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Magnetfeldwirkung auf Krebszellen

Hitzeschockproteinanstieg
durch statische Magnetfelder

Die Genexpression des Hitzeschockproteins Hsp70 ist in
nicht-linearer Weise abhiingig von der Dauer, der Feldstér-
ke und dem Zeitpunkt der Exposition. Die Experimente mit
Ratten-Fibroblasten ergaben einen Anstieg bis zum 3,5-
Fachen bei 1-440 mT innerhalb von 96 Stunden. Die Me-
thode kann moglicherweise als Erginzung zur medikamen-
tésen Tumortherapie eingesetzt werden.

Fruhere Experimente mit niederfrequenten elektrischen Feldern
(10 Hz) hatten einen bis zu 3,5-fachen Anstieg der HSP70-
Expression ergeben. Da elektrische Felder nicht tief in das Ge-
webe eindringen, kdnnen sie keine Wirkung haben auf Tumor-
zellen, die tiefer im Gewebe liegen. Statische Magnetfelder
hingegen dringen fast ungehindert durch das Gewebe hindurch
und kdénnen daher uberall im Korper genau eingestellt werden.
Hitzeschockproteine sind eine Gruppe von Chaperonen, die fir
die Proteinfaltung sorgen. Sie dienen als Marker flr Zellstress,
der durch verschiedene Quellen entsteht, auch durch elektro-
magnetische Felder. VVor allem die HSP70-Familie, eine in der
Evolution hdchstkonservierte Proteingruppe mit 8 Mitgliedern,
spielt zudem eine wichtige Rolle bei anderen Zellprozessen. Ein
Protein davon, HSP70-1, scheint urséchlich an der Initiation
von Krebs beteiligt zu sein. Eine entartete Zelle bedient sich des
HSP70-Proteins, indem sie es veranlasst, die Apoptose und
andere Signalwege zu hemmen, wodurch sie einen Uberlebens-
vorteil erhalt. Diese krebsférdernden Aktivitaten und die Uber-
expression von HSP70-1 sind ein guter Ansatzpunkt flr die
Krebstherapie; Magnetfelder konnten das Gen fiir HSP-1 in
Krebszellen hemmen und sie dadurch fir ionisierende Strahlung
empfindlicher machen. Das HSP70-1-Gen und sein Promoter
reagieren unter Stress innerhalb von Minuten. In ungestressten
Zellen sind sie nur in geringen Konzentrationen enthalten und
werden durch den Zellzyklus reguliert.

Die primaren Zellkulturen von Ratten-Fibroblasten wurden
statischen Magnetfeldern von 1, 10, 100 und 440 mT zweimal
im Abstand von 24 Stunden fiir 16, 24 und 48 Stunden ausge-
setzt. Gemessen wurden das Zellwachstum und die Genexpres-
sion von HSP70 nach Magnetfeldbehandlung. 3 Faktoren waren
dabei maRgebend: Flussdichte, Expositionsdauer (zweimal 48
Stunden) und Startzeit der Exposition. Die 2. Befeldung wurde
24 Stunden nach Beginn der 1. vorgenommen. Als negative
Kontrollen dienten Zellen mit Scheinbefeldung und die positive
Kontrolle wurde durch Hitze erzeugt. Man fand keine signifi-
kanten Unterschiede im Zellwachstum, aber signifikante Stress-
reaktionen bei den befeldeten Zellen, sichtbar an erhohter Ex-
pression von HSP70, bis zum 3,5-Fachen. Die stérksten Reakti-
onen erfolgten 48 Stunden nach der 2. Befeldung bei 10 und
100 mT. Der 2- bis 3-fache Anstieg ist relativ gering gegenlber
der positiven Kontrolle, entspricht jedoch den Ergebnissen, die
mit elektrischen Feldern von 10 Hz erzielt wurden. Die Hoch-
regulation von HSP70 sorgt fiir eine Verminderung der DNA-
Reparatur in den Krebszellen, wodurch diese empfindlicher fiir
die Radiotherapie werden. Somit bieten sich statische Magnet-
felder an, in der klinischen Anwendung eine Sensibilisierung
der Krebszellen zu ermdglichen, im Vergleich zu Chemikalien
oder thermischen Behandlungen.
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Magnetfeldwirkung auf Mikroorganismen

Magnetfelder stirken Medi-
kamente gegen Pilzinfektionen

Patienten mit geschwichtem Immunsystem haben ein hohes
Risiko fiir schwer zu bekimpfende Pilzinfektionen. Durch
zusitzliche Anwendung von gepulsten Magnetfeldern kann
die Wirksamkeit von Medikamenten gegen Schimmel- und
Sprosspilze (Antimykotika) erhoht und die Toxizitit der
Wirkstoffe vermindert werden.

