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Zusammenfassung:

Das Ziel der Untersuchung war herauszufinden, ob elektromagnetische Felder der Mobilfunk-
kommunikation die Bildung des Pinealhormons Melatonin beeinflussen kénnen. Isolierte Pi-
nealorgane von Dsungarischen Hamstern (Phodopus sungorus) wurden mit Krebs-Ringer
Puffer kontinuierlich Uberspult, mit dem 3-adrenergen Agonisten Isoproterenol zur Produkti-
on von Melatonin stimuliert und fur 7 Stunden elektromagnetischen Feldern ausgesetzt (1800
MHz, kontinuierlich oder GSM-moduliert; SAR = 8, 80, 800 und 2700 mW/kg). Die Experi-
mente wurden blind durchgefuhrt. Melatonin wurde in den gesammelten Fraktionen mit ei-
nem spezifischen Radioimmunoassay bestimmt. Bei 800 mW/kg zeigte sich fiir beide Signal-
typen eine signifikante Erhéhung der Melatoninkonzentration. Bei 2700 W/kg setzte sich die-
ser Trend flr kontinuierliche Exposition fort, wahrend die GSM-Modulation eine signifikant
verringerte Melatoninproduktion verursachte. Allerdings waren bei 2700 mW/kg SAR Tem-
peratureffekte zu beobachten, so dass unphysiologische thermische Effekte verantwortlich
sind. Die Daten unterstiitzen nicht die ,,Melatoninhypothese®, nach der es nach nicht-
thermischer Exposition zu elektromagnetischen Feldern zu einer verringerten Melatoninpro-

duktion kommen sollte.

Summary:

The aim of the study was to determine if electromagnetic fields used for telecommunication
purposes can affect the synthesis of the pineal hormone melatonin. Isolated pineal organs of
Djungarian hamsters (Phodopus sungorus) were continuously perifused by Krebs-Ringer
buffer, stimulated with the beta-adrenergic receptor agonist isoproterenol to induce melatonin
synthesis, and exposed for 7 h to a 1800 MHz continuous-wave (CW) or pulsed GSM-
modulated electromagnetic signal at specific absorption rate (SAR) rates of 8, 80, 800, and
2700 mW/kg. Experiments were performed in a blinded fashion. Perifusate samples were col-
lected every hour, and melatonin concentrations were measured by a specific radioimmunoas-
say. Both types of signal significantly enhanced melatonin release at 800 mW/kg SAR, while
at 2700 mW/kg SAR, melatonin levels were elevated in the CW, but suppressed in the GSM-
exposed pineal glands. Since at 2700 mW/kg SAR a temperature rise of approximately 1.2 °C
was measured, effects at this level are thermal. With regard to RF-EMF, the data do not sup-
port the “melatonin hypothesis” according to which non-thermal exposure suppresses mela-

tonin synthesis.



Ziel der Untersuchung:

In der Pinealdrise wird in Abhé&ngigkeit vom Tagesrhythmus das Hormon Melatonin gebildet.
Das phylogenetisch alte Hormon ist an einer Reihe physiologischer Funktionen wie z.B.
Schlaf/Wach-Rhythmus, allgemeiner sowie geschlechtsspezifischer Hormonhaushalt, Ver-
dauung, Blutdruck und Schmerzempfinden, beteiligt. Auch wird spekuliert, dass Melatonin
als Radikalfanger die Entstehung von Krebs verhindern oder zumindest verlangsamen kann
(Reiter et al. 2004). Nach der sog. ,,Melatonin-Hypothese“ (Stevens et al. 1997) sollen elektri-
sche, magnetische oder elektromagnetische Felder die Melatoninproduktion unterdriicken und

somit gesundheitliche Probleme bis hin zur Entstehung von Krebs verursachen.

