deutschland.

Der Energieeintrag von hochfrequenten elektromagnetischen Feldern (EMF) in
biologische Systeme wird Gber den SAR-Wert (specific absorption rate), bezogen auf die
absorbierende Masse angegeben. Da der Stoffwechselgrundumsatz im menschlichen
Gewebe ca. 1 W/kg erzeugt, geht man i. allg. davon aus, dass Absorptionswerte, die
oberhalb dieser Schwelle liegen, zu deutlichen thermischen Effekten fuhren.

Nicht-thermische Wirkungen wie die Zelldeformation, die Orientierung nichtspharischer
Zellen, die dielektrophoretische Translation von Zellen in inhomogenen Wechselfeldern, die
Elektrorotation in rotierenden Feldern und die Wanderwellendielektrophorese werden als
AC-elektrokinetische Effekte zusammengefasst und in der Forschung zur Zell- und
Partikelcharakterisierung benutzt. Die hierflir notwendigen elektrischen Feldstarken liegen
bei ca. 5000 V/m, also klar im Bereich thermischer Wirkungen. Im Gegensatz dazu bleibt die
Diskussion uber die Existenz und Bedeutung biologischer Effekte unterhalb der Grenzwerte
weiterhin kontrovers. Die Quantenenergie der hier betrachteten Felder ist geringer als die
des thermischen Rauschens und damit wesentlich kleiner als die zur lonisation von
Molekdilen oder der Induktion von Bindungsbriichen nétige Energie. Trotzdem gibt es immer
wieder Berichte Uber Effekte hochfrequenter Felder auf Molekile, wie zuletzt im momentan
auslaufenden REFLEX-Programm. Des weiteren wird die Mdoglichkeit diskutiert, dass
niederfrequent modulierte Hochfrequenzfelder an biologischen Strukturen demoduliert
werden konnten. Dies ware insbesondere flir Prozesse im Nervensystem interessant, da
diese u.a. bei Frequenzen von ca. 0.1 bis 150 Hz ablaufen. Falls eine biologische EMF-
Demodulation existiert, koénnten die niederfrequenten Signalanteile Nervenprozesse
beeinflussen. Die unterschiedlichen Materialeigenschaften von Zellmembranen und
Zellplasma sowie extrazellularer Medien beziglich relativer Dielektrizitidtskonstante (DK)
und Leitfahigkeit lassen die hypothetische Mdglichkeit einer Demodulation zu. Bisher gibt es
daflr jedoch keinerlei Hinweis.

Nach unserer Meinung muissen mindestens drei Klassen maoglicher Feldeffekte betrachtet
werden:

1) die oben erwadhnten direkten thermischen Effekte,

2) nicht-thermische Effekte, d.h. Effekte, die nicht durch eine Temperaturerhéhung
bedingt sind, wie die oben erwahnten AC-elektrokinetische Effekte, und

3) thermisch getriebene nicht-thermische Effekte.

Auf subzellularer Ebene kénnen unter nicht-thermischen Effekten spezifische Effekte, wie
die direkte oder indirekte Induzierung gerichteter Bewegungen von Molekilen oder lonen,
Konformationséanderungen von Makromolekilen, Anderungen biochemischer
Reaktionswege oder die Entstehung von elektrischen Potentialdifferenzen verstanden
werden. Molekulare Kraftwirkungen koénnen durch die elektrische oder magnetische
Feldkomponente hervorgerufen werden. In der Regel werden so induzierte Bewegungen
jedoch Uber eine Erhdhung der kinetischen Energie im System zur Temperaturerhéhung
fuhren.



Die Effekte der dritten Klasse koénnten darauf beruhen, dass die Heterogenitat der
Feldabsorption zu subzellularen lokalen Warmeflissen flhrt. Diese kdnnten in anisotropen
Umgebungen, wie sie in Zellen gegeben sind, an nicht-thermische Effekte koppeln. Ein
makroskopisches Beispiel flir solche Kopplungen waren Warmekraftmaschinen, in denen ein
zunachst ungerichteter Warmefluss im anisotropen System aus Kolben und Zylinder an
einen gerichteten Fluss mechanischer Energie koppelt. Ein elektronisches Beispiel stellt der
Peltiereffekt dar. In diese Kategorie Idsst sich auch das seit langem bekannte Phanomen
des Mikrowellen-Horens einordnen, das im Zusammenhang mit gepulster Strahlung
auftreten kann. Das Mikrowellen-Horen ist der einzige nicht-thermische Effekt, der von der
ICNIRP beriicksichtigt wird. Mittlerweile ist unbestritten, dass der Effekt durch
thermoelastische Wellen verursacht wird, die nach der Absorption von gepulster Strahlung
im weichen Hirngewebe entstehen.

In den letzten Jahren sind von verschiedenen Institutionen bzw. Autoren Metastudien zur
Wirkung hochfrequenter elektromagnetischer Felder auf biologische Gewebe und
Organismen angefertigt worden. Eine Zusammenstellung der wichtigsten Studien liegt als
Anlage bei. Die folgende Ubersicht beschreibt den derzeitigen Stand der Forschung zum
Thema dieses Projektes sowie von verwandten Forschungsgebieten.

2 Aligemeine Uberlegungen

Polarisationen auf atomarer und molekularer Ebene sind die schnellsten Reaktionen beim
Eindringen hochfrequenter (HF) elekiromagnetischer Strahlung in biologisches Material.
Diese Polarisationen fiihren zu einer Schwachung des Feldes und somit zu einer Anderung
der lokalen Feldverteilung. Damit wird die Feldverteilung auch durch die Struktur der Probe,
also der raumlichen Verteilung der verschieden polarisierbaren Molekile, bestimmt. Zu
atomaren und molekularen Polarisationen gehoéren periodische, mit der Frequenz des
Feldes oszillierende Verschiebungen und Schwingungen von Elektronen und Atomkernen
sowie die Orientierung von Dipolen, wie zum Beispiel Wasserclustern, Wassermolekilen
oder Seitenketten groRerer Molekiile.

Obwohl die aus der Wechselwirkung von EMF mit biologischen Systemen unmittelbar
resultierenden Effekte also zunachst nicht-thermischer Art sind, wird der grofdte Teil der
absorbierten Energie sehr schnell thermalisiert, d. h. er wird im System kanonisch in die
Energiegehalte aller vorhandenen Schwingungs-, Translations- und Rotationsfreiheitsgrade
verteilt.

Es gibt in der Literatur eine Vielzahl von mehr oder weniger plausiblen, spezifischen
Mechanismen und Effekten, die im folgenden genannt werden sollen, deren detaillierte
Erlauterung aber nicht Gegenstand des vorliegenden Berichts sein kann. Wir verweisen
hierzu auf zusammenfassende Ubersichtsarbeiten und die entsprechende Originalliteratur.

3 Thermische Wirkung

Durch die Absorption elektromagnetischer Strahlung im Gewebe wird dieses erwarmt. Der
Grad der Erwarmung hangt u.a. von der Frequenz der Strahlung, der Gewebeart und
dessen Geometrie ab. Die Erwarmung kann dazu flihren, dass Stoffwechselprozesse
beschleunigt werden. Im Falle einer Durchblutungsférderung konnte dies positive Effekte
haben, andererseits konnte die Erwarmung von Entzindungsherden negative Folgen
hervorrufen. Temperaturanderungen kénnen die Nervenerregung beeinflussen. Sehr starke
Erwarmung kann bis zur Denaturierung von Proteinen und somit zu einer dauerhaften
Schadigung des Gewebes fuhren. Besonders kritisch sind Gewebe mit geringer
Warmeleitfahigkeit und schlechter Durchblutung, wie z. B. der Glaskorper des Auges und die
Augenlinse. Durch Interferenz der elektromagnetischen Wellen im Korper kénnen sog. "Hot
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Spots" entstehen, in denen die lokale Feldstarke Uberhoht ist und die Erwarmung
entsprechend ansteigt.

Die thermische Wirkung wird medizinisch bei der Hochfrequenzwarmetherapie (Diathermie)
ausgenutzt, wobei SAR-Werte von 10 - 50 W/kg angewendet werden.

4 Wechselwirkungen speziell mit der magnetischen Feldkomponente

4.1 Effekte magnetischer Felder auf chemische Reaktionen

In der Chemie gibt es Denkansatze zum Einfluss magnetischer Felder auf den Verlauf
chemischer Reaktionen. Neben einer Reihe von Patenten gibt es jedoch relativ wenig
Publikationen. Diese beschaftigen sich hauptsachlich mit der Magnetfeldbeeinflussung von
photochemischen Reaktionen. So beschrieben Hata et al. [1985] eine Verschiebung der
Reaktionsausbeute einer photochemischen Reaktion, die Uber die Bildung von freien
Radikalpaaren lauft, durch eine magnetische Feldstarke von mindestens 40 mT. Gilch et al.
[1996] fanden eine magnetfeldstarkeabhangige Reduktion der Photooxidationsrate von
Ferrocene (ca. 21% bei 3.2 T). Obwohl erste russische Arbeiten bereits in den 70igern
erschienen [Sagdeev et al. 1973], ist es um technologische Anwendungen einer
.Magnetochemie” vergleichsweise ruhig geworden.

4.2 Radikal-Paar Mechanismus in biochemischen Reaktionen

Bei diesen als ,magnetokinetisch® bezeichneten Effekten steht der Magnetfeldeinfluss auf
Intermediate biochemischer Reaktionen im Vordergrund. Durch die Verschiebung der
Zeitkonstanten bestimmter Teilreaktionen soll sich, wie oben, die Produktausbeute andern.
Grundlage ist die Anderung des Elektronenspins wahrend des Reaktionsverlaufs.
Experimente, die sich mit diesem Mechanismus erklaren lassen, wurden publiziert [Grundler
et al. 1992; Walleczek 1995]. Wahrend im Niederfrequenzbereich Einflisse der Spinumkehr
im Milliteslabereich als gesichert gelten (s. 0.), war eine Beeinflussung im HF-Bereich nicht
nachweisbar.

Eichwald et al. [1996] publizierten Uberlegungen zur Rekombinationswahrscheinlichkeit von
Radikalpaaren unter dem Einfluss von Magnetfeldern. Die Autoren fanden in Simulationen
einen theoretisch denkbaren, jedoch sehr geringen Einfluss von Magnetfeldern auf
Enzymreaktionen. Die Nachweisbarkeit des Effekts soll von einer grofien Zahl empfindlicher
Parameter, wie den Radikalpaarlebenszeiten, den Geschwindigkeitskonstanten der
chemischen Reaktionen, den Flussraten, der magnetischen Beeinflussbarkeit des
Intersystemiibergangs wahrend der chemischen Reaktion usw. abhangen. Nach einer
Abschatzung von Keilmann [Grundler et al. 1992] misste bei einer angenommenen
Resonanzbreite des HF-Einflusses von 8 MHz und einer Intensitat von 5 W/cm? (kleinste fiir
die Anderung von Triplettzustinden absorbierbare  Strahlungsintensitat) eine
Spingitterlebenszeit von etwa 1 ms bestehen. Reaktionen mit so langen
Rekombinationszeiten sind bisher aber nicht bekannt.

4.3 Magnetit

Bereits seit langerem ist bekannt, dass Magnetitkristalle in vielen Lebewesen, u. a. in
Magnetobakterien, aber auch in verschiedenen Insekten-, Vogel- und Saugerarten,
vorkommen koénnen. Der Nachweis im Menschen ist bisher nur zwei Arbeitsgruppen
gelungen [Kirshvink et al. 1992; Dunn et al. 1995]. Die Konzentration im Hirngewebe liegt
allerdings nur bei ca. 5-100 ppb. In Magnetobakterien kann die Konzentration dagegen bis in
den %-Bereich gehen. Die Bedeutung der Magnetite in den unterschiedlichen Organismen
ist jedoch sehr verschieden [siehe Haberland 1999].
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Die Energie, die durch das orientierende Moment des Magnetfeldes auf einen 100 nm
langen Magnetitkristall im Erdmagnetfeld (50 uT) Ubertragen wird, wurde nach Edmonds als
doppelt so grof3 wie die Energie des thermischen Rauschens (kT) abgeschatzt [siehe:
Haberland 1999]. Dieses Moment kann durch mehrere, gleich orientierte Kristalle verstarkt
werden, so dass Uber die Beeinflussung benachbarter Molekile ein messbarer Effekt
hervorgerufen wird [Barnes 1992].

Kirshvink [1996] stellte ein Modell fur die Wirkung hochfrequenter Felder auf Magnetite auf,
das zeigt, dass Magnetite auf der Basis einer ferromagnetischen Resonanz die magnetische
Komponente der Strahlung im Frequenzbereich von 0.5-10 GHz sehr gut absorbieren
kénnten. Die absorbierte Energie wird nicht unmittelbar an die Umgebungslésung
weitergegeben, sondern flihrt zunachst zu Kristallgittervibrationen. Schwingungsenergie, die
die Bound-Water-Schicht erreicht, wird in biologischen Lésungen sehr schnell gedampft.
Die grofite Wirkung sollte also an der Magnetosomenmembran oder an mit ihr verbundenen
Zytoskelettelementen beobachtbar sein. Der Autor spekuliert, dass hydrophile Poren
geoffnet werden und so den Einstrom vorher abgeschotteter Molekile erméglichen, die
dann das Fe(ll) des Magnetits oxidieren. Die dabei entstehenden Hydroxyl-Radikale kénnten
dann zur Schadigung von Molekulen, z. B. der DNA, fuhren. Ein experimenteller Nachweis
liegt geman der Literatur nicht vor.

4.4 Koharente Erregung

Dieser sog. Frohlichsche Ansatz beruht auf der Anderung nichtlinearer stationarer Zustéande
von Membranproteinen. Voraussetzung daflir ware, dass die Proteine im Transmembranfeld
polarisiert und ausgerichtet sind, um thermische Fluktuationen zu reduzieren. Diese
Rauschunterdriickung soll dann eine koharente Anregung erméglichen [Fréhlich 1980, 1983;
Pohl 1983; Kaiser 1992; Adey 1993]. In der Membran konnte dieser Mechanismus
theoretisch nur im Bereich von 50 — 100 GHz wirken. Die koharente Erregung wird in der
Literatur ausgiebig, jedoch kontrovers diskutiert. Der Mechanismus bleibt aus unserer Sicht
jedoch sehr spekulativ.

4.5 Electron Conformational Interaction

.Electron Conformational Interaction“ ist ein quantenmechanischer Ansatz, der
experimentelle Befunde im GHz-Bereich erklaren soll, die bei niedrigen Leistungsdichten
erhalten wurden. Der Ansatz basiert auf den Arbeiten von Frohlich [1968] Uber koharente
Molekilschwingungen in biologischen Systemen. Nach den Vorstellungen von Belyayev et
al. [1996] wird ein Millimeterwellen-Photon von einem Makromolekiil, z. B. DNA, absorbiert,
was zur Anregung eines Bindungselektrons fuhrt. Dieses Elektron soll dann durch eine
Energiebarriere tunneln, so dass die Elektronendichte entlang des Makromolekils
verschoben wird. Dies soll dann zu einem anderen Quasi-Gleichgewichtszustand des
Molekils und einer entsprechenden Konformationsanderung fihren, die sich auf die
Bindungscharakteristik von Proteinen und Metallionen zum DNA-Molekll auswirkt. Auch
dieser Mechanismus bleibt aus unserer Sicht spekulativ. Ein plausibler experimenteller
Nachweis liegt in der Literatur nicht vor.

5 Wechselwirkungen speziell mit der elektrischen Feldkomponente

5.1 Feldverteilung in einer kompartimentierten Zelle (Strukturdispersionen)

Im allgemeinen sind die Abmessungen biologischer Zellen, die im Bereich von einigen um
liegen, klein im Vergleich zu den Wellenldngen der betrachteten EMF. Weiterhin sind
biologische Materialien schlecht magnetisierbar. Deshalb kann die Verteilung der
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elektrischen Polarisation und Felder i. allg. elektro-quasistatisch beschrieben werden, indem
die Maxwellschen Gleichungen durch Vernachlassigung der magnetischen Terme zur
Poisson-, oder sogar zur Laplace-Gleichung vereinfacht und fur die vorgegebene Struktur
der Zelle gelost werden. Dabei wird die geometrische Struktur des Systems ,Zelle*
hauptsachlich durch Zellmembranen bestimmt, die wassrige Medien mit u. U. differierenden
elektrischen Eigenschaften voneinander abgrenzen (Kompartimentierung).

