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Im Rahmen der vorgelegten experimentellen Arbeit sollten mogliche Wirkungen des
therapeutisch genutzten Interferenzstroms auf primére Knochenzellen in vitro untersucht
werden. Die Untersuchungen basieren im wesentlichen auf den Arbeiten des
Forschungszentrums Karlsruhe, die sich seit einigen Jahren mit der Wirkung
elektromagnetischer Felder und Strome und insbesondere von niederfrequent modulierten
Mittelfrequenzstromen auf primar nicht erregbare Zellen befassen.

Als Untersuchungsobjekt dienten primére humane Osteoblasten aus Knochenzellkulturen,
die aus unterschiedlichen Knochenbiopsien des Femurs gewonnen und bereits einige Zeit in
Kultur gehalten wurden.

Es konnte gezeigt werden, dass nach Behandlung mit Interferenzstrom (Amplituden-
modulierten Wechselstromen einer Tragerfrequenz von 4000 Hz wie sie in der
Elektrotherapie eingesetzt werden) Eigenschaften dieser primér nicht erregbaren Zellen
verandert werden. Zur Strombehandlung wurde ein speziell fur die Dauerbehandlung
konstruiertes Expositionsgefa? (Konstruktion und Ausfuhrung: IMB, Forschungszentrum
Karlsruhe) eingesetzt. Mit Hilfe dieses Behandlungsgefalles war es moglich, die auf
Zellkulturfiltern in Multiwell-Platten kultivierten Zellen direkt in das Stromflussgebiet
zwischen den Elektroden zu bringen. Die applizierte Stromstarke betrug 250 pA/cm?.

Um zu kléren, ob osteoblastare Zellen Gberhaupt auf eine IFS-Behandlung reagieren, wurde
deren intrazelluléare Konzentration des sekundéren Botenstoffes CAMP nach einmaliger |FS-
Behandlung (250 pA/cm?, 5 min) bestimmt und auf die jeweils mitgefiihrte Kontrolle
bezogen. Fur die Kurzzeitbehandlung wurden die Modulationsfrequenzen 10, 50 und 100



Hz eingesetzt, da diese in verschiedenen anderen Zellsystemen zu signifikanten
V erédnderungen dieses wichtigen sekundéren Botenstoffes gefihrt hatten. Auch die humanen
osteoblastéren Zellen reagierten mit frequenzabhangigen, signifikanten Veranderungen der
cAMP-Konzentration: bei 10 und 100 Hz kam es zur signifikanten cAMP-Erhéhung und bei
50 Hz zur signifikanten cAMP-Erniedrigung. Diese cAMP-Anderungen sind gleichsinnig
wie die bei Fibroblasten und HL60-Zellen beobachteten.

Da cAMP auch bei der Induktion von Proliferation und Differenzierung eine wichtige Rolle
spielt, sollte tberpruft werden, ob wiederholte |FS-Behandlung auch solche komplexeren
zelluldren Eigenschaften bei priméren osteoblastaren Zellen beeinflussen kann. Die
osteoblastéren Zellen wurden hierfur jeweils wiederholten Interferenzstrom-Behandlungen
ausgesetzt, da solche komplexeren Zellantworten nach einmaliger Beeinflussung nicht zu
erwarten sind. Es wurde fur alle folgenden Experimente IFS der Modulationsfrequenz 100
Hz eingesetzt; es erfolgten 16 Behandlungen & 15 Minuten in dreistiindigem Abstand.

Fir die Untersuchung zur Beeinflussung des Proliferationsverhaltens wurde die DNA-
Synthese Uber den Einbau des Thymidin-Analogs BrdU mit Hilfe eines ELISA-Tests
bestimmt. Es zeigten sich keine signifikanten Veranderungen nach wiederholter IFS-
Behandlung.

Eine mogliche Beeinflussung von Differenzierungsleistungen durch Mehrfachbehandlung
mit IFS sollte an fur Knochengewebe typischen Funktionen Uberprift werden. Hierflr
wurde die Synthesekapazitdt fur Kollagen Typ-1 und die Bestimmung der Aktivitat der
alkalischen Phosphatase (AP) gewdhlt. Fur die Kollagen-Untersuchungen wurde der Gehalt
des C-terminalen Propeptids des Kollagen | (PICP) bestimmt, AP wurde mit Hilfe des
Alkphase B Assay ermittelt und auf die ebenfalls bestimmte Gesamtprotein-Menge
bezogen. Sowohl die PICP-Bestimmung als auch die Bestimmung der alkalische Phophatase
ergab einen Anstieg gegeniiber der Kontrolle: PICP 122% (nicht signifikant), AP 118%
(signifikant). Die Einzelwerte streuten jedoch stark, was durch die Untersuchung einer

relativ geringen Zahl unterschiedlicher primérer Zellpopulationen bedingt sein durfte.

Da die wichtige Matrixkomponente Kollagen | und das Knochenenzym alkalische
Phosphatase nach wiederholter 1FS-Behandlung (100 Hz Modulationsfrequenz) induziert
werden, wohingegen die Zellproliferation unbeeinflusst bleibt, deuten die Ergebnisse
insgesamt darauf hin, dass es bei priméren osteoblastdren Zellen zu einer Induktion in
Richtung Zelldifferenzierung kommt. Die hier vorgestellten Ergebnisse stehen in Einklang



mit dem Konzept, wonach die Zellmembran als ,priméares Interaktionstarget” fir die Strome
angesehen wird. Selbst diese sehr schwachen mittelfrequenten Strome, die denen bei der
|FS-Therapie entsprechen, scheinen tber die Zellmembran Signaltransduktions-Prozesse in
der Zelle beeinflussen zu konnen. Dies fuhrt offensichtlich dazu, dass die Zellen in
Richtung Matrixsynthese stimuliert werden und es zu einer Induktion des
Knochenstoffwechsels kommt. Wenn sich die nur als vorlaufig anzusehenden Ergebnisse
durch weitere Untersuchungen bestatigen und erganzen lassen, konnten sich vielféltige
Ansétze fur eine Erweiterung des Einsatzgebietes der Interferenzstrom-Therapie ergeben.