Die Hinweise, dass niederfrequente elektrische, magnetische oder hochfrequente elektromag-
netische Felder die Melatoninsynthese bzw. -ausschittung verandern kénnen (Tabelle 1; siehe
auch (Karasek and Lerchl 2002) fur weitere Studien), sind alles andere als einheitlich. Ein
Teil der Studien zeigte keine Effekte (Bakos et al. 2003; de Seze et al. 1999; Fedrowitz et al.
2002; Mann et al. 1998; Radon et al. 2001; Touitou et al. 2003; Truong and Yellon 1997;
Vollrath et al. 1997), erniedrigte Melatoninkonzentrationen (Brendel et al. 2000; Burch et al.
2002; Cocco et al. 2005; Kato et al. 1993; Kato et al. 1994; Pfluger and Minder 1996; Ri-
chardson et al. 1992; Wilson et al. 1981; Yellon 1994) oder sogar erhohte Werte (Bakos et al.
1997; Lerchl et al. 1998; Lewy et al. 2003; Niehaus et al. 1997). Unterschiede zwischen ein-
zelnen Studien sind aber grof3, so dass selbst Experimente von den gleichen Arbeitsgruppen
unter gleichen Bedingungen bei den gleichen Tierarten inkonsistent sind (Loscher et al. 1998;
Reiter et al. 1998). Die ndchtliche Magnetfeldexposition (50 Hz) fuhrte bei verschiedenen
Untersuchungen selten zu einer Verminderung der Melatoninkonzentration im Serum
(Graham et al. 1997; Selmaoui et al. 1996), doch konnte in einer Arbeit eine Verschiebung
des Melatoninpeakes beobachtet werden (Wood et al. 1998). Warum die Ergebnisse aus Tier-
versuchen und mit menschlichen Freiwilligen so unterschiedlich ausfallen, ist nicht bekannt.
In Ergénzung sei angemerkt, dass nicht nur der Melatoninhaushalt im Tierversuch durch
Magnetfelder beeinflusst wird, sondern beispielsweise auch Corticosteron (Mostafa et al.
2002).

Es sollte daher in diesem Projekt geklart werden, ob die Funktion der Pinealorgane im Tier-
modell durch hochfrequente, nach dem GSM-Standard modulierte sowie ungepulste elektro-
magnetische Felder (1800 MHz) beeinflusst wird.



Tabelle 1 Ergebnisse verschiedener Studien zum Einfluss elektrischer, magnetischer (statisch / 16,7 / 50 / 60

Hz) und elektromagnetischer (900 / 1800 MHz) Felder auf die Hormonsynthese bzw. -ausschittung (EF =
elektrisches Feld; MF = Magnetfeld, EMF = elektromagnetisches Feld, 6-OHMS = 6-Hydroxymelatoninsulfat

(Metabolit von Melatonin) + = Konzentrationsanstieg, +/-

Art
Fisch

Ratte
Ratte
Ratte
Ratte
Ratte
Ratte
Ratte

Ratte

Hamster
Hamster
Hamster
Hamster

Mensch
Mensch

Mensch
Mensch
Mensch
Mensch
Hamster /

Ratte
Ratte

Mensch
Mensch

Mensch

Mensch

Expositionsart
MF statisch gepulst,

40 uT
MF, 50 Hz, 100 pT
MF, 0,2 mT

MF, 50 Hz, 1 mT
MF, 50 Hz, 100 pT

MF, 50 Hz, 1 uT
MF, 50 Hz, 1-250 pT
MF, 40 uT, statisch,
gepulst

MF, 60 Hz

MF 60 Hz, 10 und
100 uT

MF, 50 Hz und 16
2/3 Hz, 86 uT

MF, 50 Hz, 360/450
puT

MF, 60 Hz, 0,1 mT

MF, Umgebung
MF, 16.7 Hz, Lok-
fuhrer, 1 — 20 uT
MF, 50 Hz, 20 uT

MF, 60 Hz, 20 uT
MF, 50 Hz, 10 uT
MF, 50 Hz, 0,1 - 2,6
puT

EMF, 900 MHz,
0,04-0,36 W/Kg
EMF, 900 und 1800
MHz, 100 bzw. 20
UW/cm?
Mobilfunkbenutzung
EMF, 900 MHz,