Biologische Membranen besitzen eine um GréRenordnungen geringere spezifische
Leitfahigkeit und eine wesentlich geringere DK als die sie umgebenden wassrigen Medien.
Durch ihre geringe Dicke besitzen Membranen jedoch eine sehr hohe spezifische Kapazitat
(ca. 1 yF/cm?). Diese Eigenschaft ist Ursache einer Strukturpolarisationsdispersion bei
relativ niedrigen Frequenzen (50 kHz - 2 MHz). Diese sog. Membrandispersion liegt vor,
wenn die Polarisation der Membran, aufgrund ihrer mit steigender Frequenz einsetzenden
kapazitiven Bruckung, nicht mehr vollstandig erfolgt. Auf Grund ihrer unterschiedlichen
Eigenschaften (insbesondere ihrer Geometrie, Membrankapazitat und Leitfahigkeiten)
erfolgen die Dispersionen der einzelnen Kompartimente i. allg. bei unterschiedlichen
Frequenzen, so dass man eine frequenzabhangige Umverteilung der Felder und Stréme
innerhalb der Zellstruktur erhalt. Mit steigender Frequenz nehmen die Verschiebungsstrome
innerhalb der Kompartimente zu und Uberdecken schliellich die Ohmschen Stréome, die auf
lonenleitfahigkeiten beruhen. Dieser neue Dispersionsprozess der Leitfahigkeitseffekte
andert wiederum die subzelluldre Verteilung von Feldern und Stromen. In der Regel
dominieren diese beiden Strukturdispersionseffekte (auch als sog. Maxwell-Wagner-
Dispersionen zusammengefasst) das Frequenzverhalten biologischer Materialien und
Uberdecken weniger dominante Dispersionsprozesse. Diese Uberdeckung ist fur die
verschiedenen Messmethoden jedoch unterschiedlich stark, so dass, je nach der
verwendeten Messmethode bestimmte Dispersionsprozesse unterschiedlich deutlich
aufgeldst werden. So wird in der Interpretation von Impedanzmessungen an Geweben und
Zellsuspensionen haufig die erst bei hdheren Frequenzen auftretende Dispersion der
Leitfahigkeitseffekte  gegenuber der aufgrund der Messmethodik deutlicheren
Membrandispersion vernachlassigt, obwohl sie bei AC-elektrokinetischen Messungen i. allg.
starker als die Membrandispersion ist.

In wassrigen Medien wird die DK bei Frequenzen oberhalb von 20 MHz durch die
Dipoleigenschaften des Wassers dominiert. Makromolekiile beeinflussen die elektrische
Struktur, indem sie die Wasserstruktur stéren oder selbst Dipoleigenschaften besitzen. So
wurde die DK des hamoglobinreichen Zytoplasmas von Erythrozyten bei 100 MHz und
Raumtemperatur mit ca. 50 angegeben, wahrend sie flr freies Wasser ca. 80 betragt (Pauly
et al. 1966; siehe auch [Gimsa et al. 1996]).

Hinzu kommt, dass die Eigenschaften aller beteiligten Medien, wie der Membranen und der
elektrolytischen Losungen, durch die Frequenzabhangigkeit der Eigenschaften ihrer
molekularen Bestandteile nicht frequenzunabhangig sind. Die Frequenzabhangigkeit ihrer
Eigenschaften ist an intakten Zellen selbst mit AC-elektrokinetischen Messungen schwer
erfassbar, obwohl sie ebenso dramatische Feld- und Stromumverteilungen auf subzellularer
Ebene hervorrufen wird wie die Strukturdispersionen im Gewebe [Gimsa et al. 2002,
Simeonova et al. 2002]. Unter bestimmten Bedingungen kann sich diese Situation aber auch
andern. So dominieren bei Frequenzen oberhalb der Strukturdispersionen (>500 MHz) die
Eigenschaften kleiner Molekile die Feldverteilung.

5.2 Molekulare Dispersionsprozesse (Debye-Dispersionen)

Das Wechselspiel zwischen molekularen und Struktur-Dispersionen kommt besonders gut
beim Vergleich freier Wassermolekile mit membrangebundenen Wassermolekilen zum
Ausdruck. Die Dispersion des an der Membran gebundenen Wassers liegt im



Frequenzbereich von 50 bis 500 MHz [Grant 1974], wahrend freies Wasser bei weit hdheren
Frequenzen im Bereich von 10 bis 100 GHz dispergiert.

Das Modell von Liu und Cleary [1995] versucht Strukturen in Zellmembranndhe zu
kompartimentieren. Die Membran wurde so modelliert, dass beide Seiten von einer Schicht
gebundenen Wassers bedeckt sind. Als Ergebnis der Simulation zeigte sich, dass das
gebundene Wasser bei 2.45 GHz eine hohere effektive Leitfahigkeit besitzt, welche die bei
27 MHz um ein Vielfaches ubersteigt. Direkt verbunden damit sind deutlich erhdhte
Absorptionsraten, die jedoch auf das induzierte Transmembranpotential keinen Einfluss
haben.

Unabhangig davon konnten die hoheren SAR-Werte in der Schicht des gebundenen
Wassers zu einer submikroskopischen Erwarmung flihren. Diese wird vermutlich sofort
aquilibriert. Es konnten jedoch Sekundareffekte mit Rezeptormolekiilen vermutet werden,
die mit geladenen Gruppen als méglichen Angriffspunkten in diese Schicht hineinragen. Ein
anderer Denkansatz waren Sekundareffekte auf Grund gerichteter Warmefliisse aus dieser
héher absorbierenden Schicht hinein in die Membran oder in ihre Umgebung.

6 Andere, allgemeine Wechselwirkungsmechanismen

6.1 Soliton-Modell

Angelehnt an das Modell der koharenten Erregung [Frohlich 1983] werden im Soliton-Modell
in der Membran ausgerichtete Molekille betrachtet. Durch die Bildung von Lipidclustern
sollen die Molekiile eines Clusters in der Lage sein, gemeinsam wie ein einziges Molekil zu
reagieren. EMF kénnen mit den Lipidkopfgruppen wechselwirken und deren
Schwingungsenergie auf die Glykoproteine des Clusters Ubertragen. Im Inneren der
Proteinkette soll dann durch die energetische Anregung eine Soliton-Welle erzeugt werden.
Dieser Prozess soll auf dem Zusammenspiel von Schwingungen der Elektronenhiille und
der Atomkerne beruhen und die bereits in der Proteinkette vorhandenen thermischen
Schwingungen verstarken, synchronisieren und letztendlich die gesamte Kette in
Schwingung versetzen. Die Frequenz solcher molekularen Schwingungen liegt im unteren
THz-Bereich. Die am intrazellularen Proteinende eintreffende Soliton-Welle soll dann den
Metabolismus der Zelle beeinflussen. Dazu wird eine durch den hohen Energieeintrag
bedingte lokale Temperaturerhbhung vorgeschlagen, die Reaktionsgeschwindigkeiten
verandern wirde [Davydov 1977, 1987; Lawrence 1982; Bernardi 1989; Albanese 1984].

6.2 Lipidperoxidation

Lipidperoxidation wurde unter der Einwirkung ionisierender Strahlung, aber auch sichtbaren
Lichts und Ultraschalls beschrieben. Sie beruht auf der Oxidation der Doppelbindungen in
ungesattigten Fettsduren durch freie Radikale. Vor allem in der Atmungskette und im
Zusammenhang mit Immunprozessen entstehen auch natlrlicherweise Radikale. Im
Organismus gibt es jedoch verschiedene Mechanismen und sog. Scavenger, welche die
Radikalbildung reduzieren bzw. als Radikalfanger fungieren. Dazu zahlen u.a. verschiedene
Enzymreaktionen, die Vitamine C und E sowie Substanzen, die reich an Doppelbindungen
sind.

Entstandene Lipidperoxide besitzen ein hdéheres Dipolmoment, sind dadurch polarer und
stéren demzufolge die Struktur der Lipidphase der Membran. Daraus resultieren veranderte
Membraneigenschaften wie geringerer elektrischer Widerstand und ein erhdhter passiver
Lipidaustausch zwischen den beiden Membranblattern (flip-flop). Veranderungen in der
Lipidphase konnen wiederum Veranderungen in der Funktion der Membranproteine
bewirken.



Eine mdgliche, spekulative Wirkung hochfrequenter Felder kann jedoch, wie oben
besprochen, nicht eine direkte Radikalbildung durch EMF sein, sondern nur in der Stérung
der Kontrolimechanismen vermutet werden, die fir die Beseitigung der Radikale zustandig
sind. Experimentelle Untersuchungen konnten jedoch bisher keinen Hinweis auf eine solche
Wirkung geben [Liburdy 1985, 1987; Philippova et al.1994; Gapeyev et al. 1997]. Am
ehesten vorstellbar ware ein EMF-Einfluss auf die Funktion der radikalabbauenden Enzyme,
eventuell Uber verstarkte Energieabsorption in dem an diese Enzyme gebundenen Wasser.
Wenn in Folge dessen die lokale Radikalkonzentration anstiege, waren Effekte, die mit
Lipidperoxidation verbunden sind, vorstellbar [siehe Haberland 1999].

7 Mogliche Mechanismen der Demodulation an biologischen Membranen

7.1 Die Membran als subzellulédre Struktur und ihre Funktion als Rezeptorort

Membranen bestehen aus einem hohen Anteil von Fettmolekilen, (berwiegend
Phospholipiden, die als Doppelschicht, mit einer ungeféahren Dicke von 5 nm angeordnet
sind (siehe Abb. 2). Sie kompartimentieren die Zelle oder grenzen, wie die Plasmamembran,
das Zytoplasma vom Umgebungsmedium ab. In die Lipidmatrix sind Membranproteine
integriert. Sowohl an einen Teil der Lipide (Glykolipide) als auch der Proteine
(Glykoproteine) sind Zuckerreste gebunden, die aus der Zellmembran herausragen und die
stark negativ geladene Glykokalix an der Oberflache der Zelle bilden. Membran und
Glykokalix besitzen Rezeptororte fir Hormone, Antikérper, Neurotransmittermolekile etc.
Die meisten Zellen besitzen ein Ruhepotential von ungefahr 0.1 V, das durch das aktiv
aufrechterhaltene lonenungleichgewicht zwischen Innen- und Auflenmedium als
Diffusionspotential entsteht. Dies entspricht einem sehr grofl3en elektrischen Gradienten von
ca. 200 kV/cm. Direkt Uber der Lipidphase besteht eine Potentialdifferenz, die sich aus dem
Diffusionspotential ergibt, jedoch sehr stark durch Membranoberflichenladungen und
gebundenes Wasser beeinflusst wird. Im Bereichs der Fettsdureketten kommt das sog.
Dipolpotential hinzu, das durch die orientierten Dipole der polaren Lipidkopfgruppen
hervorgerufen wird und gréRenordnungsmafig um 100 mV liegt.

Die Interaktion mit EMF wird von der Effizienz des Energietransfers auf Komponenten der
Zellmembran abhangen. Molekulare Dipole, wie z. B. polare Aminosaureketten und an der
Zelloberflache gebundenes Wasser erfahren neben der sehr gro3en ordnenden Kraft, die
sich aus der chemischen Struktur ihrer Umgebung ergibt, ungerichtete thermische Stolie
und eine, mit der Frequenz des elektromagnetischen Feldes alternierende
Orientierungskraft. In Dispersionsgebieten, also bei Frequenzen, bei denen diese
Orientierung dem Feld nicht mehr richtig folgen kann, wird bei einer ausreichend hohen SAR
diese Bewegung eine ortlich begrenzte Erwarmung der Zellmembran erzeugen [ANSI,
1982].

Gewebe bestehen aus aggregierten Zellen, welche von engen Flissigkeitsraumen, dem
Interzellularraum oder Interstitium, getrennt sind. Die Breite dieser Rdume betragt ca. 15 nm.
Durch sie gelangen die oben genannten Substanzen an die Bindungsstellen der
Zellmembranrezeptoren [Adey, 1992]. Auch ein Teil der Zell-Zell-Kommunikation erfolgt Gber
das Interstitium. Es hat einen wesentlich geringeren elektrischen Widerstand als die
Zellmembran und stellt somit einen gut leitenden Weg flr elektrische Strome dar. Im
Gewebeverband sind die Zellen untereinander tUber Gap Junctions elektrisch verbunden
[Gowrishankar et al. 2003; Pilla et al. 1994]. Innerhalb der Zellen werden essentielle
Prozesse des Metabolismus, der Reproduktion und Antworten auf duf3ere Reize vermittelt.

Zellen interagieren standig mit ihrer physikalischen und chemischen Umwelt wobei die
Zellmembran sowohl als Sensor als auch als Effektor agiert. Beide Funktionen sind
prinzipiell anfallig fir Manipulationen durch EMF. Uber Signale an der Zellmembran wird
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eine Kaskade von Ereignissen auf biomolekularer Ebene ausgelost, welche u. a.
Zellwachstumsaktivitat, Differenzierung und Vermehrung steuert. So wird z. B. fir
Epidermalzellen oder Mastzellen angenommen, dass der rezeptorvermittelte Influx von
Kalzium nicht spannungsaktiviert ablauft, sondern mit molekularen Vibrationen der
Rezeptorseite verkniipft ist. Ein solches Modell wurde urspriinglich fir die Erklarung des
Mechanismus’ des Riechens entwickelt, bei dem die Bindung eines spezifischen
Duftstoffmolekils im Rezeptor einen Elektronenibergang zwischen zwei Orten
unterschiedlichen Potentials hervorrufen soll, was dann wiederum zur
Schwingungsanregung fuhrt [Turin 1996]. Fur Epidermalzellen und Mastzellen wird das
Modell durch die Beobachtung gestitzt, dass nach der Bindung des epidermalen
Wachstumsfaktors an die spezifische Rezeptorstelle der intrazellulare Kalziumwert 4-fach
erhéht war, wahrend das Membranpotential unverandert blieb [Moolenaar et al. 1986]. Die
Mobilisierung von zelluldren Kalziumionen (Ca?*) durch EMF oder andere Stimuli wére somit
eine bedeutende biologische Reaktion in der Regulation der zellularen Aktivitat [Blackman et
al. 1979, 1980; Dutta et al. 1989].

7.2 Gesicherte nicht-thermische und Demodulations-Effekte

Biologische Systeme sind aus thermodynamischer Sicht offen und durch eine Vielzahl nicht-
linearer biochemischer Reaktionen und physikochemischer Prozesse gekennzeichnet.
Spekulationen gehen davon aus, dass auch die Reaktion auf hochfrequente EMF nicht-
linear sein kann und sogar eine Demodulation im HF-Bereich ermdglicht. Bisher wurde
jedoch keine biologische Struktur identifiziert, die HF-Signale des Radiofrequenzbereiches
im Sinne einer echten Gleichrichtung demodulieren und auf diese Weise ELF-Felder in der
Umgebung der Zelle erzeugen konnte. Eine solche Struktur musste durch ein nichtlineares
Verhalten mit einer Geschwindigkeitskonstante im Bereich der Tragerfrequenz des Feldes
charakterisiert sein.

Ein gut untersuchter Mechanismus der EMF-Absorption in biologischen Systemen ist die
Photosynthese. Sie ist durch ein kompliziertes System von Quantenabsorption,
Elektronentransfer und Redoxreaktionen gekennzeichnet, die auf Kosten absorbierter
Lichtenergie Protonen aus dem Stroma in das Lumen des Thylakoids pumpen. Somit wird
durch die Photosynthese die Energie einer elektromagnetischen Strahlung von ca. 600 THz
in ein Transmembranpotential (TMP) umgewandelt. Anderungen der Amplitude
(Beleuchtungsstarke) wirden sich  unmittelbar in  Schwankungen des TMP
(Energieausbeute) niederschlagen. Der erzeugte Protonengradient treibt eine ATP-
Synthetase an, so dass ATP als universeller Energietrager flr Folgereaktionen in das
Stroma freigegeben wird. Voraussetzung flir diese Prozesse ist, dass die Quantenenergie
des Lichtes ausreichend grof} ist, um eine effektive Elektronenanregung zu bewirken. Diese
Voraussetzung ist bei Mikrowellen, deren Quantenenergie ca. 10°fach kleiner ist, nicht
gegeben.

Ahnliche Feldstérken wie bei den in der Einleitung erwahnten AC-elektrokinetischen
Effekten [fir eine Ubersicht siehe Gimsa 2003] sind fiir das sog. "Electro-Conformational
Coupling™ (ECC) notig [Tsong et al. 1990]. Ein allgemeiner theoretischer Ansatz fiir das
ECC wurde durch Markin et al. [1992] publiziert. Im einfachsten Fall lasst sich der Effekt
uber den feldbeeinflussten Abbau der unterschiedlichen Konzentration einer geladenen
molekularen Spezies rechts und links einer Membran beschreiben. Beide Halbwellen eines
Wechselfeldes, das die geladenen Spezies durch die Membran treibt, wiirden solange eine
unterschiedliche Molekulzahl uber die Membran bewegen, bis der
Konzentrationsunterschied abgebaut ist, da die Halbwelle, die Molekule von der
Membranseite der hoheren Konzentration zur Seite niedrigerer Konzentration bewegt, stets
eine grélRere Anzahl erfassen wirde. Der Effekt kann medizinisch fiir die Drogenapplikation
Uber die Haut, die sog. lontophorese, eingesetzt werden. Der Begriff ECC bezieht sich
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jedoch eigentlich auf die Kopplung eines Wechselfeldes an ein Protein, z. B. ein
Membranprotein das durch seine feldbeeinflussten Konformationsanderungen lonen uber
die Membran transportiert. Voraussetzung fir die Kopplung ist entweder eine Ladung am
Protein und/oder die Ladung der transportierten molekularen Spezies. Eine effiziente
Kopplung ist auf Grund der aufwendigen Konformationsanderungen theoretisch auf den
Frequenzbereich unterhalb von 10 MHz beschrankt.

