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Electromagnetic Fields in Orthopaedics

Summary

Aimed at gaining information on the bio molecular processes and
the potential applicability in therapeutic applications, especially in
orthopaedics, this study examines the electromagnetically induced
differences in gene expressions. It was performed by methods of
(in vitro, thermo controlled incubator) proliferation studies by
microtiter luminometric ATP tests and differential (Affymetrics)
GenChip analysis. Referring to bio molecular regulation processes
of human osteoblasts the tests were performed by applying spe-
cially designed pulsed inhomogeneous electromagnetic fields with
a weak and extremely low frequency (BEMER-ELF-PEMS, gene-
rated by an electronic device via a 48/42 cm oval flat coil, at puls-
rates of 30 Hz and an amplitude-time (y-x) course of one pulse
according to: y=x’e*", with b=sin(x’) with a mean magnetic flux
intensity up to 100 microTesla). Despite very short stimulation
periods of in total merely 40 min (5 stimulations at time intervals
of 12 hours, each lasting for 8 min) proliferation rates were
enhanced up to five fold for those probes which were positioned at
higher magnetic flux intensities within the coil. Compared to non
treated control osteoblasts the latter probes revealed significant
differences of gene expressions due to the application of the
BEMER-ELF-PEMS as revealed by clear-cut up and down regula-
tions of protein synthesis. Interestingly no differences were found
referring to cancer related oncogen expressions. Currently per-
formed polymerase chain reactions (PCR) analyses fully support
these findings. Aside from enlightening the underlying molecular
principles of the BEMER induced widespread therapeutic results,
elsewhere reported, these studies might thus initiate promising
developmental footsteps of future bio molecular applications e. g.
in orthopaedics (osteoporosis or bone healing) as well.

Key words: GenChip analysis — osteoblast proliferation - BEMER
type pulsed electromagnetic fields

Zusammenfassung auf der nachsten Seite

Einleitung

Verschiedene Einzelbeobachtungen
und Berichte aus der Literatur (1-10)
lassen vermuten, dass der biologi-
sche Effekt elektromagnetischer
Feldwirkungen auf der Beeinflus-
sung molekularbiologischer Regula-
tionsmechanismen beruht (7, 8).
Diese Effekte sollen durch den Ein-
satz extrem niederfrequent (BEMER-
typisch) gepulster, energieschwa-
cher elektromagnetischer Felder
(Abb. 1) bei der (in vitro) Genese von
humanen Osteoblasten durch Pro-
liferations- und DNA-GenChip-Ana-
lysen objektiviert werden. Im Detail
sollte die Untersuchung auch An-
haltspunkte dazu liefern, in welchen
klinischen Bereichen weitere Studien
zur therapeutischen Anwendung die-
ser speziellen Form elektromagneti-
scher Stimulation sinnvoll erscheinen
(z. B. Osteoporose, Frakturheilung).
Unter Einwirkung dieser elekiromag-
netischen Felder sollte zunéachst
Osteoblasten-Zellmaterial zur RNA-
Isolierung flr die Untersuchung der
differenziellen Genexpression zur
Uberprifung von Up- und Down-
Regulationen gewonnen werden.
Eine weitere Uberprifung der Er-
gebnisse des Chiptests anhand der
Polymerase-Kettenreaktion wird der-
zeit durchgefihrt. Sie hat bislang zu
keinen abweichenden Ergebnissen
geflhrt.

Material und Methode

Die Untersuchungen zur Prolifera-
tion: wurden gegeniiber (Kontrolle) in
mit zur elektromagnetischen Stimu-
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Zusammenfassung

Schwerpunkt vorliegender Arbeit war die auf Basis differenzieller
Genexpressionsanalyse durchgefiihrte (in vitro) Uberprdfung der
Beeinflussung molekularbiologischer Regulationsmechanismen
humaner Osteoblasten durch spezielle, extrem niederfrequent
BEMER-3000 typisch gepulste, schwache elektromagnetische
Felder (ca. 48/42 cm — ovale Flachspule, Pulsrate 30 Hz, mittlere
maximale Flussdichte bis zu 100 mikroTesla; INNOMED,
International AG, FL-Triesen). Automatisiert durchgefiihrte mikro-
titerplattengestiitzte luminometrische ATP-Tests zeigen, dass sich
die Proliferationsrate nach nur dreitédgiger Inkubation (bei insge-
samt fanf, im zeitlichen Abstand von ca. 12 Stunden jeweils fiir die
Dauer von 8 min durchgefiihrten Applikationen) gegentiber
Kontrolle signifikant um bis zum Fiinffachen erhéhte. Das aus die-
sen Inkubationen gewonnene Osteoblasten-Zellmaterial diente zur
RNA-Isolierung fur die nachfolgende differenzielle Untersuchung
der up- und down-regulierten EiweiBproduktion mittels GenChip-
Analyse. Interessanterweise konnten keine Unterschiede in der
Produktion von krebsrelevanten Onkogenen beobachtet werden.
Laufende Uberprtifungen anhand der Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) unterstutzen die derzeitigen Befunde. Die Untersuchungen
kénnen somit dazu beitragen, die mit dem hier eingesetzten
(BEMER 3000-) System bereits anderswo erzielten Therapie-
erfolge von ihrer Grundlage her besser zu verstehen und sie opti-
miert, insbesondere in der Orthopédie (z. B. Osteoporose,
Frakturheilung) einzusetzen.