1 W/m?

900 und 1800 MHz,
Handys, max. Sende-
leistung

EMF, 900 MHz
(GSM)

Dauer
nachts

24 Stunden

1, 2, 4 Wochen
4 Stunden

2 Wochen

6 Wochen
6 Wochen
2 oder 4 Stunden

30 Tage

15 Minuten
8 Stunden
56 Tage

15 min, 2 Stunden
vor Licht an
nachts

nachts

Nachts

Nachts
9 Stunden, nachts
nachts

15 min-6 Stunden

2 Stunden pro Tag,
14 Tage

2 Wochen, Befragung
4 Stunden

2 Stunden / Tag, 5
Tage / Woche, 4
Wochen

Nachts

Effekt
Melatonin +

Melatonin +
Corticosterone +
Melatonin +
Melatonin +/-

Melatonin -
Melatonin -
Melatonin -

Melatonin -; NAT-
5-Methoxytryptophol
(Epiphyse) +
Melatonin +/-

Melatonin -

Melatonin + (bei 360 uT)

Melatonin -

6-OHMS +/-
6-OHMS -

Melatonin-Peak spater,

Melatonin -

Melatonin +/-
Melatonin +/-
Melatonin +/-
6-OHMS +/-
Melatonin +/-

6-OHMS +/-

6-OHMS -

Melatonin +/-, Cortison
und Neopterin im Spei-

chel +/-
Melatonin +/-

Cortison (+) GH +/-, LH

+/-; Melatonin +/-

unveréndert, - = Konzentrationsabnahme).
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Methoden:

Die Expositionseinrichtung flr den Versuch wurde an der Universitat Wuppertal (Lehrstuhl
fur Theoretische Elektrotechnik, Prof. Dr. V. Hansen) entwickelt und gefertigt. Sie besteht aus
zwei identischen Anlagen mit je 24 Kammern, die zur Exposition bzw. Scheinexposition be-
nutzt werden kénnen, ohne dass der/die Versuchsleiter/in dies erkennen kénnte (blinde Ver-
suchsdurchfuihrung). Die Zuordnung der Anlagen erfolgte fur jedes Einzelexperiment zufalls-
bedingt durch einen PC, der gleichzeitig die Temperaturen und Feldstarken Gber den gesam-
ten Versuchszeitraum erfasste. Die beiden Kammern befanden sich in einem Inkubator, der
die Temperatur auf 35 £ 1 °C regelte (Abb. 1).

Die Anlagen sind funktional zwei kreisrunde Metallplatten mit einem senkrechten Abstand
der Platten von 5 cm und einem Durchmesser von 40 cm (Abb. 2). Durch die Konstruktion
wird eine gleichmé&Rige Exposition aller Proben erreicht. Das Signal wird von der Unterseite
in der Mitte der Anlage zugefuhrt und Gber eine kegelférmige Antenne genau definierter
Ausmale abgegeben. Die Pinealorgane absorbieren einen Teil der Energie, der Rest wird mit-
tels spezieller Absorber an den AulRenseiten der Anlagen absorbiert. Der Anteil der reflektier-
ten Energie ist somit gering. Die Dampfung zwischen exponierten und nicht exponierten Pi-

nealorganen ist besser als —70 dB.



s

Abb. 1: Versuchsaufbau. Die Klimakammer (1) hielt die Temperatur bei 35 £ 1 °C, dokumen-
tiert Uber einen PC (2), der auch die Feldstarken registrierte. Das Control-Unit (3) schaltete
zufallsverteilt den Ausgang des Leistungsverstarkers (4) auf eine der beiden Expositions-
kammern. Die Leistungsregelung erfolgt am Frequenzgenerator (5), der Uber einen weiteren
Generator (rechts daneben) moduliert oder im unmodulierten Modus betrieben wurde.