7.3 Uberlegungen zu spekulativen Mechanismen der Demodulation

Bei Frequenzen im extrem niederfrequenten (ELF)-Bereich, sind Demodulationen an der
Zellmembran bekannt (vgl. ECC, s. o.) [Pickard et al. 1978; Astumian et al. 1995; Weaver et
al. 1998]. Experimente im HF-Bereich zeigten jedoch, dass lonen die Membran nicht schnell
genug durchqueren kdénnen, um dem Wechselfeld zu folgen [nach W.F. Pickard in Glaser et
al. 2001]. Dies zeigt, dass die Transmembranbewegung von lonen als Mechanismus fiir eine
echte Gleichrichtung nicht in Frage kommt.

Stark hypothetisch ist die Annahme, die Balzano [2003] als Ursache flir die Entstehung
nichtlinearen Verhaltens in biologischen Systemen angibt. Danach sollen hochfrequente
Photonen, die einem Oszillator in einem starken Feldgradienten (z. B. auf der
Membranoberflache) entstammen, durch das Feld selbst gestreut werden. Balzano [2002]
will die Existenz dieser Photonen in Experimenten nachgewiesen haben.

Andere Mechanismen der Demodulation lassen sich nicht prinzipiell ausschlielen. Glaser et
al. [2001] halten es flr mdglich, dass oszillatorische Temperaturschwankungen einer
geladenen Struktur (z. B. elektrische Doppelschichten oder Proteine mit starken
Dipolmomenten)  periodische  Ladungsverschiebungen  hervorrufen  und  somit
niederfrequente Felder erzeugen kdnnten. Da die HF-Erwarmung proportional zum Quadrat
der elektrischen Feldstarke ist, folgt sie dem =zeitlichen Verlauf der Pulse oder der
Amplitudenmodulation der Tragerwelle [Glaser et al. 2001]. Damit wirde der zeitliche
Verlauf der Erwarmung der Hillkurve der Tragerwelle entsprechen. Als Beispiel fuhren die
Autoren an, dass starke kurze HF-Pulse kurze Temperaturimpulse erzeugen kdénnten, ohne
einen messbaren Temperaturanstieg zur Folge zu haben. Ein solcher Effekt ist Basis des
Mikrowellenhérens. Fur eine Demodulation tber thermische Prozesse ist jedoch die zentrale
Frage, ob die HF-Energieabsorption auf der mikroskopischen oder molekularen Ebene
Temperaturgradienten entstehen laf3t, die biologische Funktionen beeinflussen kénnen.

Die charakteristische Zeit fiir die thermische Aquilibrierung eines kugelférmigen 1 um
grolen Objekts liegt in der GréRenordnung von 1 us [Schafer und Schwan 1943]. Fir
molekulare Strukturen im Nanometerbereich liegt die Zeit im Bereich von Picosekunden
[Foster in Glaser et al. 2001]. Obwohl die absorbierte Energie in biologischem Gewebe sehr
schnell dissipiert wird, ist sie ausreichend, um reversible Strukturdnderungen an Molekilen
hervorzurufen [Hamad-Schifferli et al. 2002]. Bei Kopplung einer nanokristallinen Antenne an
eine DNA-Haarnadelschleife fanden letztere Autoren nach induktiver Applikation eines
gepulsten 1 GHz-Feldes reversible Dehybridisierungen der DNA-Struktur.

Auch die in der Schicht des gebundenen Wassers erhdhte Absorption kdnnte
submikroskopische Erwarmungen hervorrufen [Liu und Cleary 1995]. Betrachtet man
subzellulare Grolenordnungen, wulrden selbst durch geringe absolute
Temperaturunterschiede sehr grof3e thermische Gradienten entstehen. Z. B. wirde eine
Temperaturdifferenz von 10 K (iber der Membran einen Temperaturgradienten von 10° K/m
bedeuten. Problematisch flir diese Betrachtung ist die Temperaturdefinition iber die mittlere
kinetische Energie eines Teilchenensembles. Momentane Unterschiede in der kinetischen
Energie der Einzelteilchen sind wesentlich héher und schwanken im Grad-Kelvin-Bereich.
Dennoch werden Sekundareffekte in der Schicht gebundenen Wassers in Betracht gezogen.
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Ein Denkansatz ware, die Wirkung gerichteter Warme- bzw. Energiefliisse heraus aus dieser
héher absorbierenden Schicht zu betrachten.

Ein anderer Ansatz ware, dass aufgrund unsymmetrischer Eigenschaften unterschiedlich
starke Absorptionen beiderseits der Membran zu erwarten sind. Das kdénnte eine
Verschiebung der Balance von Bindungskonstanten an Membranproteinen zur Folge haben.
Aber auch bei einer symmetrischen Erwarmung ist eine Beeinflussung des lonentransportes
vorstellbar, wenn beiderseits der Membran eine unterschiedliche Temperaturabhangigkeit
der Bindungskonstanten vorliegt.

8 Wirkung hochfrequenter EMF auf neuronales Gewebe

Zur Messung der biologischen Wirkung von hochfrequenten EMF, wie sie im Mobilfunk
genutzt werden, gibt es eine Vielzahl von Ansatzen [Neibig, 1996]. Der Groliteil der
verflgbaren Literatur beschéaftigt sich mit Verhaltensstudien an Tieren und Menschen
wahrend einer in vivo-Exposition. Die Ergebnisse sind oft kontrovers und die
Expositionsbedingungen nicht direkt vergleichbar. Zahireiche, bereits existierende Studien
haben die Ergebnisse solcher Untersuchungen unter verschiedenen Gesichtspunkten
zusammengestellt [Silny 2001; Hermann et al. 1997; Hossmann et al. 2003]. An dieser Stelle
sollen daher nur die flr das Projekt relevanten Aspekte zusammengefasst werden.

Das Gehirn ist fir die Steuerung vieler Lebensfunktionen des Organismus und die gesamte
Speicherung und Verarbeitung von Informationen verantwortlich. Wenn sich beim
Telefonieren das mobile Telefon (Handy) sehr nahe am Kopf befindet, liegen verglichen mit
anderen wichtigen Organen, insbesondere im Gehirn héhere SAR-Werte vor. Daher sollte
eventuellen Wirkungen hochfrequenter EMF auf neuronales Gewebe besondere
Aufmerksamkeit geschenkt werden. Die integrale Kontrolle der Gehirnfunktionen und ihrer
moglichen Beeinflussung ist aufgrund ihrer Vielfalt und Komplexitat noch nicht moglich, so
dass sich die Testverfahren auf die Uberprifung einzelner Prozesse beschréanken miissen
[Silny 2001]. Gleichzeitig besteht die Schwierigkeit darin, zielgerichtete Untersuchungen zu
fuhren, ohne einen Mechanismus nicht-thermischer Wirkung zu kennen. Es gibt Ansatze auf
epidemiologischer, individueller und zellularer Ebene.

Die Schwierigkeit epidemiologischer Studien liegt zum einen in der Auswahl genligend
grofRer Fall- und Kontrollgruppen, die sich hinsichtlich des betrachteten Einflussfaktors aber
auch hinsichtlich aller anderen Umweltfaktoren Ubereinstimmend charakterisieren lassen.
Andererseits sollen die Expositionsbedingungen bezlglich der Starke und Einwirkdauer
moglichst gut bekannt sein. Diese Forderungen sind sehr schwer zu erflllen und bisherige
Studien waren oft durch verschiedene methodische Mangel gekennzeichnet [Silny 2001].
Daher wurde bislang durch epidemiologische Studien kein gesicherter Hinweis auf massive
Gesundheitsschadigungen oder Befindlichkeitsstorungen durch HF-Felder geliefert. Einen
Verdacht auf ein erhdhtes Hirntumorrisiko bei Handynutzern bietet die Arbeit von Hardell et
al. [2002].

In Experimenten an einzelnen Versuchspersonen und in Tierversuchen wurde haufig die
Beeinflussung des Elektroenzephalogramms (EEG) und des Schlafes sowie der kognitiven
Leistungen, wie Lern- und Gedachtnisleistung, durch HF-Felder untersucht.

Zur Beeinflussung der kognitiven Leistungen existieren jedoch nur wenige verlassliche
Ergebnisse. Sowohl die Exposition mit einer kontinuierlichen Nahfeld-Welle (1 W) als auch
mit einer GSM-modulierten Welle (0.25 W) flhrten zu einer leichten Verkirzung der
Reaktionszeit [Koivisto et al. 2000, Preece et al. 1999]. Die Exposition im Fernfeld erbrachte
hingegen keinen Effekt [Gehlen et al. 1996].

Bisherige Studien zur Beeinflussung des Schlafverhaltens durch HF-Felder lieferten keine
konsistenten Ergebnisse [Borbely et al. 1999; Mann et al. 1996, 1998; Hamblin et al. 2002;
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Huber et al. 2000, 2002, 2003; deSeze et al. 1999; Lebedeva et al. 2001]. Aufgrund der
starken psychischen Komponente des Schlafverhaltens stellt sich die Frage, inwieweit sich
ein Effekt Uberhaupt verlasslich ermitteln lasst und welchen Stellenwert er fur die
Gesundheit hat.

Ebenfalls unklar ist die Bedeutung der im EEG teilweise beschriebenen Effekte fir die
Funktion des Gehirns. Diese Ergebnisse konnten durch andere Gruppen nicht reproduziert
werden, so dass bislang kein eindeutiger Hinweis fir die Beeinflussung der
Hirnstromaktivitat vorliegt [Krause et al. 2000; Freude et al. 1998, 2000; Rdschke et al. 1997;
Huber et al. 2002; Borbely et al. 1999; Lebedeva et al. 2000]. Studien zu Schlafverhalten
und EEG stellen ein zu umfangreiches Forschungsgebiet dar, um es hier detailliert
behandeln zu kénnen. Fiir einen schnellen Uberblick verweisen wir insbesondere auf die
Ubersichtsarbeit von Silny [2001].

In Tierversuchen wurde besonders die Entstehung von Hirntumoren und die Beeinflussung
des Tierverhaltens untersucht. Bei der Frage der Hirntumore hat man Ubereinstimmend
keinen schadigenden Einfluss von HF-Feldern gefunden [Chou et al. 1992; Adey et al. 1999,
2000; Higashikubo et al. 1999].

Allein bei den Untersuchungen des Tierverhaltens und der Lernfahigkeit fand man
Ubereinstimmend deutliche Effekte der Feldapplikation [Mitchell et al. 1988; Lai et al. 1994;
D’Andrea et al. 1986]. Diese Ergebnisse sind vermutlich auf die veranderten
Absorptionsbedingungen in Kleintieren und erhéhte SAR-Werte in den tieferen Hirnregionen
bedingt [R.K. Adair, persénliche Information]. Wegen der begrenzten Eindringtiefe der EMF
im Mobilfunkbereich kann bei Kleintieren das Thermoregulationszentrum des Gehirns lokal
erwarmt werden was zu einer Veranderung der Warmeregulation und Mikrozirkulation fuhren
kann.

Eine weitere Frage ist, ob HF-Felder die Blut-Hirn-Schranke durchlassiger machen kdénnen.
Die Blut-Hirn-Schranke, welche durch eine besonders undurchlassige Barriere aus Endothel
und Astrozytenfortsatzen, der Glia limitans, gebildet wird, schirmt das Zentralnervensystem
(ZNS) vor Infektionen, aber auch vor der normalen Immuniiberwachung ab. Darlber hinaus
werden hochmolekulare Substanzen vom ZNS ferngehalten. Eine veranderte Permeabilitat
wirde eine Beeintrachtigung der Gehirnfunktion nach sich ziehen. Auch verschiedene
Erkrankungen wie Multiple Sklerose, Parkinson-Syndrom, Epilepsie, Hirntumore, aber auch
Fieber oder Bakterientoxine kdnnen die Permeabilitat spezifisch verandern [Silny 2001]. Es
gibt einzelne Hinweise, die auf eine Erhéhung der Permeabilitdt unter Feldeinfluss
hinweisen. Jedoch erst bei SAR-Werten >5 W/kg, die bereits eine schwache Erwarmung
bewirken, erhielt man wiederholt statistisch signifikant Ergebnisse [Fritze et al. 1997;
Neubauer et al. 1990; Merritt et al.1978; Ward et al. 1985; Lin et al. 1998; Goldman et al.
1984; Tsurita et al. 2000; Masuda et al. 2001, 2002; Finnie et al. 2002; Salford et al. 1994,
2003].

In der umfangreichen Literatur zur Wirkung hochfrequenter Felder sind nur sehr wenige
Arbeiten enthalten, die mit Hilfe von in vitro-Studien versuchen, primare Effekte zu finden.
Da diese im Hinblick auf die im Projekt vorgesehenen Experimente von besonderer
Relevanz sind, sollen sie im folgenden Unterkapitel gesondert dargestellt werden.

8.1 Experimentelle Ergebnisse aus in vitro-Untersuchungen

Bei hohen Strahlungsdosen (SAR 6.8-100 W/kg) findet man in isolierten Neuronen als
Reaktion sowohl auf ein kontinuierliches, als auch auf ein gepulstes HF-Feld, verminderte
Spontanaktivitit, Erhdhung der Membranleitfahigkeit, Verlangerung der Refraktarzeit nach
Depolarisation und eine herabgesetzte Uberlebenszeit [Wachtel et al. 1975; Seaman et al.
1978; McRee et al. 1980]. Am Zustandekommen dieser Effekte ist — zumindest im Fall von
Neuronen von Helix aspersa - extrazellulares Kalzium beteiligt [Arber et al. 1984, 1985].
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In einer Reihe von alteren Arbeiten wurde die Freisetzung von Kalzium in das extrazellulare
Milieu in Abhangigkeit von der Frequenz der ELF Amplitudenmodulation beschrieben [Bawin
et al. 1975; Blackman et al. 1979; Dutta et al. 1984]. Dabei waren nur
Modulationsfrequenzen zwischen 6 und 20 Hz wirksam (0.5-2 mW/cm?). Andere
Arbeitsgruppen konnten diese Ergebnisse jedoch nicht reproduzieren, wenn die Versuche
unter konstant gehaltener Temperatur durchgeflihrt wurden [Merritt et al. 1982; Shelton et al.
1981]. Neben diesem Frequenzfenster wurde von einigen Autoren auch die Existenz eines
Feldstarkefensters vorgeschlagen, dessen Existenz jedoch thermodynamisch kaum zu
begrinden ist [Sheppard et al. 1979; Blackman et al. 1979, 1980; Dutta et al. 1989; Merritt et
al. 1982; Shelton et al. 1981]. Diese Untersuchungen benutzten daruber hinaus eine relativ
unsichere Methode, indem sie Kalziumkonzentrationen mittels Radioisotopen bestimmten.
Durch die Verwendung moderner Fluoreszenzfarbstoffe bzw. die Messung von
Kalziumstromen mittels der Patch-Clamp Methode konnten die Ergebnisse bislang nicht
reproduziert werden [Meyer et al. 1998; Gollnick et al. 1999, 2000; Obo et al. 2002].

In Synaptosomen - das sind physiologisch intakte synaptische Endigungen, die aus dem
Kortex prapariert werden - erhéhte sich durch die Exposition mit gepulsten Mikrowellen (1-30
W/kg) der Einbau von *P in Phosphoinositide. Daher vermutet man einen stimulierenden
Effekt auf den Inositolstoffwechsel [Ghandi et al. 1989]. AuRerdem gibt es durch Inositol-
1,4,5-triphosphat, das intrazellulares Kalzium freisetzen kann, eine Verbindung zwischen
Phosphoinositiden und Kalziumsignalweg. Der beobachtete extrazellulare Kalziumanstieg
soll aber durch Dissoziation membrangebundenen Kalziums zustande kommen [Lin-Liu et
al. 1982]. Die Autoren gehen davon aus, dass der erhdhte extrazellulare Kalziumspiegel die
neuronale Membran stabilisiert und so die oben beschriebenen elektrophysiologischen
Effekte bewirkt.