Das Auftreten von Pilzinfektionen wird immer problematischer.
Falsche Anwendung von Antibiotika, HIV-Infektionen, vermin-
derte Immunabwehr bei Krebsbehandlungen und Immunsupp-
ression nach Transplantationen u. a. sind Ursachen fir Pilzin-
fektionen im Kdorper. Haufige Pilze sind Aspergillus-Arten (90
%), die in den letzten 20 Jahren zu aggressiven Krankheitserre-
gern geworden sind. Medikamente dagegen sind Amphotericin
B (AmB) und weitere Wirkstoffe. Die Wirksamkeit ist begrenzt,
neue Mittel sind kaum in Sicht, deshalb ist die Mortalitat mit bis
zu 90 % hoch. Auch Infektionen des Nagelbetts, der Haut und
Schleimhaut sind problematisch, oft durch Trichophyton
rubrum bzw. Candida albicans verursacht. Die Behandlung ist
langwierig und ebenfalls nicht sehr wirksam, besonders, wenn
Mischinfektionen vorliegen. Eine Verbesserung der Wirksam-
keit von Medikamenten kann mit Elektroporation erreicht wer-
den. Dabei werden die Zellmembranen durch ein elektrisches
Feld durchl&ssiger und die Wirkstoffe werden gut aufgenom-
men. Die Behandlung mit Magnetfeldern ist dagegen wenig
erforscht, deshalb wurde hier untersucht, wie sich Uberlebens-
rate und Wachstum der Pilze unter starken gepulsten Magnet-
feldern zusammen mit den Wirkstoffen verhalten.

Die Anzahl der Magnetfeld-Pulse betrug 25-200 bei einer Wie-
derholungsfrequenz von 35 Hz als variable Behandlungsintensi-
tat (bis 6,1 £ 10 % T), Dauer 10 s bis 20 min. Die Temperatur-
Erhéhung war ca. 0,05 °C, nie ber 30 °C mit und ohne Medi-
kamente. Da sich die Pilze in einem weiten Temperaturbereich
vermehren konnen, auch bei 37 °C im menschlichen Korper,
sind 30 °C ein angemessener Bereich. Die Pilze stammen aus
klinischem Material, A. fumigatus von einem Leukdmie-
Patienten, T. rubrum und C. albicans von Patienten mit Nagel-
bettentziindungen. Als antimykotische Wirkstoffe wurden Am-
photericin B (0,025 und 0,05 %), Naftifin-HCI und als Kontrol-
len zum Salzstress 2- und 0,9 %ige Kochsalzlésung (NaCl)
sowie Kontrollen ohne Magnetfeld und mit destilliertem Wasser
als Vergleich zur Magnetfeldbehandlung eingesetzt.

Man fand eine klare Korrelation zwischen Behandlungsintensi-
tat und Anzahl der Koloniebildung (cfu/ml). Je hoher die An-
zahl der Pulse desto geringer war die Koloniezahl. Die starkste
Verminderung von A. fumigatus trat bei Naftifin auf, gefolgt
von Amphotericin B in der héheren Konzentration. Die Ver-
minderung der cfu/ml in Wasser betrug 31 + 10 % mit 200 MF-
Pulsen. Die Anwendung von Naftifin-HCI 1 %. verbesserte die
Behandlungswirksamkeit auf 97 + 10 % cfu/ml, die Abnahme
der Kolonienzahl mit Amphotericin B-Konzentrationen betrug
90 + 10 % bzw. 62 + 10 % bei 200 Pulsen. Die entsprechenden
Kontrollen — Antimykotika ohne Magnetfelder — zeigten keine
signifikanten Wachstumsverminderungen nach geringer Exposi-
tionszeit von 10 s. Nach 20 min Expositionszeit mit Antimyko-
tika war eine Abnahme der cfu/ml bei A. fumigatus um 34 + 10
% bei Naftifin zu sehen, bei Amphotericin B 29 bzw. 22 %. Die
Kombination Magnetfeld mit Antimykotika ergab bei C. albi-
cans 20-35 % Reduktion, die beste Reduktion bei T. rubrum
(39, 48 und 59 + 10 %) nach 20 min Exposition.