Abb. 2: Eine von 2 identischen Expositionskammern. Die hohen Verschraubungen verhinder-
ten eine ,,Leckage* von elektromagnetischen Feldern. Eine von den Kammern jeder Anlage
enthielt einen kleinen Temperatursensor, wahrend eine Feldsonde die Présenz des Feldes maR.
Die Pinealorgane von ca. 2 — 4 Monate alten Dsungarischen Hamstern wurden in den Mor-
genstunden (ca. 08.00 Uhr) entnommen und sofort in kalte, O,-gesattigte Pufferldsung tber-
fuhrt. Da die Pinealorgane klein genug sind (< 1mm), wurde somit eine ausreichende Versor-
gung mit Sauerstoff gewdhrleistet. Die Entnahme in den Morgenstunden stellte sicher, dass
die endogene Melatoninproduktion (ausschliel3lich wéahrend der Nacht) keine Rolle spielte.
Anschlielend wurden sie in alternierender Reihenfolge in die Glasgefélichen in die Expositi-
onskammern verbracht, in denen sie mit 37°C warmem Puffer bei 0,4 mL/min perifundiert
(Uberstrémt) wurden. Die Produktion von Melatonin wurde pharmakologisch stimuliert, in-
dem ein 3-adrenerger Agonist (Isoproterenol) dem Puffer zugesetzt wurde. Fraktionen (2 mL)
der Eluate wurden anschliel3end flr insgesamt 7 Stunden jede Stunde gesammelt und an-

schlieRend sofort eingefroren.

Auswertungen:

Die Bestimmung von Melatonin erfolgte mittels Radioimmunoassay (RIA). Kontrollen und
Standards wurden gem. GLP mitgefiihrt und dokumentiert. Die Daten wurden standardisierten
Verfahren zur statistischen Analyse zugefuhrt. Erst nach Ende aller Analysen und statisti-

schen Auswertungen wurde der Code gebrochen, d.h. erst dann wird den am Versuch Betei-



ligten bekannt gegeben, welche Gruppe exponiert und welche scheinexponiert war.

Ergebnisse:

Der verwendete Puffer und die Stimulation mit Isoproterenol sind erfolgreich ausgetestet und
validiert worden. Insgesamt wurden rund 500 Pinealorgane exponiert (4 verschiedene SAR-
Werte an jeweils 20 Organen, scheinexponiert, GSM-moduliert und ungepulst, plus Positiv-

kontrollen). Insgesamt wurden ca. 5000 Eluate analysiert.

Als wichtiges Ergebnis wurde zunéchst festgestellt, dass es bei 2700 mW/kg SAR zu Erwér-
mungen kam, die im Bereich von ca. 1,2 °C lagen. Somit waren die Ergebnisse bei diesem
SAR-Wert mit Sicherheit thermisch und jede weitere SAR-Erhéhung sinnlos (urspringlich
war geplant, bis zu 10 W/kg SAR zu testen). Bei 800 mW/kg war ebenfalls eine Erwérmung
festzustellen (gegeniiber den Kontrollen), jedoch war diese mit 0,5 — 0,6 °C unterhalb der

Grenze von Effekten, die als ,,thermisch* bezeichnet werden.

Bei 8 und 80 mW/kg SAR konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen exponierten
und scheinexponierten Pinealorganen festgestellt werden. Bei 800 mW/kg SAR zeigten sich
fiir beide Signaltypen eine signifikante Erhohung der Melatoninsynthese, bei 2700 mW/kg
SAR eine Erhéhung (ungepulst) bzw. eine Erniedrigung (GSM-moduliert).

Die Einzelergebnisse werden zunéchst als Zeitreihen fur die ungepulsten und die gepulsten

Felder dokumentiert, anschlieRend erfolgt eine zusammenfassende Analyse.
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Abb. 3: Wirkungen elektromagnetischer Felder (1800 MHz, ungepulst bzw. gepulst) auf die
Melatoninsynthese isolierter Pinealorgane. Die Melatoninsynthese wurde die Zugabe von
Isoproterenol fir 30 Minuten (zwischen Stunde 0 und 1) stimuliert. O---O scheinexponiert;
©®----® exponiert.