Bei Konstanthaltung der Temperatur konnte allerdings weder auf die Amplitude noch die
Leitungsgeschwindigkeit von Aktionspotentialen ein Effekt der Mikrowellenfelder
festgestellt werden [Chou et al. 1978]. Erst bei sehr hohen Dosen (SAR 1500 W/kg) wurde
eine leichte Erhéhung der Leitungsgeschwindigkeit beobachtet, die allerdings auf eine
Temperaturerhdhung zurtickzufiihren war und somit einen rein thermischen Effekt darstellt.
Ubereinstimmend damit fand die Gruppe um Wang et al. [1991] keine Beeinflussung der
elektrophysiologischen Eigenschaften von kultivierten Ganglienzellen, wenn die Temperatur
im Gewebe konstant gehalten wurde.

An Hirnschnitten wurden bisher nur sehr wenige Arbeiten durchgeflhrt. Tattersall et al.
[2001] fdhrten Untersuchungen Uber die Einwirkung schwacher 700 MHz-Felder auf
Hirnschnitte (Hippocampus) von Ratten unter genauer Temperaturkontrolle durch. Als
Indikator fir die HF-Wirkung wurden Feldpotentiale abgeleitet. Bereits Feldstarken von 50-
70 V/m, entsprechend einem errechneten SAR-Wert von 1.6-4.4 mW/kg ergaben deutlich
veranderte Amplituden der Feldpotentiale. Aulerdem bewirkte die HF-Exposition eine
Aufhebung der epileptiformen Aktivitat der Neurone. Darunter versteht man eine hohe
spontane Aktivitdt, die u.a. durch Zugabe von 4-Aminopyridin erreicht werden kann.
Ahnliche Ergebnisse in Bezug auf die epileptiforme Neuronenaktivitdt konnten auch durch
die Befeldung mit ELF-Feldern und mit Gleichstrom erzielt werden [Ghai et al. 2000; Bikson
et al. 2001].

Pakhomov et al. [2003] untersuchten ebenfalls Hirnschnitte von Ratten und fanden eine
reversible Abnahme der Amplitude der Feldpotentiale. Dieser Effekt bei 9.3 GHz war jedoch,
bedingt durch die sehr hohen Dosen (SAR 0.3-3.6 kW/kg), die trotz der extrem kurzen Pulse
bereits zu einer Erwarmung des Gewebes fiihrten, rein thermisch.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass nicht-thermische Wirkungen von Mikrowellen vor
allem bei Modulationsfrequenzen aus dem ELF-Bereich (6-20 Hz) publiziert wurden. Diese
Frequenzen liegen im Bereich der EEG-Aktivitdt und koénnten fir die Erklarung der
Beeinflussung der Gehirnaktivitat durch ELF-Magnetfelder eine Rolle spielen. Der einzige
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Hinweis auf eine direkte HF-Wirkung beruht auf der Arbeit von Tattersall [2001]. Zur
Verifizierung missen jedoch weitere Experimente erfolgen.

Effekte hdherer Modulationsfrequenzen, wie sie im TDMA- und CDMA-Modus des
Mobilfunks verwendet werden, sind bisher nicht untersucht worden.

8.2 Befeldungsaufbauten fiir Hirnschnitte

Abhangig von der Art des zu untersuchenden Systems gibt es eine Vielzahl von
Einrichtungen fiir die EMF-Exposition lebender Systeme. Radiale Wellenleitungen eignen
sich besonders fiir Experimente mit hohen Probenzahlen. Bei Untersuchungen an frei
beweglichen Tieren werden spezielle Absorberrdume benutzt. Der Einsatz von linearen
Messzellen, wie Rechteck-Hohlleitungen ist fir Messungen an Einzelzellen am besten
geeignet [Streckert 2003].

Im Projekt soll der Einfluss von EMF auf die elektrischen Eigenschaften von Neuronen und
der synaptischen Transmission zwischen Neuronen im Zentralnervensystem analysiert
werden. Als Proben sollen in Hirnschnitten Einzelneuronen von Ratten, die in einem offenen
Hohlleiter EMF ausgesetzt sind, untersucht werden. Die Befeldung soll mit Frequenzen des
Mobilfunks erfolgen, wobei Uber eine Patch-Clamp Apparatur die Amplitude, die Form und
die Dauer von postsynaptischen Potentialen gemessen werden soll.

Anstelle des tatsachlichen Mobilfunksignals, soll ein rechteckformig amplitudenmoduliertes
HF-Signal verwendet werden [Hansen 1996]. Dieses Signal ist durch seine Tragerfrequenz,
die Lange der rechteckformigen HF-Pakete (Bursts) und dem Abstand zwischen zwei Bursts
charakterisiert. Nach Hansen sollte dieses Signal die gleiche biologische Wirkung haben wie
das Mobilfunksignal [Hansen 1996].

Damit die biologischen Experimente auch
wahrend der EMF-Exposition nicht behindert
werden, muss die Probe optisch (Mikroskopie)
und mechanisch/elektrisch (Patch-Clamp) frei
zuganglich sein. Beide Bedingungen sind leider
kontrar  zur  Forderung einer  mdglichst
verlustfreien Feldexposition und zur Vermeidung
von Stéreinstrahlungen in die hochempfindlichen
Messverstarker. Ebenso als stdrend kénnen sich
die Zufihrungen von Hilfsmitteln, wie
Nahrlésungen, Temperierflissigkeiten, Elektro-
den, Befestigungen usw. herausstellen. Der
Probenhalter ist also so zu dimensionieren, dass
er nur lokale Stérungen des angelegten Feldes
hervorruft. Auch die Verwendung von Materialien
mit hoher elektrischer Leitfahigkeit, wie z. B.
Metall  sollte  vermieden werden. Wenn
unvermeidbar, sollten solche Objekte nur
‘ , L senkrecht zur elektrischen Feldstarke orientiert
Abb. 1 ‘Patch clamp-Untersuchungen in einer  gein  Eine EMF-Expositionseinrichtung mit einer
Rechteckhohlleitung. a) Prinzipieller Aufbau b) homogenen Feldverteilung lber den gesamten
Probenhalter aus Acrylglas. Probenbereich ware winschenswert, ist aber

physikalisch nicht mdglich [nach R. Meyer,
Universitat Bonn, personliche Information]. Da bei Experimenten dieser Art die Probe nicht
das gesamte felderfillte Volumen einnimmt, wird ein vormals homogenes Feld durch die
Probe selbst ortsabhangig verandert. Um den SAR-Wert zu berechnen, bendtigt man die
Kenntnis der elektrischen Feldstarke in der bestrahlten Materie. Eine direkte Messung ist

Elektrode mit Halterung ——f]

—  feinmaschiges Gitter

Mikrosko pabj ektiv

a)

S

b)
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aber auf Grund der oben genannten Stérungen unmdglich. Deshalb ist man auf indirekte
Wege angewiesen, um, z. B. durch die Bestimmung von Feldstarke/Leistungs-Verhaltnissen
mit Hilfe numerischer Modellrechnungen, auf die lokale Feldverteilung bei bekannter
eingestrahlter Gesamtleistung zu schlieRen.

9 Zusammenstellung von Literaturdaten fiir die geplanten Modellrechnungen

9.1 Zu Art und Zuordnung der vorhandenen Daten

Bei der Auswertung elektrischer Experimente an Einzelzellen werden i. allg. Strukturmodelle
verwendet, welche die Zellgeometrie und membranumhillite Kompartimente einbeziehen. In
den allermeisten Fallen werden die Frequenzabhangigkeiten der einzelnen Phasen nicht
bertcksichtigt. Unabhangig davon gibt es umfangreiche Untersuchungen zu elektrischen
Eigenschaften makromolekularer Suspensionen und ihrer Dispersionen (,Zerstreuung®, s.
u.). Unter bestimmten Bedingungen kann die Frequenzabhangigkeit der strukturellen
Polarisationen jedoch durch molekulare Dispersionen entscheidend beeinflusst werden.
Deshalb dirfen die molekularen Eigenschaften von Proteinen, Lipiden oder anderen
Strukturen bei der Berechnung der Energieabsorption nicht vernachlassigt werden. Die
Berucksichtigung der elektrischen Eigenschaften dieser Strukturen in Zellmodellen steht
jedoch auf Grund der Vielfalt der Molekiile erst am Anfang.

A Eine Dispersion beruht darauf,
dass ein bestimmter
10 B Polarisationsprozess mit
y wachsender Frequenz dem
Feldwechsel nicht mehr schnell
genug folgen kann, um
Feldenergie zu speichern. Aus
5 diesem Mechanismus ergibt sich
eine stufenweise Abnahme der
DK, die als Parameter genau
diese Fahigkeit zur
Energiespeicherung beschreibt.
Die klassische Vorstellung von
0 I I p dielektrischen Dispersionen in
5 10 Zellsuspensionen oder
Geweben (Abb. 2) beruht auf
|Og (Frequenz / HZ) der Annahme, dass spezifische
Abb. 2 Klassische Einteilung der Dispersionsgebiete der Polarisationsprozesse in
Dielektrizitatskonstante (umgezeichnet nach Glaser [2001]). bestimmten Frequenzbereichen
dispergieren, da sie auf

Mechanismen beruhen, deren Geschwindigkeit hierarchisch geordnet werden kann.

log DK

Dispersionen bei Frequenzen <1 kHz (a-Bereich) werden durch komplexe Prozesse
innerhalb der elektrischen Doppelschichten, wie lonengleichgewichtsverschiebungen,
hydrodynamische Relaxationen an der Oberflache von Partikeln und Zellen (z. B.
Deformationen) sowie lonenstréome im Interstitium, also auch quer zur Orientierung der
elektrischen Doppelschichten, hervorgerufen. Diese konnen von anderen Prozessen, z. B.
lonenbindung und —transport Uber Proteinkanale Uberlagert werden. Insbesondere im a-
Bereich stdren elektrochemische Elektrodenprozesse die Messungen und mussen
herausgerechnet werden. Im mittleren Frequenzbereich (B-Bereich, 1 kHz...100 MHz)
werden insbesondere Strukturdispersionen beobachtet. Zu diesen gehdren zwei
Hauptprozesse, die Dispersion der Membranpolarisation sowie der Ubergang zwischen
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einer Polarisation der Volumenmedien, die auf ihrer Leitfahigkeitsverteilung beruht zu einer
DK-basierten Polarisation. Im Bereich sehr hoher Frequenzen (y-Bereich, >100 MHz) findet
man Dispersionen der molekularen Dipolorientierung sowie schneller Dissoziationsprozesse.
Zusatzlich wurde eine 3-Dispersion eingefluhrt, deren Frequenz im B-Bereich liegt und diesen
Uberlagert. Die 6-Dispersion beschreibt die Dispersion der Polarisation grof3er Molekile und
des Bound-Waters, also eigentlich von y-Dispersionsmechanismen. Dies zeigt die
Unzulanglichkeit der klassischen Einteilung.

Trotz dieser Unzulanglichkeit gibt es natlrlich einen Zusammenhang zwischen
StrukturgréRe und Dispersionsfrequenz. Um eine modellhafte Vorstellung von den
Verhaltnissen zu erhalten, lasst sich folgendes Gedankenexperiment durchflihren: Eine
Messsonde, die frei von Elektrodenreaktionen und deutlich groRer als die Zellen ist, wird im
Gewebe bzw. einer Zellsuspension positioniert. Wird die Sonde langsam aufgeladen, so
kénnen Prozesse jeder Geschwindigkeit (a-, B- und y-Prozesse) ihrer Ladungsanderung
folgen. Da sie als groR' genug angenommen wurde, erfasst die Sonde alle o. g. Prozesse,
auch diejenigen im Interstitium, die das Vorhandensein mehrerer Zellen erfordern. Durch die
Einbeziehung aller potentiell ablaufenden Prozesse konnen also sehr hohe Energien
gespeichert werden. Die Sonde detektiert die flr niedrige Frequenzen bekannten sehr
hohen DK-Werte (Fig.2). Wird die Frequenz erhoht, dispergieren die sehr langsamen o-
Prozesse, die i. allg. mit gréReren Strukturen verknipft sind. Dadurch kann die Sondengréfe
jetzt verkleinert werden, ohne dass sich die detektierte DK andert. Jenseits der B-Dispersion
kann von Strukturelementen wie den einzelnen Zellkompartimenten abstrahiert werden.
Eine Sonde von Zellgrofle wirde jedoch integrativ die DK aller Zellbestandteile erfassen.
Um deren Eigenschaften aufzulésen, misste die Messsonde weiter verkleinert werden.
Solch kleine Sonden gibt es tatsachlich. Sie wurden fur dielektrische Rasterverfahren
entwickelt, bei denen z. B. die dielektrischen Eigenschaften von Zelloberflachen gescanned
werden. Jenseits des y-Bereich misste die Sonde molekulare Dimensionen erhalten (Eine
bekannte, sondenfreie Methode der Erfassung der dielektrischen Feinstruktur biologischer
Zellen ist die Lichtmikroskopie, die praktisch den dielektrischen Kontrast in Form von
Brechungsindexunterschieden im oberen THz-Bereich erfasst.). Befindet sich die Sonde aus
unserem Gedankenexperiment innerhalb eines Moleklls, so ist sie quasi von Vakuum
umgeben und misste eine DK von 1 detektieren. Andererseits befinden sich in ihrer Nahe
jedoch die Elektronenwolken des Molekills und u. U. verschiedene geladene Gruppen, die
durch ihre Wechselwirkung mit der Sonde eine ,effektive DK“ bewirken. In Molekular-
Dynamischen Simulationen (MDS) von Molekilen finden beide Vorstellungen, die einer
Umgebungs-DK von 1 als auch die der effektiven DK Anwendung.

9.2 Molekulare Eigenschaften des Zytoplasmas

9.2.1 Proteine

Im Folgenden sollen Beispiele fur Untersuchungen an Proteinen und Proteinsuspensionen
angefuhrt werden. Zur Berechnung der effektiven DK im Inneren eines Proteinmolekuls,
welches als dielektrische Kugel in einem homogenen Dielektrikum eingebettet ist, wurde die
Kirkwood-Frohlich-Theorie entwickelt. Nakamura et al. [1988] bestimmten die lokale
statische DK des Trypsininhibitors aus Rindermagen frequenzabhangig als 1 bis 20.
Ebenfalls auf der Basis der Kirkwood-Fréhlich-Theorie errechneten King et al. [1991] mit
Hilfe der MDS fir die statische DK des Trypsins Werte im Bereich von 3-20. Simonson et al.
[1991] geben die statische DK fiir Deka-Alanin und Cytochrom C mit 3.3 und 3.5 an. Sie

" m engeren Sinne handelt es sich nicht um die tatsachliche sondern um die elektrisch wirksame
Grolie, die durch die Feldverteilung um die Messsonde bestimmt wird.
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fanden innerhalb der verschiedenen Untereinheiten der Proteine Variationen der DK um
einen Faktor von 4.

Mittels der GROMOS-Kraftfeldmethode ermittelten Smith et al. [1993] mit MDS die statische
und frequenzabhangige DK von Trypsininhibitor und Lysozym unter Annahme kugeliger
Proteine und unter Vernachlassigung der Kreuzkorrelation zwischen den Dipolmoment der
Proteine und des Wassers. Fir den Trypsininhibitor und das Lysozym wurden Werte von 36
und 30 berechnet. Wurden die Seitenketten in der Berechnung nicht bertcksichtigt, ergaben
sich Werte von 2 und 3. Dies entspricht dem Bild eines niedrig-dielektrischen Protein-Kerns
und einer hoch-dielektrischen Hulle mit der die Protein-Wasser-Wechselwirkung erfolgt. Die
berechnete frequenzabhangige DK dispergierte (verringerte sich) um 10 MHz.

Ahnliche Annahmen machten auch Simonson et al. [1995] in Rechnungen fiir Ferro- und
Ferricytochrom C mit und ohne Seitenketten. Mit Seitenketten ergaben sich Werte zwischen
16 und 37. Ohne Seitenketten erhielten sie Werte von 4.7 und 3.4. Die Autoren betrachteten
die Seitenketten als Teil der Umgebungslésung und argumentierten, dass es nicht korrekt
ware, die Seitenketten als ein Teil des Proteins zu betrachten. Ebenso fanden sie
Unterschiede in der rdumlichen Verteilung der DK im Protein-Kern. Im inneren Bereich des
Proteins lagen die Werte zwischen 1.5 und 2. Bei der Berechnung des pK-Wertes von
dissoziierbaren Gruppen von Proteinen benutzten Antosiewicz et al. [1994] einen
Algorithmus zum Lésen der Poisson-Boltzmann-Gleichung flr die Berechnung
elektrostatischer Felder von Proteinen. Beste Ergebnisse erzielten die Autoren unter der
Annahme einer statischen DK von 20. Dieser Wert liegt deutlich héher als die traditionell
verwendeten niedrigen DKs zwischen 2 und 4.

Loffler et al. [1997] berechneten flr das HIV1 Zinkfingerpeptid eine statische DK von 15. Die
DK der Wasser-Komponente wurde mit 47 angegeben.