Schlusselwdrter: GenChip-Analyse — Osteoblastenproliferation —
BEMER-typisch gepulste elektromagnetische Felder

Primer fur die anschlieBende PCR
basierten auf den Ergebnissen der
GenChip Analyse.

Ergebnisse

Proliferation: Gegenuber Kontrolle
ergaben sich schon nach relativ kur-
zer Zeit signifikante, mit zunehmen-
der Flussdichte (allerdings mit hoher
Spannbreite) ansteigende Erhéhun-
gen der Proliferationsraten um bis
zum Flnffachen im Bereich maxima-
ler mittlerer Flussdichte (Tab. 1),
GenChip-Analyse: Fir die im Be-
reich maximaler Flussdichte positio-
nierten Proben ergab die GenChip-
Analyse signifikante Veranderungen
fir die Up- und Down-Regulationen
von Genprodukten. Sie sind ein-
schlieBlich ihrer molekularbiologi-
schen Funktionen in Tabelle Il zu-
sammengefasst.

Konklusion

Es kann davon ausgegangen wer-
den, dass die DNA-GenChip-Ana-
lysen wichtige Einblicke in die zu

lation geeignet ausgestatteten Brut-
reaktoren durchgefiihrt. Die elektro-
magnetische Stimulation erfolgte un-
mittelbar nach Inkubation innerhalb
der drei aufeinander folgenden Tage,
mit Pausen von je 12 Stunden flnf-
mal fur eine Dauer von jeweils 8 Uber
eine speziell angesteuerte ovale (ca.
48/42 cm) Flachspule (INNOMED,
International AG, FL-Triesen, Puls-
rate 30 Hz) mit einer von der gege-
benen Probenpositionierung abhan-
gigen mittleren maximalen Fluss-
dichte von bis zu 100 mikroTesla,
Abb. 1, 2). Die Proliferationsraten
wurden mittels eines automatischen,
mikrotiterplattengestiitzten lumino-
metrischen ATP-Tests bestimmt. Die
RNA-Extraktion fir die Chip-Analyse
erfolgte unmittelbar nach der letzten
Stimulation. Zur GenChip Analyse —
sie erlaubt eine gleichzeitige Er-
fassung von ca. 15000 Genen
(Affymetrix-System; Hybridisierung
durch farbmarkierte RNA) — wurden
nur die im Bereich maximaler
Flussdichte positionierten Proben
herangezogen. — Die Auswahl der
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Grunde liegenden Wirkmechanis-

Das elektromagnetische : : too ]
‘ Stimulationssignal (schema) :

Feldintensitat
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Abb. 1: Das BEMER-Signal und seine Besonderheiten (Nachdem bio-elektromagneti-
sche Feldwirkungen letztlich immer auf die Beeinflussung molekularer Interaktionen
zurdckzufiihren sind und diese Interaktionen im Wesentlichen von der Masse und der
Ladungsverteilung der Interaktionspartner abhdngen (7), soll durch das gegentiber her-
kémmlichen (so genannten schmalbandigen Gleichfeld-, bzw. sinus-, trapez- und sage-
zahnformigen) Stimulationen besonders breitbandige BEMER-Signal ein méglichst brei-
tes Spektrum molekularer Interaktionen angesprochen werden. (BEMER= Bio-Elektro-
Magnetische Energie Regulation).
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Tab. I: Steigerung der Osteoblasten-
Proliferationsraten um bis zum Faktor 5
in Bereichen maximaler Flussdichten
(vgl. Abb. 2).

836 | 836 836 836 836
836 |2922 |4814 |2489 |836
836 |1088 |1098 |2548 |836
36 2512 (984 1031 |836
836 |836 836 836 836

men gewdahren. Die Untersuchungen
kdnnen dazu beitragen, die bereits in
groBer Breite — insbesondere mit
dem hier eingesetzten BEMER 3000
System — erzielten therapeutischen
Anwendungserfolge (2) von ihrer
Grundlage her besser zu verstehen
und sie optimiert fir therapeutische
Zwecke auch in der Orthopédie (z. B.
Osteoporose, Frakturheilung) einzu-
setzen.

Hinsichtlich der unbeeinflussten On-
kogenaktivitaten tragen diese Unter-
suchungen wesentlich dazu bei, die
vielfach an erhéhte Profliferationsra-
ten gekoppelte Besorgnis um die
Kanzerogenitat der in dieser Thera-
pie eingesetzten elektromagneti-
schen Felder zu entkraften.
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