Die Summe des gebildeten Melatonins fir jedes einzelne Pinealorgan gibt Aufschluss uber

die Gesamtkapazitat der Synthese und ist in der folgenden Abbildungen zusammengefasst.
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Abb. 4: Zusammenfassende Darstellung der gesamten Melatoninproduktion tiber die Sam-
melperiode fir die ungepulsten (oben) und die gepulsten (unten) Felder. *, p < 0.05 vs. Kon-
trolle (t-Test, 2-seitig). Zur Ubersichtlichkeit und Vergleichbarkeit der verschiedenen Expe-
rimente ist fir jedes Einzelexperiment der Kontrollwert (scheinexponiert) auf 100% normiert
worden.

Bewertung der Ergebnisse:

Die Untersuchung hat gezeigt, dass eine Exposition innerhalb des gesetzlich festgelegten
Grenzwertes fir Ganzkorperexposition (80 mW/kg; 26. BImSchV) zu keiner Beeintrachti-
gung der Melatoninsynthese in isolierten Pinealorganen fiihrt. Eine Exposition zu 800 mW/kg
fiihrt zu erhohten Melatoninwerten, bei 2700 mW/kg treten thermische Effekte in den Vor-

dergrund, die hier nicht weiter diskutiert werden.

Unabhéngig von mdglichen grundséatzlichen Einschrankungen hinsichtlich der Vergleichbar-
keit von in-vitro Studien mit Expositionen des Menschen bleibt festzuhalten, dass es bei 800



mW/kg SAR zu einer offenbar sub-thermischen Reaktion der Pinealorgane gekommen ist,
unabhéngig von der Modulation des Signals, jedenfalls wenn man die Grenze von 1 °C als
(letztlich willkirliche) Unterscheidung von thermischen und nicht-thermischen Effekten als
Kriterium heranzieht. Alternativ kdnnten in diesem Temperaturbereich auch kleine Unter-
schiede messbare Auswirkungen haben. Die Richtung der Reaktion (Erh6hung der Melatonin-
synthese) spricht jedenfalls gegen die Melatoninhypothese, nach der die Melatoninsynthese
nach MF- bzw. EMF-Exposition ja sinken soll. Es sind aus tierexperimentellen und klinischen
Studien auf’erdem keine negativen Effekte von einer hoheren Melatoninsynthese bekannt, so
dass diese Daten in keiner Weise fur die Existenz eines negativen Effektes auf die Gesundheit
sprechen. Dennoch ist der Befund insofern interessant, als keine plausiblen Mechanismen
bekannt sind, die ihn erklaren kénnten, abgesehen von der mdglichen minimal-thermischen

Beeinflussung.

Hinsichtlich der bestehenden gesetzlichen Grenzwerte (Ganzkorperexposition) bieten die hier
dargestellten Befunde keine Grundlage fiir eine Empfehlung zur Senkung. Die wesentlich
hoheren Empfehlungen fur maximal zuléassige Teilkdrperexpositionen im Kopfbereich sind
mit 2 W/kg SAR jedoch im Bereich der Expositionswerte, bei denen im vorliegenden Versuch
Effekte auftraten. Bei der Frage, ob SAR-Werte von 800 mW/kg im Bereich der Pinealdrise
auftreten, liefert eine neue Studie von einige Hinweise. So konnte — allerdings bei 900 MHz —
die SAR-Verteilung in den Képfen von Erwachsenen und Kindern simuliert und errechnet
werden, dass im Zentrum des Kopfes (also dort, wo das Pinealorgan lokalisiert ist), je nach
Alter SAR-Werte von ca. 0,1 bis 0,7 W/kg auftreten konnen, wobei dies einem worst-case-
Szenario mit einer Sendeleistung von 2 W entspricht (ausgehend von den Daten in der Verof-
fentlichung (Bit-Babik et al. 2005)). Wichtig ist, dass nach dieser Veroffentlichung die hdchs-
ten SAR-Werte bei kleinen Kindern auftreten. Die VVorsorgepolitik des BfS wird daher durch

diese Ergebnisse und die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung untersttzt.
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