Fir verschiedene Proteine mit einem Molekulargewicht von 12 bis 14 kg/mol errechneten
Pitera et al. [2001] mittels der Kirkwood-Fréhlich-Theorie innerhalb des Proteinvolumens
effektive, statische DKs im Bereich von 15 bis 40.

Fir eine ganze Reihe verschiedener Proteine mit Molekulargewichten von 13 bis 102 kg/mol
wurden von Takashima et al. [1993] Dipolmomenten zwischen 125 und 624 Debye (D)
berechnet und mit experimentellen Daten anderer Autoren verglichen. Aus diesen effektiven
Dipolmomenten lassen sich wiederum die dielektrischen Eigenschaften von
Proteinsuspensionen abschatzen. Fur wassrige Suspensionen kann dies mit Formel 1
erfolgen, die resultierende Dekremente, d. h. die Unterschiede der Suspensions-DKs bei
sehr niedriger und sehr hoher Frequenz, in Abhangigkeit von der Proteinkonzentration
betrachtet [Takashima et al. 1993]:

M, AzNhu®
(gO _goo) = 9kT

(1)

(&, —¢,,) dielektrisches Dekrement, Mw Molekulargewicht, m Proteineinwaage, N Avogadrozahl, h empirischer
Korrekturfaktor fir molekilinterne Felder, m Dipolmoment, k Boltzmannkonstante, T Temperatur.

Fir Cytochrom C wurde so ein dielektrisches Dekrement von 29,5 berechnet. Daraus ergibt
sich z. B. fur eine Konzentration von 9,9 g/l ein spezifisches Dekrement von 0,302/g/l
[Takashima et al. 1993].

Diese Eigenschaften missen fir zytoplasmatische Raume in Zellmodellen bericksichtigt
werden, in denen u. U. sehr hohe Proteinkonzentrationen auftreten. So betragt die
physiologische Konzentration des Hdmoglobins in humanen roten Blutzellen 7 mM (beachte
das hohe Molekulargewicht!). In diesem Konzentrationsbereich betragt die statische DK 204
und das dielektrische Dekrement 145 [Gimsa et al. 1996].
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9.2.2 DNA

Mit einer MDS von einem dreifachen helikalen DNA Strang, umgeben von einer ionischen
Lésung bestehend aus 837 Wassermolekulen, 37 Natriumionen und 16 Chloridionen wurden
mittels des CHARMZ22-Kraftfeld-Programms statische DKs ermittelt [Yang et al. 1995]. Die
Autoren zerlegten das System in fiinf Untergruppen: Zucker, Phosphate, Basen, Wasser und
lonen. Da die Phosphat- und lonengruppen Nettoladungen tragen, hangt ihr Dipolmoment
von der Lage des Koordinatenursprungs ab. Dieses legten die Autoren in den
Massenschwerpunkt der DNA. Zur Berechnung der statischen DK der flinf Untergruppen
fanden sie folgende Werte: 2 fir Zucker, 33 fir Phosphate, 3.4 flr Basen, 41.3 fir Wasser
und 15.5 fir die gesamte DNA. Ebenso errechneten sie eine kollektive Dipolrelaxationszeit
von 9.7 ps (entspricht ca. 100 GHz).

9.2.3 Zytoplasmatische Strukturen

Humane rote Blutzellen (HRBC) sind ein beliebtes Untersuchungsobjekt, da sie relativ
preiswert zu beschaffen und einfach strukturiert sind. So haben wir von HRBC die
elektrischen Eigenschaften der Kompartimente gemessen, modelliert und mit Literaturdaten
verglichen [Simeonova et al. 2002]. Das zu Grunde liegende Zellmodel basiert auf der
Lésung der Laplace-Gleichung fir einen oblaten Sphéaroiden, der die bikonkave
Normalform der roten Blutzellen anndhert [Gimsa et al. 1999]. Das elektrische Verhalten
jedes Mediums (aussen, Membran und innen) wird Uber die Dispersionsgleichung
beschrieben, die wiederum Uber die Impedanz eines Ersatzschaltkreises modelliert werden
kann. Dieser besteht jeweils aus parallelgeschalteten, den Kompartimenten der Zelle
zugeordneten Paaren von Ohmschen Widerstanden und Kondensatoren (RC-Gliedern),
welche die Geometrie eines Finite-Elemente-Ansatzes zur Losung der Laplace-Gleichung
beschreiben [Gimsa et al. 1999]. Die zytoplasmatischen Eigenschaften von HRBC werden
insbesondere durch Hamoglobin und zytoplasmatisches Wasser bestimmt. Wegen der zu
erwartenden Dispersion des Hamoglobins und des zytoplasmatischen Wassers im GHz-
Bereich wurde eine starke Erhdhung der zytoplasmatischen Leitfahigkeit vorhergesagt.
Unter Bericksichtigung dieser Eigenschaft und der Annahme einer konstanten Feldstarke im
Aulenraum wiirde sich die EMF-Absorption im Zytoplasma um den Faktor 150 gegeniiber
dem klassischen Zellmodell ohne molekulare Dispersionen erhdhen.

9.3 Molekulare Eigenschaften der Zellmembran

9.3.1 Lipide

Beim Passieren der Wasser-Membran-Grenzflache geht die Anzahl der Wassermolekiile
innerhalb der Kopfgruppenregion der Lipide, welche ca. 0.8 nm dick ist, gegen Null. Die
Lipiddichte wird maximal. Der Diffusionskoeffizient von Wasser und anderen kleinen
Molekulen ist hier niedriger als in der freien Losung. Dieser Bereich enthalt die starken
Partialladungen der P- und N-Bindungen am Anfang und Ende der Kopfgruppe und der
Esterbindungen zwischen den Fettsdauren und dem Glycerol-Rickgrat. Diese Dipole
verursachen zusammen mit den Wasserdipolen eine Potentialanderung von ca. 240 mV,
das sogenannte Dipolpotential. Diese Anderung ist begleitet von einem sigmoiden Abfall
der effektiven DK von 78 in freiem Wasser auf 2 im Zentrum der Membran Uber einen
Bereich von ca. 1 nm. Entsprechend der Position der Kopfgruppen in Bezug zur
Membranmitte wird die effektive DK der Lipidkopfgruppen mit 30 angenommen und die des
Glycerol-Ruckgrats mit 8 [Flewelling et al. 1986]. Die Dipolregion sollte im Frequenzbereich
um 80 MHz [Postow 1996] mit einem dielektrischen Dekrement von ca. 10 dispergieren
[Kaatze et al. 1984].

Da, mikroskopisch betrachtet, die Grenzflache inhomogen ist, fuhrt die Verwendung
isotroper effektiver DK-Werte zu Fehleinschatzungen. Der P-N-Dipol ist grofitenteils parallel
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zur Membranoberflache orientiert. Sein Dipolmoment Iasst sich in eine normale Komponente
und eine tangentiale Komponente aufspalten. Erstere besitzt Werte zwischen 3 und 9,
letztere hingegen liegt im Bereich von 17.5 bis 24 D [Gawrisch et al. 1992]. Das
Dipolmoment der beiden Esterbindungen betragt ca. 1 D. Die Orientierung und die
dazugehorige Kraft auf die Dipole sind essentiell fir das Wechselwirkungsmuster des
externen elektrischen Feldes mit den molekularen Kompartimenten (vgl. Schichtstruktur in
Abb.2). Ein Wechselfeld, das senkrecht zur Membranoberflache schwingt, wird vor allem mit
den Dipolen der Esterbindungen und der Hydrathlllen wechselwirken. Wahrend ein
tangential zur Membranoberflache oszillierendes Feld tberwiegend auf die P-N-Dipole und
deren Hydrathulle einwirkt. Deshalb bendtigt man fur eine genaue Bestimmung der lokalen
Feldverteilung und Absorption die orthogonale und tangentiale Komponente der DK in
diesem Bereich. Eines der wenigen Experimente, das auf diesem Gebiet durchgefiihrt
wurde, lieferte unter der Annahme, dass die Kopfgruppen in der Membranebene rotieren,
eine Relaxationsfrequenz von 60 MHz und ein dielektrisches Dekrement von 20 [Kl&sgen et
al. 1996].

€ €, | Thickness

55 0.5nm Bound water layer
11 40™-70*| 0.8 nm * Polar lipid headgroups
- 0.8 nm : Hydrophobic lipid chains
Ae f_/MHz
9 9 ‘ ¢ Hydrophobic lipid chains
107-20™ 42"7-66.3" Polar lipid headgroups
~T7" 200-500"" - Bound water layer

Abb 3: Schematische Struktur und elektrische Eigenschaften der Lipidregion der Membran. Das in der Abbildung
vorgeschlagene elektrische Schichtmodell der Lipidregion der Membrandoppelschicht basiert auf einer
Strukturrechnung nach Tieleman et al. [1997]. Fir die elektrischen Eigenschaften der Schichten Bound-Water
layer, Polar lipid headgroups, Hydrophobic lipid chains und Low density interior wurden Standardliteraturwerte
bzw. Daten von Kaatze et al. [*, 1984] und Kldsgen et al. [**, 1996] angenommen. In der ,Polar lipid headgroups*
- Region liegen stark anisotrope Eigenschaften vor, d.h. die zur Membransymmetrieflache normalen (g.) und

parallelen (g) Komponenten der Permittivitat sind sehr unterschiedlich. Dispersionsfrequenzen (fr)) und
dielektrische Dekremente (Ag) sind zum Teil ebenfalls bekannt.

Der Bereich der aliphatischen Fettsdureketten wird durch eine hohe Dichte der
Fettsaureketten und ein geringes freies Volumen charakterisiert. Durch die hohe
Hydrophobie stellt er die Hauptbarriere flir die Permeation kleiner polarer Molekile dar.
Zwischen den beiden Lipidschichten der Membran ist der Anteil freien Volumens héher, was
die Einlagerung von Fremdmolekllen, wie z. B. Cholesterol oder Lokalanasthetika,
unterstitzt.

9.3.2 Membranproteine

Die Schichtfolge aus polaren und apolaren Regionen innerhalb der Lipidregion ist essentiell
fur die Aufnahme und Stabilisierung von Membranproteinen. An der Proteinoberflache
spiegeln sich die Mikroumgebung und ihre spezifischen dielektrischen Eigenschaften wider.
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Stark polare Bereiche in ihrer chemischen Struktur wechselwirken mit den wassrigen
Phasen, oder dem polaren Kopfgruppenbereich. Dadurch wird zum einen die Struktur
stabilisiert, zum anderen die Bewegungsfreiheit der Proteine stark eingeschrankt. Die
inneren Oberflachen der Poren von Kanalproteinen sind stark polar. Krishtalik et al. [1997]
errechneten fir ihre statische DK einen ungeféahren Wert von 4. Schleifen und Schwanze
der Polypeptidketten weisen einen héheren Grad molekularer Freiheit auf und besitzen
wahrscheinlich eine héhere effektive DK.

Entsprechend einem Kapazitatsmodell von Gimsa et al. [1999] wird die spezifische Kapazitat
der Membran von HRB mit ca. 1 F/m? angesetzt. Bei einem Anteil von 89% fur Lipide
errechnet sich eine spezifische Kapazitat fur die Proteine von 4.2 F/m2. Dieser hohe Wert
suggeriert  starke lokale Inhomogenitdten in  den lateralen dielektrischen
Membraneigenschaften.

9.3.3 Glykokalix

Explizite Angaben zu den dielektrischen Eigenschaften der Glykokalix konnten bisher nicht
gefunden werden. Jedoch liegen systematische Messungen an Monomeren, Dimeren,
Oligomeren und Polymeren verschiedener Polysacharide bei niedrigen Temperaturen
(zwischen -150°C und 0°C) vor [Meil3ner et al. 2000]. Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass die gefundenen Relaxationsprozesse den lokalen Bewegungen der Ketten Uber die
Glykosidbindung zugeordnet werden koénnen. Bei Polymeren werden verschiedene
Relaxationen unterschieden. Beispielsweise sind die o-Relaxation mit dem Glastbergang
(Phasenlbergang zwischen flissiger und fester Phase) und die B-Relaxation mit der
Dynamik der Hauptketten oder der Bewegung der unterschiedlichen Seitenketten
verbunden. Die Daten, welche die Autoren (iber eine Frequenzbereich von 10? bis 10° Hz
gemessen haben, werden uns helfen, in den Berechnungen plausible Annahmen fir die
Glykokalix zu treffen.

9.4 Elektrische Eigenschaften von Bound-Water-Schichten

Bound-Water-Schichten, also Schichten gebundenen Wassers, bestehen aus
Wassermolekilen, welche von Fixladungen und den Dipolladungen der Lipidkopfgruppen
orientiert werden. Die Bound-Water-Schicht der Membran enthalt pro Lipid 11-16
gebundene Wassermolekile. lhre Dicke betragt ca. 0.5 nm [Tielemann et al. 1997].
Innerhalb dieser Schicht kdnnen weitere Schichten unterschieden werden [Frischleder et al.
1982]. Die Schicht, welche am dichtesten an den Kopfgruppen der Lipide lokalisiert ist,
besteht aus ca. 4 sehr fest gebundenen Wassermolekilen pro Lipid mit einem
Diffusionskoeffizienten von 4-10° cm?s. Die weiter auen liegenden Molekiile haben einen
Koeffizienten von 8:10° cm?¥s [Buuren et al. 1995]. Mit zunehmender Entfernung nimmt die
lipidbedingte Orientierung weiter ab. Eine wichtige Folge der Orientierung der
Wassermolekiile ist die Entstehung eines statischen Membranpotentials. Laut Gawrisch et
al. [1992] sind die Dipole der Wassermolekiile die primare Ursache fiir dieses Potential. Mit
der Orientierung ihrer positiven Ladung zur Membranoberflache liefern sie einen
entscheidenden Beitrag zum positiven Dipolpotential der Membran.

Nach Kaatze et al. [1984] betragt die DK der Bound-Water-Schicht einer Losung gereinigter
Lecithinvesikel ungefahr 60. Die Autoren schreiben das breite Dispersionsgebiet um 80 MHz
den polaren Kopfgruppen und den zugehdrigen Wassermolekilen zu. Den
Relaxationsmechanismus konnten sie jedoch nicht naher charakterisieren. In der oben
zitierten Arbeit von Klésgen et al. [1996] wurden hydratisierte multilaminare
Membranstrukturen vermessen, welche an eine Glasoberflache gebunden waren. Fir die
Rotation der Wassermolekiile parallel zur Membranoberflache wurde eine
Relaxationsfrequenz von 345.4 + 114 MHz mit einem dielektrischen Dekrement von 6.7 + 1
ermittelt.
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In Anlehnung an die ldee der Mehrschichthydration, sollten die unterschiedlichen
Hydratschichten entsprechend ihrem Abstand zur Membranoberflache auch verschiedene
Relaxationsfrequenzen aufweisen [Klésgen et al. 1996]. Je schwacher die Wassermolekile
gebunden sind, umso hoher ware ihre Relaxationsfrequenz. Der Mangel an genaueren
Daten zu Bound-Water-Schichten ist auf die bisher noch unzulangliche Interpretation der
experimentellen Daten zurtickzuflihren.

10 Ausblick

Der Bereich der hochfrequenten EMF bildet durch die hohe Zahl der publizierten
Untersuchungen ein unibersichtliches Forschungsgebiet. Da die Bevolkerung jedoch fir
maogliche gesundheitliche Risiken sehr stark sensibilisiert ist, besteht ein weiterer
Forschungsbedarf um Bedenken auszuraumen. Insbesondere ist die Untersuchung
mdglicher Mechanismen erforderlich, um sie als Kandidaten bei der Festlegung zukUlnftiger
Grenzwerte zu bericksichtigen oder als irrelevant auszuschlieBen. Im Fokus dieser
Forschung sollten die bisher wenig beachteten Mechanismen auf zellularem und
subzelluldarem Niveau sein. Dies setzt eine interdisziplindre Forschungsarbeit zwischen
Biologen und Chemikern, Biophysikern und Physikern voraus.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass zum gegenwartigen Zeitpunkt keine gesicherten
experimentellen und theoretischen  Ergebnisse zu einem  nicht-thermischen
Demodulationsprozess hochfrequenter EMF vorliegen. Thermische Effekte auf
submikroskopischer Ebene erscheinen jedoch mdglich und stellen einen Ansatzpunkt fir
weitere Forschungsarbeiten dar. Absorption und anisotrope Warmeleitung im molekularen
GroRRenbereich wurden bisher wenig untersucht und schlecht verstanden. Daher sind
theoretische Untersuchungen und Modellierungen zu diesem Thema vielversprechend.

23



Literatur

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Adey, R.W. (1992) Collective properties of cell membranes. In: Norden B. and Ramel C. (eds.) Interaction
mechanisms of low-level electromagnetic fields in living systems. Oxford University Press, Oxford, 47-77.

Adey, W.R. (1993) Biological Effects of Electromagnetic Fields. J Cell Biochem 51, 410-416.

Adey, W.R., Byus, C.V., Cain, C.D., Higgins, R.J., Jones, R.A., Kean, C.J., Kuster, N., MacMurray, A.,
Stagg, R.B., Zimmerman, G., Phillips, J.L. and Haggren, W. (1999) Spontaneous and nitrosourea-induced
primary tumors of the central nervous system in Fischer 344 rats chronically exposed to 836 MHz
modulated microwaves. Radiat Res 152, 293-302.

Adey, W.R., Byus, C.V., Cain, C.D., Higgins, R.J., Jones, R.A., Kean, C.J., Kuster, N., MacMurray, A.,
Stagg, R.B. and Zimmerman, G. (2000) Spontaneous and nitrosourea-induced primary tumors of the
central nervous system in fischer 344 rats exposed to frequency-modulated microwave fields. Cancer Res
60, 1857-1863.

Albanese, R.A. and Bell, E.L. (1984) Radiofrequency radiation and chemical reaction dynamics. In: Adey,
W.R. and Lawrence, A.F. (eds.) Nonlinear Electrodynamics in Biological Systems. Plenum Press, New
York, 277-285.

ANSI (1982) American National Standard Safety Levels with respect to human exposure to
radiofrequency electromagnetic fields (300 kHz - 100 GHz). American National Standards Institute, New
York, ANSI/IEEE C95.1-1982.

Antosiewicz, J., McCammon, J.A. and Gilson, M.K. (1994) Prediction of pH-dependent properties of
proteins. J Mol Biol 238, 415-436.

Arber, S.L. and Lin, J.C. (1984) Microwave enhancement of membrane conductance: effects of EDTA,
caffain and Tetracaine. Physiol Chem Phys Med NMR 6, 469-475.

Arber, S.L. and Lin, J.C. (1985) Microwave-induced changes in nerve cells: effects of modulation and
temperature. Bioelectromagnetics 6, 257-270.

Astumian, R. D., Weaver, J. C. and Adair, R. K. (1995) Rectification and signal averaging of weak electric
fields by biological cells. Proc Natl Acad Sci USA. 92, 3740-3743.

Balzano, Q. (2002) Proposed test for detection of nonlinear responses in biological preparations exposed
to RF energy. Bioelectromagnetics 23, 278-287.

Balzano, Q. and Sheppard, A. (2003) RF nonlinear interactions in living cells-l: Nonequilibrium
thermodynamic theory. Bioelectromagnetics 24, 473-482.

Barnes, F.S. (1992) Some engineering models for interactions of electric and magnetic fields with
biological systems. Bioelectromagnetics Suppl 1 , 67-85.

Bawin, S.M., Kaczmarek, L.K. and Adey, W.R. (1975) Effects of modulated VHF fields on the central
nervous system. Ann NY Acad Sci 247, 74-81.

Belyaev, LY., Shcheglov, V.S., Alipov, Y.D. and Polunin, V.A. (1996) Resonance effect of millimeter
waves in the power range from 10(-19) to 3x10(-3) W/cm? on Escherichia coli cells at different
concentrations. Bioelectromagnetics 17, 312-321.

Bernardi, P. and D'Inzeo, G. (1989) Interaction mechanisms at microscopic level. In: Franceschetti, G.,
Gandhi, O. P. and Grandolfo, M. (eds.) Electromagnetic Biointeraction, Plenum Publ. Corp., New York 27-
55.

Bikson, M., Lian, J., Hahn, P.J., Stacey, W.C., Sciortino, C. and Durand, D.M. (2001) Suppression of
epileptiform activity by high frequency sinusoidal fields in rat hippocampal slices. J Physiol 531, 181-191.

Blackman, C.F., Benane, S.G., Elder, J.A., House, D.E., Lampe, J.A. and Faulk, J.M. (1980) Induction of
24



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

20.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

calcium-ion efflux from brain tissue by radiofrequency radiation: Effect of sample number and modulation
frequency on the power density-window. Bioelectromagnetics 1, 35-43.

Blackman, C.F., Elder, J.A., Weil, S.G., Benane, S.G., Eichinger, D.C. and House, D.E. (1979) Induction
of calcium-ion efflux from brain tissue by radiofrequency radiation: Effect of modulation frequency and field
strength. Bioelectromagnetics 14, 93-98.

Borbély, A.A., Huber, R., Graf, T., Fuchs, B., Gallmann, E. and Achermann, P. (1999) Pulsed high-
frequency electromagnetic field affects human sleep and sleep electroencephalogram. Neurosci Lett 275,
207-210.

Buuren, A.R.v., Marrink, S.J. and Berendsen, H.J.C. (1995) Characterization of aqueous interfaces with
different hydrophobicities. Coll Surf 102, 143-157.

Chou, C.K. and Guy, A.W. (1978) Effects of electromagnetic fields on isolated nerve and muscle
preparation. IEEE Trans Microw Theory Tech 26, 141-147.

Chou, C.K., Guy, AW., Kunz, L.L., Johnson, R.B., Crowley, J.J. and Krupp, J.H. (1992) Long-term, low-
level microwave irradiation of rats. Bioelectromagnetics 13, 469-496.

D'Andrea, J.A., DeWitt, J.R., Emmerson, R.Y., Bailey, C., Stensaas, S. and Gandhi, O.P. (1986)
Intermittent exposure of rats to 2450 MHz microwaves at 2.5 mW cm? behavioral and physiological
effects. Bioelectromagnetics 7, 315-328.

D'Andrea, J.A., DeWitt, J.R., Gandhi, O.P., Stensaas, S., Lords, J.L. and Nielson, H.C. (1986) Behavioral
and physiological effects of chronic 2450-MHz microwave irradiation of the rat at 0.5 mW/cm?.
Bioelectromagnetics 7, 45-56.

Davydov, A.S. (1977) Solitons and energy transfer along protein molecules. J Theor Biol 66, 379-387.
Davydov, A.S. (1987) Excitons and solitons in molecular systems. Int Rev Cytol 106, 183-225.

deSeze, R., Ayoub, J., Peray, P., Miro, L. and Touitou, Y. (1999) Evaluation in humans of the effects of
radiocellular telephones on the circadian patterns of melatonin secretion, a chronobiological rhythm
marker. J Pienal Res 27, 237-242.

Dunn, J.R., Fuller, M., Zoeger, J., Dobson, J., Heller, F., Hammann, J., Caine, E. and Moskowitz, B.M.
(1995) Magnetic material in the human hippocampus. Brain Res Bull 36, 149-153.

Dutta, S.K., Ghosh, B. and Blackman, C.F. (1989) Radiofrequency radiation-induced calcium ion efflux
enhancement from human and other neuroblastoma cells in culture. Bioelectromagnetics 10, 197-202.

Dutta, S.K., Subromoniam, A., Gosh, B. and Parshad, R. (1984) Microwave radiation induced calcium ion
efflux from human neuroblastoma cells in culture. Bioelectromagnetics 5, 71-78.

Eichwald, C. and Walleczek, J. (1996) Model for magnetic field effects on radical pair recombination in
enzyme kinetics. Biophys J 71, 623-631.

Finnie, J.W., Blumbergs, P.C., Manavis, J., Utteridge, T.D., Gebski, V., Swift, J.G., VernonRoberts, B. and
Kuchel, T.R. (2002) Effect of global system for mobile communication (GSM)-like radiofrequency fields on
vascular permeability in mouse brain. Pathology 33, 338-340.

Flewelling, R.F. and Wayne, L.H. (1986) The membrane dipole potential in a total membrane potential
model. Biophys J 49, 541-552.

Freude, G., Ullsperger, P., Eggert, S. and Ruppe, F. (1998) Effects of microwaves emitted by cellular
phones on human slow brain potentials. Bioelectromagnetics 19, 384-387.

Freude, G., Ullsperger, P., Eggert, S. and Ruppe, I. (2000) Microwaves emitted by cellular telephones
affect human slow brain potentials. Eur J Appl Physiol 81, 18-27.

Frischleder, H. and Peinel, G. (1982) Quantum-chemical and statistical calculations on phospholipids.

25



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Chem Phys Lipids 30, 121-158.

Fritze, K., Sommer, C., Schmitz, B., Mies, G., Hossmann, K.A., Kiessling, M. and Wiessner, C. (1997)
Effect of global system for mobile communication (GSM) microwave exposure on blood-brain barrier
permeability in rat. Acta Neuropathol 94, 465-470.

Frohlich, H. (1968) Long Range Coherence and Energy Storage in Biological Systems. Int J Quant Chem
2, 641-652.

Frohlich, H. (1980) The biological effects of microwaves and related questions. Adv. Electronics Electron
Phys 53, 85-152.

Frohlich, H. (1983) Coherence in Biology. In: Fréhlich, H. and Kremer, F. (eds.) Coherent Excitation in
Biological Systems. Springer Verlag, Berlin, 1-5.

Gandhi, C.R. and Ross, D.H. (1989) Microwave induced stimulation of 32Pi incorporation into
phosphoinositides of rat brain synaptosomes. Radliat Environ Biophys 28, 223-234.

Gapeyev, A.B., Safronova, V.G., Chemeris, N.K. and Fesenko, E.E. (1997) Inhibition of the production of
reactive oxygen species in mouse peritoneal neutrophils by millimeter wave radiation in the near and far
field zones of the radiator. Bioelectrochem Bioenerg 43, 217-220.

Gawrisch, K., Ruston, D., Zimmerberg, J., Parsegian, V.A., Rand, R.P. and Fuller, N. (1992) Membrane
Dipole Potentials, Hydration Forces, and the Ordering of Water at Membrane Surfaces. Biophys J 61,
1213-1223.

Gehlen, W., Spittler, J.F., Calabrese, P., Truong, M.K., Cohrs, U., Heidrich, M. and Reinhard, A. (1996)
Biologisch-zerebrale Effekte in niederfrequent gepulsten Hochfrequenzfeldern. Edition Wissenschaft der
FGF e.V., 12a, 3-27, ISSN 1430-1458.

Ghai, R.S., Bikson, M. and Durand, D.M. (2000) Effects of applied electric fields on low-calcium
epileptiform activity in the CA1 region of rat hippocampal slices. J Neurophysiol 84, 274-280.

Gilch, P., Linsenmann, M., Haas, W. and Steiner, U. E. (1996) Magnetic field effect on the photooxidation
efficiency of ferrocene. Chem Phys Letters 254, 384-390.

Gimsa, J. (2002) On the influence of molecular properties on the subcellular absorption of electric field
energy. COST 281, 3rd MCM and Workshop "Subtle Temperature Effects of RF-EMF”, London, UK.

Gimsa, J. (2003) Wechselfeldinduzierte Zell- und Teilchenbewegungen in Mikrokammern: Prinzipien,
Anwendungen und Theorie. Chem Ing Tech 75, 391-395.

Gimsa, J. and Wachner, D. (1999) A polarization model overcoming the geometric restrictions of the
Laplace solution for spheroidal cells: obtaining new equations for field-induced forces and transmembrane
potential. Biophys J 77, 1316-1326.

Gimsa, J., Muller, T., Schnelle, T. and Fuhr, G. (1996) Dielectric spectroscopy of single human
erythrocytes at physiological ionic strength: Dispersion of the cytoplasm. Biophys J 71, 495-506.

Glaser, R. (2001) Energetics and Dynamics of Biological Systems. In: Glaser, R. (ed.) Biophysics.
Springer Verlag, Berlin, 105-233.

Glaser, R. and Sheppard, A. (2001) Physikalische Effekte gepulster HF-Felder auf mikroskopischer und
molekularer Ebene (Mikrodosimetrie) Abschlussbericht vom Workshop der FGF e.V., Dresden, Germany,
http://www.fgf.de/fup/tagung/fgfwork.html

Goldman, H., Lin, J.C., Murphy, S. and Lin, M.F. (1984) Cerebrovascular permeability to 86Rb in the rat
after exposure to pulsed microwaves. Bioelectromagnetics 5, 323-30.

Gollnick, F., Lerchl, A., Brendel, H., Hansen, V., Streckert, J., Bitz, A., Meyer, R. (2000) Calcium
measurements in hamster pinealocytes and human retinoblastoma cells during exposure to RF fields.
21st BEMS  Annual  Meeting, Munich, Germany, P-51, 150-151, www.meb.uni-

26



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

bonn.de/physiologie/download/pindown1.pdf

Gollnick, F., Lerchl, A., Niehaus, M., Brendel, H., Hansen, V., Meyer, R. (1999) Do weak RF-fields
influence the calcium regulation in hamster pinealocytes and human retinoblastoma cells? 21st BEMS
Annual Meeting, Long Beach CA, USA, P-45, 108

Gowrishankar, T.R. and Weaver, J.C. (2003) An approach to electrical modeling of single and multiple
cells. Proc Natl Acad Sci USA 100, 3203-3208.

Grant, E.H. and Sheppard, R.J. (1974) Dielectric-Relaxation In Water In Neighborhood Of 4 Degrees C. J
Chem Phys 60, 1792-1796.

Grundler, W. (1992) Intensity-dependent and frequency-dependent effects of microwaves on cell growth
rates. Bioelectrochem Bioenerg 27, 361-365.

Haberland, L. (1999) Hypothesen zu =zellularen, nichtthermischen Wirkungsmechanismen
elektromagnetischer Felder. Verl. fiir Wiss. und Forschung, Berlin, ISBN 3-89700-205-1.

Hamad-Schifferli, K., Schwartz, J. J., Santos, A. T., Zhang, S., Jacobson, J. M. (2002) Remote electronic
control of DNA hybridization through inductive coupling to an attached metal nanocrystal antenna. Nature
415, 152-155.

Hamblin, D.L. and Wood, A.W. (2002) Effects of mobile phone emissions on human brain activity and
sleep variables. Int J Radiat Biol 78, 659-669.

Hansen, V. (1996) Leitfaden fur Experimente zur Untersuchung der Wirkung hochfrequenter
elektromagnetischer Felder auf biologische Systeme - Hochfrequenztechnische Aspekte. Edition
Wissenschaft der FGF e.V., 11, 1-32, ISSN 1430-1458.

Hardell, L., Hallquist, A., Mild, K.H., Carlberg, M., Pihlson, A. and Lilja, A. (2002) Cellular and cordless
telefones and the risk for brain tumors. Eur J Cancer Prev 11, 377-386.

Hata, N. and Nishida, N. (1985) Photochemical magnetic field effects of 4-methyl-2-quinolinecarbonitrile.
Bull of Chem Soc Jap 58, 3423-3430.

Hermann, D.M. and Hossmann, K.A. (1997) Neurological effects of microwave exposure related to mobile
communication. J Neurol Sci 152, 1-14.

Higashikubo, R., Culbreth, V.O., Spitz, D.R., LaRegina, M.C., Pickard, W.F., Straube, W.L., Moros, E.G.
and Roti, J.L.R. (1999) Radiofrequency electromagnetic fields have no effect on the in vivo proliferation of
the 9L brain tumor. Radiat Res 152, 665-671.

Hossmann, K.A. and Hermann, D.M. (2003) Effects of electromagnetic radiation of mobile phones on the
central nervous system. Bioelectromagnetics 24, 49-62.

Huber, R., Graf, T., Cote, K.A., Wittmann, L., Gallmann, E., Matter, D., Schuderer, J., Kuster, N., Borbely,
A.A. and Achermann, P. (2000) Exposure to pulsed high-frequency electromagnetic field during waking
affects human sleep EEG. Neuroreport 11, 3321-3325.

Huber, R., Schuderer, J., Graf, Th., Jutz, K., Borbély, A.A., Kuster, N. and Achermann, P. (2003) Radio
frequency electromagnetic field exposure in humans: estimation of SAR distribution in the brain, effects on
sleep and heart rate. Bioelectromagnetics 24, 262-276.

Huber, R., Treyer, V., Borbely, A.A., Schuderer, J., Gottselig, J.M., Landolt, H.P., Werth, E., Berthold, T.,
Kuster, N., Buck, A. and Achermann, P. (2002) Electromagnetic fields, such as those from mobile phones,
alter regional cerebral blood flow and sleep and waking EEG. J Sleep Res 11, 289-295.

Kaatze, U., Dittrich, A., Gopel, K.-D.G. and Pottel, R. (1984) Dielectric studies on water in solution of
parified lecithin vesicles. Chem Phys Lipids 35, 279-290.

Kaiser, F. (1992) Biophysical models related to Frohlich excitations. Nanobiology 1, 149-161.

27



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

King, G., Lee, F.S. and Warshel, A. (1991) Microscopic simulations of macroscopic dielctric constants of
solvated proteins. J Chem Phys 95, 4366-4377.

Kirschvink, J.L. (1996) Microwave absorption by magnetite: A possible mechanism for coupling
nonthermal levels of radiation to biological systems. Bioelectromagnetics 17, 187-194.

Kirschvink, J.L., Kobayashi-Kirschvink, A. and Woodford, B.J. (1992) Magnetite biomineralization in the
human brain. Proc Natl Acad Sci USA 89, 7683-7687.

Kirschvink, J.L., Kobayashi-Kirschvink, A., Diaz-Ricci, J.C. and Kirschvink, S.J. (1992) Magnetite in
human tissues - a mechanism for the biological effects of weak ELF magnetic fields. Bioelectromagnetics
Suppl. 1, 101-113.

Klésgen, B., Reichle, C., Kohlsmann, S. and Kramer, K.D. (1996) Dielectric spectroscopy as a sensor of
membrane headgroup mobility and hydration. Biophys J 71, 3251-3260.

Koivisto, M., Revonsuo, A. and Krause, C. (2000) Effects of 902 MHz electromagnetic field emitted by
cellular telephones on response times in humans. Neuroreport 11, 413-415.

Krause, C.M., Sillanmaki, L., Koivisto, M., Haggqvist, A., Saarela, C., Revonsuo, A., Laine, M. and
Hamalainen, H. (2000) Effects of electromagnetic field emitted by cellular phones on the EEG during a
memory task. Neuroreport 11, 761-764.

Krishtalik, L.l., Kuznetsov, A.M. and Mertz, E.L. (1997) Electrostatics of proteins: description in terms of
two dielectric constants simultaneously. Proteins 28, 174-182.

Lai, H., Horita, A. and Guy, A.W. (1994) Microwave irradiation affects radial-arm maze performance in the
rat. Bioelectromagnetics 15, 95-104.

Lawrence, A.F. and Adey, W.R. (1982) Nonlinear wave mechanisms in interactions between excitable
tissue and electromagnetic fields. Neurol Res 4, 115-153.

Lebedeva, N.N., Sulimov, A.V., Sulimova, O.P., Korotkovskaya, T.l. and Gailus, T. (2001) Investigation of
brain potentials in sleeping humans exposed to the electromagnetic field of mobile phones. Crit Rev
Biomed Eng 29, 125-133.

Lebedeva, N.N., Sulimov, A.V., Sulimova, O.P., Kotrovskaya, T.l. and Gailus, T. (2000) Cellular phone
electromagnetic field effects on bioelectric activity of human brain. Crit Rev Biomed Eng 28, 323-337.

Liburdy, R.P. and Vanek, P.F. (1985) Microwave and cell membranes. Il. Temperature, plasma and
oxygen mediate microwave-induced membrane permeability in erythrocyte. Radiat Res 102, 190-205.

Liburdy, R.P. and Vanek, P.F. (1987) Microwave and cell membranes. Ill. Protein shedding is oxygen and
temperature dependent: Evidence for cation bridge involvment. Radiat Res 109, 382-395.

Lin, J.C., Yuan, P.M.K. and Jung, D.T. (1998) Enhancement of anticancer drug delivery to the brain by
microwave induced hyperthermia. Bioelectrochem Bioenerg 47, 259-264.

Lin-Liu, S. and Adey, W.R. (1982) Low frequency amplitude modulated microwave fields change calcium
efflux rates from synaptosomes. Bioelectromagnetics 3, 309-322.

Liu, L.M. and Cleary, S.F. (1995) Absorbed energy distribution from radiofrequency electromagnetic
radiation in a mammalian cell model: Effect of membrane-bound water. Bioelectromagnetics 16, 160-171.

Loffler, G., Schreiber, H. and Steinhauser, O., (1997) Calculation of the dielectric properties of a protein
and its solvent: Theory and case study. J Mol Biol 270, 520-534.

Mann, K. and J. Rdschke (1996) Effects of pulsed high-frequency electromagnetic fields on human sleep.
Neuropsychobiol 33, 41-47.

Mann, K., Réschke, J., Connemann, B. and Beta, H. (1998) No effects of pulsed high-frequency
electromagnetic fields on heart rate variability during human sleep. Neuropsychobiol 38, 251-256.

28



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Markin, V.S., Liu, D.S., Gimsa, J., Strobel, R., Rosenberg, M.D. and Tsong, T.Y. (1992) lon Channel
Enzyme in an Oscillating Electric Field. J Mem Biol 126, 137-145.

Masuda, H., Wake, K., Watanabe, S., Taki, M. and Ohkubo, C. (2001) Acute effects of local exposure to
radio-frequency electromagnetic fields on the cerebral microcirculation in rats. 22nd BEMS Annual
Meeting, St. Paul, MN, USA,139-140.

Masuda, H., Wake, K., Watanabe, S., Taki, M. and Ohkubo, C. (2002) Sub-chronic effects of local
exposure to radio-frequency electromagnetic fields on the cerebral microcirculation in rats. 22nd BEMS
Annual Meeting, St. Paul, MN, USA, 30-31.

McRee, D.l. and Wachtel, H. (1980) The effects of microwave radiation on the vitality of isolated frog
sciatic nerves. Radiat Res 82, 536-546.

Meilner, D., Einfeldt, J. and Kwasniewski, A. (2000) Contributions to the molecular origin of the dielectric
relaxation processes in polysaccharides — the low temperature range. J NonChris Sol 275, 199-209.

Merritt, J.H., Chamness, A.F. and Allen, S.J. (1978) Studies on blood-brain barrier permeability after
microwave-radiation. Radiat Environ Biophys 15, 367-377.

Merritt, J.H., Shelton, W.W. and Chamness, A.F. (1982) Attempts to alter 45Ca2+ binding to brain tissue
with pulse-modulated microwave energy. Bioelectromagnetics 3, 475-8.

Meyer, R., Hambach, U., Achenbach, F. and Linz, K. (1998) The influence of amplitude-modulated
radiofrequency fields on the calcium current into human neuroblastoma cells. 20th BEMS Annual Meeting,
St. Petersburg Beach, FL, USA, 38-39.

Mitchell, C.L., McRee, D.I., Peterson, N.J. and Tilson, H.A. (1988) Some behavioral effects of short-term
exposure of rats to 2.45 GHz microwave radiation. Bioelectromagnetics 9, 259-68.

Moolenaar, W.H., Aerts, W.J., Tertoolen, L.G.J. and Delast, S.W. (1986) The epidermal growth-factor
induced calcium signal in A431 cells. J Biol Chem 261, 279-285.

Nakamura, H., Sakamoto, T. and Wada, A. (1988) A theoretical study of the dielectric constant of protein.
Protein Eng 2, 177-183.

Neibig, U., (1996) Expositionseinrichtungen. Edition Wissenschaft der FGF e.V., 3, 1-24, ISSN 1430-
1458.

Neubauer, C., Phelan, A.M., Kues, H. and Lange, D.G. (1990) Microwave irradiation of rats at 2.45 GHz
activates pinocytotic-like uptake of tracer by capillary endothelial cells of cerebral cortex.
Bioelectromagnetics 11, 261-268.

Obo, M., Konishi, S., Otaka, Y. and Kitamura, S. (2002) Effect of magnetic field exposure on calcium
channel currents using patch clamp technique. Bioelectromagnetics 23, 306-314.

Pakhomov, A.G., Doyle, J., Stuck, B.E. and Murphy, M.R. (2003) Effects of high power microwave pulses
on synaptic transmission and long term potentiation in hippocampus. Bioelectromagnetics 24, 174-181.

Pauly, H. and Schwan, H.P. (1966) Dielectric properties and ion mobility in erythrocytes. Biophys J 6, 621-
639.

Philippova, T.M., Novoselov, V.I. and Alekseev, S.I. (1994) Influence of microwaves on different types of
receptors and the role of peroxidation of lipids on receptor-protein shedding. Bioelectromagnetics 15, 183-
192.

Pickard, W.F. and Rosenbaum, F.J. (1978) Biological Effects of Microwaves at Membrane Level - 2
Possible Athermal Electrophysiological Mechanisms and a Proposed Experimental Test. Math Biosci 39,
235-253.

Pilla, A.A., Nasser, R.P. and Kaufman, J.J. (1994) Gap junction impedance, tissue dielectrics and thermal
noise limits for electromagnetic field bioeffects. Bioelectrochem Bioenerg 35, 63-69.

29



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Pitera, J.W., Falta, M. and van Gunsteren, W.F. (2001) Dielectric properties of proteins from simulation:
the effects of solvent, ligands, pH, and temperature. Biophys J 80, 2546-2555.

Pohl, H.A. (1983) Natural Oscillating Fields of Cells. In: Frohlich, H. and Kremer, F. (eds.) Coherent
Excitation in Biological Systems. Springer Verlag, Berlin 199-210.

Postow, E. (1996) Handbook of biological Effects of Electromagnetic Fields. In: Polk, C. and Postow, E.
(eds.) Handbook of biological Effects of Electromagnetic Fields, CRC Press, Inc., Boca Raton, FL, USA.

Preece, A.W., Iwi G. and Davies-Smith A. (1999) Effect of a 915-MHz simulated mobile phone signal on
cognitive function in man. Int J Radiat Biol 75, 447-456.

Rdschke, J. and Mann, K. (1997) No short-term effects of digital mobile radio telephone on the awake
human electroencephalogram. Bioelectromagnetics 18, 172-176.

Sagdeev, R. Z., Molin, Y. N., Salikhov, K. M., Leshina, T. V., Kamha, M. A. and Shein, S. M. (1973)
Effects of magnetic field on chemical reactions. Organ Mag Reson 5, 603-605.

Salford, L.G., Brun, A., Sturesson, K., Eberhardt, J.L. and Persson, B.R.R. (1994) Permeability of the
blood-brain barrier induced by 915 MHz electromagnetic radiation, continuous wave and modulated at 8,
16, 50, and 200 Hz. Microsc Res Tech 27, 535-542.

Salford, L.G., Brun, A.E., Eberhardt, J.L., Malmgren, L. and Persson, B.R. (2003) Nerve cell damage in
mammalian brain after exposure to microwaves from GSM mobile phones. Environ Health Perspect 111,
881-883.

Schéafer, H. and Schwan, H.P. (1943) Zur Frage der selektiven Erhitzung kleiner Teilchen im
Ultrakurzwellen-Kondensatorfeld. Annalen der Physik 43, 99-135.

Seaman, R.L. and Wachtel, H. (1978) Slow and rapid responses to CW and pulsed microwave radiation
by individual Aplysia pacemakers. J Microw Power 13, 77-86.

Shelton, W.W. Jr and Merritt, J.H. (1981) In vitro study of microwave effects on calcium efflux in rat brain
tissue. Bioelectromagnetics 2, 161-167.

Sheppard, A.R., Bawin, S.M. and Adey, W.R. (1979) Models of lang-range order in cerebral
macromolecules: Effect of sub-ELF and of modulated VHF and UHF fields. Radio Sci 14, 141-145.

Silny, J. (2001) Auswirkung hochfrequenter Felder auf den Menschen. Literaturstudie im Auftrag der
Landesanstalt fiir Umweltschutz Baden-Wiirtemberg, http://www.Ifu.baden-wuerttemberg.de/lfu/abt3/e-
smog/literaturstudie_silny.pdf

Simeonova, M., Wachner, D. and Gimsa J. (2002) Cellular absorption of electric field energy: influence of
molecular properties of the cytoplasm. Bioelectrochem 56, 215-218.

Simonson, T. and Perahia, D. (1995) Internal and interfacial dielectric properties of cytochrom c from
molecular dynamics in aqueous solutions. Proc Natl Acad Sci USA 92, 1082-1086.

Simonson, T., Perahia, D. and Brunger, A.T. (1991) Microscopic theory of the dielectric properties of
proteins. Biophys J 59, 670-690.

Smith, P.E., Brunne, R.M., Mark, A.E. and van Gunsteren, W.F. (1993) Dielctric properties of trypsin
inhibitor and lysozyme calculeted from molecular dynamics simulations. J Phys Chem 97, 2009-2014.

Streckert, J. (2003) Anforderungen an die technische Einrichtungen zur Untersuchung der Wirkung
hochfrequenter elektromagnetischer Felder auf biologische Systeme. Edition Wissenschaft der FGF e.V.,
18, 1-20, ISSN 1430-1458.

Takashima, S. and Asami, K. (1993) Calculation and measurement of the dipole moment of small
proteins: use of protein data base. Biopolymers 33, 59-68.

Tattersall, J.E.H., Scott, |.R., Wood, S.J., Nettell, J.J., Bevir, M.K., Wang, Z., Somasiri, N.P. and Chen,
X.D. (2001) Effects of low intensity radiofrequency electromagnetic fields on electrical activity in rat

30



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

hippocampal slices. Brain Res 904, 43-53.

Tielemann, D.P., Marrink, S.J. and Berendsen, H.J.C. (1997) A computer perspective of membranes:
molecular dynamics studies of lipid bilayer systems. Biochim Biophys Acta 1331, 235-270.

Tsong, T.Y. (1990) Electrical modulation of membrane proteins: enforced conformational oscillations and
biological energy and signal transduction. Ann Rev Biophys Biophys Chem 19, 83-106.

Tsurita, G., Nagawa, H., Ueno, S., Watanabe, S. and Taki, M. (2000) Biological and morphological effects
on the brain after exposure of rats to a 1439 MHz TDMA field. Bioelectromagnetics 21, 364-371.

Turin, L. (1996) A spectroscopic mechanism for primary olfactory reception. Chem. Senses 21, 773-791.

Wachtel, H., Seaman, R. and Joines, W. (1975) Effects of low-intensity microwaves on isolated neurons.
Ann NY Acad Sci 247, 46-62.

Walleczek, J. (1995) Immune cell interactions with extremely low frequency magnetic fields: experimental
verification and free radical mechanisms. In: Frey, A. H. (ed.), On the nature of electromagnetic field
interactions with biological systems. New York, Springer-Verlag.

Walleczek, J. (1995) Magnetokinetic effects on radical pairs: A paradigm for magnetic field interactions
with biological systems at lower than thermal energy. Adv Chem Series 250, 395-420.

Wang, Z., Dorp, R. v., Weidema, A.F. and Ypey, D.L. (1991) No evidence for effects of mild microwave
irradiation on electrophysiological and morphological properties of cultured embryonic rat dorsal root
ganglion cells. Eur J Morphol 29, 198-206.

Ward, T.R. and Ali, J.S. (1985) Blood-brain barrier permeation in the rat during exposure to low-power
1.7-GHz microwave radiation. Bioelectromagnetics 6, 131-143.

Weaver, J. C., Vaughan, T. E., Adair, R. K. and Astumian, R. D. (1998) Theoretical limits on the threshold
for the response of long cells to weak extremely low frequency electric fields due to ionic and molecular
flux rectification. Biophys J 75, 2251-2254.

Yang, L., Weerasinghe, S., Smith, P.E. and Pettitt, B.M. (1995) Dielectric response of triplex DNA in ionic
solution from simulations. Biophys J 69, 1519-1527.

31



JpdUS gz IN0/10S/0S/S}/PO0)/ 0D/ JUr e edoINS MMM//-01y

MUY TUOUD||DIVIVAIY | MU UAD M| T4LUTT INTAUING (] UATN[T 0 UTYUDHTUNTWIVL/| I |9

¢00¢

TV DINVVUIAU

UOA uaBunsimsny uayol|Bow a1 :uoIssiwwoy| uayosiedoing Jap usjyoeyns | -L00zZ | Ini ssnyossny-n3
(3agn sep Beiyny wi usjyoeinNg uId) SWSISASSUONRYIUNLIWOY

JPdUNJIGOW SIpNIS/Sa|[oNP E/BWI/SPA/SP OPA MMM//-dlY Janau Jaispue pun SYUNy|Iqol\ Sep Japle4 Jeyosnaubewonyae | 2002 Aujs
Jayuanbauyyooy usbunyipy lueAs|aIS)IBYpPUNSS6 pun aauT

VSN (NW) Ined 1S ‘Bunesiy [enuuy POOM "MV

. ainsodxa auoyd ajigow Buisn saipnis des 0 M3IAD .

SN PUZZ ‘699-659:8/ (2002) I0IF UOHEIPEY [ [EUORRLISY| ¥ SUOUT SGOUl BUISN SSIpmiS d9SIS 3 933 Jo MOINed | 200e ulqweH 1'q

JPd"MBINBIQZ %192UBd(0Z % POOMIT0C%ITT (3331) suesuibu3 ojuoijodi3
H 0 (+] (] . .

d _ - pue 2oL1309]3 JO 8njsul sap Ajejes onaubewo.)osg Uuo sapIWwWo) jeuoneusdiul | zooz poom|3 ‘NI
102%¥0S02%62G020/70S/8¢00S/Sdn0Ib/bI0"833r"18dnoIby/:dny Ny sgaJy| pun uiaplo4 usyosieubewolpale Nz usipnig ayosibojoiwapid]

i I _ 2U0J8[8)|IqOI\ YoInp Oyslisqaly| wnz ulybne o M

Jpd'9} 200¢ ddel Iss/jpd/ispioddel 1SS/es'ISS MAWW//-dRY uaipn)s ayosiBojolwapldg :8pJoyaqzinyosus|yes}S ayIsIpaMyIS aIp N} MBIASY ¢00c ‘solog "q-r
_ ___ _ uiap|e4 usyosiaubewolyale Usyoemyos UOA uspeyd

Jpd [eulZz0 1V 1SOd/s109301g/Sealy/Ad1|04/bio a8 Mmm//:dny ueydsIBojoIq Nz (33| ,S/e0uIBUT [B11399[5 JO UORNISU* 18P JyoLagsalyeliomz 200¢ 331

(gvl) Beysepung

usyosinaq

OP>{zy qey MMM un uoneyIuNwwose | Jajigow 1ag apjadsy ayosiBojo)o pun mcnwm_mo_cmmwmww €002 | Wwieg bunzjgyosqy

p eyl N8[9 L J9|lqow 19q apjadsy s8yosIbojoxo p yolipsyp 9 —usBlopIuyoe |

anj oing

NI T0200¢aX IS IaVNNNGS £00Z LIRSS

SwiNIJ8)SIUIWS)I|aYPUNSSS) UsYoSIpue|JapaIN Sap 81yoLa -s)Iaypunsae

IAILNDIXT/OTHIAO/ [U I MMM//:dY Hesitkussup O USLISIPUEHERSIN Sep eiolied -000¢ wmcomﬁv%mv:mvm_w

29-6¥'7 (£002) SoneuBeWOI3|e0Ig WASAS | ooz | UUBWIEH WA

) : : SNOAJBU [BJJUSD 8Y) Uo sauoyd ajiqow Jo uonelpel 21jeubewoI}08d JO S10a)] ‘UBWISSOH V'Y

_ (Ivmng)

Wiy Xepul/g8c00 . yeyospueT

laypunsan) pun Bunjyess syusnbaljyooH :jese
-¥1-¥0-€00Z/SMau/sIu bj/a181qabyde}/ap/[emnq/yd ziamyds Heup 2P IHBAS &) HUOOH /o58d €00¢ | pun piepp ‘amwn

“JoMUWIN MAMWW//-d1Y

74N / 8lI’nd

JRNSIBAIUN 18P UIZIPBLUAIUBARIL pUN -[BIZOS Ny SINJISU| S8p aipnisinjela)i

(L2

Jyer

Inj jwesspung
19ZIsMY0S

J19gabsnelaH
/ Joiny

(uaipnysejajy) uaipn)sinyeiayl] apusIonsIxy

| 9bejuy



http://www.gr.nl./OVERIG/EXECUTIVE SUMMARIES/EXE200201.HTM
http://www.gr.nl./OVERIG/EXECUTIVE SUMMARIES/EXE200201.HTM
http://www.europa.eu.int/comm/food/fs/sc/sct/out128_en.pdf

LHUUL YNUT O \WUTIINDAT TY4 Ul OM|TIT VHTUNTUWIUAMGUT| D] Vi TdlISVUAST US Wi

000¢

YeauT -3

Buniaiboy
usyosiuq
Jap Belyny wi

- e - - sauoyd afiqopy (ssuoyd a1qon

By AJBLULUNSAI0ASIMN'DIO DS MM /:ARY | dnoug pedx3 juspuadspu] ydInp yjesH pue sauoyd a|Iqoj\ :Hoday-uemals 0002 | o dnoig padxg

uspuadapu|)

addnibusapiadx]

abibueygeun

Biaquisinm-uspeg znyosyjemuin AUl -

Jny Jjejsuesapue iny UsYdSUa|\ Uap jne Japja4 Jajuanbalijyooy usbunyiimsny 100c st

WY 00)/OVd-Uleay-auoyd-|93/d09/0106/npa” MO MMM //-01Y JepINOIAl [ "1 UOA Jydisiaqgp) 8biyoeidsyosiibus 1002 J9PINON
Jpaop WNSE0 Sjusweled usyosiedoing

— — . . sop (VOLS) Hun juawissassy suopdo [ealbojouyos ] pue oyusjos Jny uonelpel 100¢C pueliH 9
£0-00/S8HBUIWINSAPd/IIGNA/BOISAUINS HBAOINS MMM//-CRY onaubewol}os|d Buiziuol-uou JO S}O08Yd |BJUSWIUOIIAUS pue |edibojoisAyd ay |

. ‘ Ipuny "N

(100279 "IN .SiXeid pun Bunyosiod Ul uizipswyemwn,, Ul ‘UsIM Jelsieniun Joullem

Jpd-djn/aydo1aq/aIluspeye/op UISAB] Booje MMM//:dNY | Jop ue aualbAyjiamuin J4ny Jnjisul) SYUNYIGON Sap uJapja4 uayosiiaubewoyysle 1002 .EEEmc_m_woR_, M

uajuanbauyooy uoA uabunyipp Jayueasjal yolsypunsab abelq inz “JoNnH H
uonexIunwwoxala |

1pd ZIYd8y/uISIXa/BOWSOIPD[9/3p S} SOM-} Bl MWMW//-01Y any sepnjipsuisepung sap besyny wi ulspja4 usyosiaubewoipale 1002 J4OBH
UOA usbunyamsny :9661-0961 assiugablaualpnis JaYosISSNJ aydJayoay

T wnuajsiuiwieizog

wNsal/iqow uoyda[a)/SIaISSop;Wiy/iy ANOB ajues MMM/ -diy SWNLBISIUILIIBIZOS PuN -S)Bq)Y UBLOSISQzUBL Sp HOday +00e mmmmm_m.mwwn_m“u

. e . UOISSILIWIOY

IPABZ0L0MSS/1002/2P )SS MWWW//-d)Y UOISSIWIWONZINYOSUB|YELS Jop Hoday 100¢ -ZINYOSUBIYEIS

Jpd Bueyue0z%-02%PoleIpoXisl/jpd/spoXisu

07 co_w._wcmw__.gwm\umwﬂ v_ﬁmwpﬁwmﬂ%ﬂwﬁw yolnpe swnyuazsbunyosio4 sap (L NW) H1uysa yemuwp yosusyy

TaTSUT OYEO/Ip th_m 5 Q\mv_.m_oh a\mc.ov__w:.,,Em.BBB\\” g addn.ibuiwelboid yoinp uonelspoly ‘(3nysul-o3Q ‘nsul-6ojoog Jesel | 200z HGON-L

- : - . "Jjoid ‘AujiS "Jold UOA) jigopy-1 Jap Belyny wi usjyoeing — sazinyoss)iaypunsas) | -0002 :

"Ipd"B0J005/1pd/iue 0id/a1ol0Id/op ONISH-JIUS MMM//-dNy
"Ipd 1oSe|b/ipd/ius 0id o eloId/op  ONISU-JWUS MMM//-dNy
Jpd AUlIS/Ipd/JWS 01d/opial0id/op ONISH-JUUD MAWW//-dNY

UspuabIOSIOA sBp PUNdSIYDISOD) Wap Jojun sepuelssiujuusyIg
usyoljyeyosuassIm sap Bunuemag — JIoypunsas) pun Junyigon|

Haypunsean ayoljyosusw aip jne

(3318D) Jemwn
pun a160jo)IX0 |



http://www.emf-risiko.de/projekte/pro_emf/pdf/silny.pdf
http://www.emf-risiko.de/projekte/pro_emf/pdf/glaser.pdf
http://www.emf-risiko.de/projekte/pro_emf/pdf/ecolog.pdf
http://www.emf-risiko.de/projekte/pro_emf/pdf/oeko_inst.pdf
http://www.emf-risiko.de/pdf/risikodialog - endbericht.pdf
http://www.emf-risiko.de/pdf/risikodialog - endbericht.pdf
http://www.ssk.de/2001/ssk0102e.pdf
http://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/telephon_mobil/resum_uk.htm
http://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/telephon_mobil/resum_uk.htm
http://www.iegmp.org.uk/report/summary.htm

661 Joqualdes
‘HQwS yoldne winjuazsbunyosio ‘YIuyos | ‘Jamuwn ‘Yosus|y
addnibwwelbolid ‘pebnnis (g661) Luabunyipn ayosibojolg

Zuemyosuaplos

- swdlsAszuanbalyooH Bunzjeyosqeuablopsnpold,, (s1sayjodAy @ mainas ainjelayl)) uondaosad ysu pue ainsodxa MIN | 1661 -sigog 'y
wninbojoy-a16ojouyos | ‘€661 IINM ‘6E HOH UoyeIUNWWOY ‘uvewspaip ‘IN'd
-0)ISIY 4Nz UdYeq.y Ul ‘HQWo yalene wnauazsbunyosio

“Nuyoa ‘yemwn ‘yosuapy addnibwwesboid
. UBWSSOH 'V
yL-1 :2SL (2661) 19S |0JnaN UoI}B2IUNWIWIOD 3]IqoW 0} paje|al ainsodxa SABMOIOIW JO S10aye [eolbojoinaN | /661 ‘uuBuLsH ‘W'd
8G¥71-0€¥L NSSI ‘2661 “A® syuiodpus |eoibojoiq pue ainsodxa pMIN | 2661 __MWALM_\.,__ _\w,__
Nun4 yeyosulewabsbunyosio4 ‘g "ON YBYISUasSIp\ uonip3 : ‘ : YOS '
SIoquow 866 UOA USIUIBYOY-cINDI @ | 8661 dHINDI
=Wy diiudl/ L qns/BOWSOIY8[3/2p B} [oOM-} BT MAMW//-d1IY AL ;
1-602-00.68-€ NESI (zHO 2| 01 dn JN3) spield onsubewonodlz | - puepaqeH T
‘6661 Ulag ‘Bunyosio pun yeyosusssipp Jny Bes 0 S]09Y)3 |ewIaY | -UON ‘Jejn|j@) uo sasayjodAH :Malnsy ainjels)
IPA"2ANIM-JHINDI/UBWISD/I8MO)[|80/Je AD DgS-puel mmm//-dny
[ AT pueesz [ 6661 AByd "N
~ddINDI/UeWwISb;/19MO}|[80/18 AD BgS-pUB| MMM//-dlY MBN UI Sa}is||a0 1o} saulapinb 4¥INDI ay3 idope 0y |esodoud ayy jo wsionuo
- =t - epeue)
JpdHodaigg/ysIbus/eo oS MMM//-dnYy yyesH Joj epeue) jo A1o100g [eAoy aip Jny poday | 6661 10 Roos [ehoy
‘A0 Yun- yeyosurewabsbunyosio- UUBLILOSNE -
1P 00 0Re 1/1ona|sSmaus ey ignd/dng/ap 1Br MWW//-01Y Ny SYUNYIJOIN SOp aJapuosaqsul Jap|o4 syosiisubewoysle ayusnbalyooy | 0002 _CCME _m_ . r
yainp uabunyiimyazbue] usyolbow nz usbuniabjojssnyog pun aipnisinielsli L1
lloyoeday "H'IN
eAsuon) ‘uoleziuebiQ YilesH PLoM 1ot ZHINO L ‘191804 Y'Y



http://www.rsc.ca/english/RFreport.pdf
http://www.land-sbg.gv.at/celltower/german/ICNIRP-Kritik1.pdf
http://www.land-sbg.gv.at/celltower/german/ICNIRP-Kritik1.pdf
http://www.ralf-woelfle.de/elektrosmog/sub1/icnirp.htm
http://www.ralf-woelfle.de/elektrosmog/sub1/icnirp.htm

anem pas|nd :AMd
SABM SNOIUJUOD IA\D
uonenpow spnyjdwe NV

alpnisin)ela)l Jap SIUYoIazisAInela)l ayals ,

‘ ZHIN Ll .
181sUS4-YVYS "WepueleA JYOV £ . wy-y | BWOISE|qOINSN | 2661 [eis
BUNZISSIALINIONEA 100U (3yoy) eseusysauljoydjheoy G100 ZH9L NV v suewny | - enn

18siajwinioed ajyoylg PUN MO ZHI S 16 H| -¥861 nng

woyle Jaydwen uoA Bunpuig . 5 Md vc.: MO o ajuswbel | ¢l ‘lee

ey Biyepisueiquialy ‘pabulian Bunpuig ‘alwayod0IqueBIqUIB|N 8150 I_\_\,,__@Wm_”._n_\,_ommm v -uelqua | -8861 | eaodiiyd

ZHIN 08¢ 9lI8Z-N3L .
usBuniepue.a/ auiey| isjoule eduBIqUS 88°0-80°0 ZHNO08L | 1opo seyeiusye | EWOISEIONSN | 6661 [eje
- - A

XNH3-€0 ZH9L NV ZHI 006 1961j2}Y03Y SUBWINH | 9661 | 19N

uelquiay auiejoidjeuey 6661 219

Inz sap|a4 sep BunienusiQO uoa Bibueyge uoxBlyepIs|uRIqUSIN VA ZHIN 006 v | -+ Jokejgpid 8661 o
‘HaIznpul UBIqUISIN Ul WOJS J8jusisuel | ayolsunyy
X9}0)

Py uiey Xn|y3-ep VA ZHIN 002 VA nynlewld | 6661 | e 18 Joos
‘ajey

HepugJeAUn ﬁ_mw_m_cm:_m._ pun uoissal axm_ |euey-y ‘|enusjodueiquis|y - uajkoolsy ‘lee

[euey-y ‘Wapueian Bibueyqgesisop ‘ - V™ ZHIN 0081 Jsyiejus|Id M . 6661

|enuajodueiquialy pun jelljigeawsad-eD JEHIqEsULad-ED oney peishiiom

i} ZHIN 0081 Jsyejus|iBM\ usifoojesuld ‘lele

Pioy3 uiey uoijeuszuoym-en Z ZHIN 006 10613081408} ‘Jolswen 6661 o109

ibiieraq Slpuewniofed -sndweooddiH ul oﬂw_ﬂ_ﬁwm ¥¥00°0-9100°0 MO ZHIN 002 :Nwmﬂmwhcmmﬁm”mm SRILLOSUIH 1002 1239

‘(- yone s|e + [UOMOS) JBHAINY SHapUBIaA suejuods ncr wt.m_No>m -3 “JoN9|UBIIPM ‘opey llesiane |

j vaVvo UOA SIsMyoeN . Md pun pAD | jdoy win auusjuy ‘ee

SHEUSD-YEVO USJEIN||SZ Sop Bunispuiiion Jayosiwayooisiyounwiw| v 'Mzq ce ZHIN 006 | @blwlgjuao|yos oned | 100c 1ossnep

‘ HSPISM HISLZNPUL 095 0 ZHOL-G"0 W Md ajluyosulH ‘eis

MO yd4np yone uuey ‘Bundaipy ayosiwiayy alenusjodple 4 Bunwiemig ZHN 00€6 Jaysjus|Id M ‘aney €00¢ Aowoyed

& 9pnyjdwy Jap swyeuqy d|qisionay < BY/MIN 005

DL E

Jajoweled

zuanbai4

uonisodxy

salzadg

Ud|[9ZUBAIBN U Ud}IdQIY-O4}IA U]

Z abejuy



	Inhaltsverzeichnis
	Einleitung
	Allgemeine Überlegungen
	Thermische Wirkung
	Wechselwirkungen speziell mit der magnetischen Feldkomponente
	Effekte magnetischer Felder auf chemische Reaktionen
	Radikal-Paar Mechanismus in biochemischen Reaktionen
	Magnetit
	Kohärente Erregung
	Electron Conformational Interaction

	Wechselwirkungen speziell mit der elektrischen Feldkomponente
	Feldverteilung in einer kompartimentierten Zelle (Strukturdispersionen)
	Molekulare Dispersionsprozesse (Debye-Dispersionen)

	Andere, allgemeine Wechselwirkungsmechanismen
	Soliton-Modell
	Lipidperoxidation

	Mögliche Mechanismen der Demodulation an biologi�
	Die Membran als subzelluläre Struktur und ihre F�
	Gesicherte nicht-thermische und Demodulations-Effekte
	Überlegungen zu spekulativen Mechanismen der Dem�

	Wirkung hochfrequenter EMF auf neuronales Gewebe
	Experimentelle Ergebnisse aus in vitro-Untersuchungen
	Befeldungsaufbauten für Hirnschnitte

	Zusammenstellung von Literaturdaten für die gepl�
	Zu Art und Zuordnung der vorhandenen Daten
	Molekulare Eigenschaften des Zytoplasmas
	Proteine
	DNA
	Zytoplasmatische Strukturen

	Molekulare Eigenschaften der Zellmembran
	Lipide
	Membranproteine
	Glykokalix

	Elektrische Eigenschaften von Bound-Water-Schichten

	Ausblick
	Literatur
	Anlage1_final.pdf
	Anlage 1
	Existierende Literaturstudien (Metastudien)


	Anlage2_final.pdf
	Anlage 2
	In vitro-Arbeiten an Nervenzellen



