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1 Einleitung

Zu Beginn des 21. Jahrhunderts lebt der Mensch in einem Zeitalter, in
dem es durch den rasanten technischen Fortschritt zur stetigen Zu-
nahme ktnstlich erzeugter Umwelteinflisse kommt. Insbesondere Pha-
nomene, die im Zusammenhang mit der Elektrizitdt auftreten, spielen
durch ihre allgegenwirtige Pradsenz eine entscheidende Rolle. Uberall
dort, wo elektrische Ladungen transportiert werden, also wo Strom fliefst,
entstehen neben elektrischen Feldern auch Magnetfelder (MF), die auf-
grund ihrer hohen Durchdringungsfihigkeit kaum abgeschirmt werden
koénnen. Die MF-Starke wird als Flussdichte in der Einheit ,Tesla“ [T]
beschrieben. Sie nimmt mit steigender Stromstarke zu und mit wachsen-
dem Abstand von der Quelle ab. Im Falle von Wechselstrom werden
magnetische Wechselfelder mit einer bestimmten Frequenz [H: 1 ,Hertz“
entspricht einer Schwingung pro Sekunde]| hervorgerufen. Man unter-
scheidet nieder- (< 30 kHz) und hochfrequente (100 kHz bis 300 GHz)
Magnetfelder, wobei bei Werten Uber 30 kHz von elektromagnetischen
Feldern (EMF) gesprochen wird, da ab dieser Frequenz das MF nicht
mehr vom elektrischen Feld getrennt werden kann. Das nattrliche, sta-
tische MF der Erde erreicht Werte zwischen 30 bis 60 uT. Zusétzlich tre-
ten niederfrequente MF im Haushalt im Umfeld aller Elektrogerdte und
Elektroinstallationen auf, wobei ihre Stadrke mit zunehmendem Strom-
verbrauch bzw. der Nutzung eines Transformators (z.B. TV-/Radio-Gerat)
oder Elektromotors (z.B. Staubsauger, Bohrmaschine) ansteigt. Typische
Belastungswerte im Nahbereich der Gerate (Abstand 30 cm) liegen in der
Grofsenordnung von 1 uT bis 20 uT (vgl. Silny, 2002, S.35). Hochfre-
quente EMF werden in der Regel bewusst erzeugt und beispielsweise im
Rahmen der TV-/Radiotechnik bzw. des Mobilfunks zur Datentibertra-

gung oder bei Mikrowellengeraten zur Warmeerzeugung genutzt.

Da elektromagnetische Felder (bzw. Magnetfelder) theoretisch zahlreiche
elektrische und elektrochemische Stoffwechselprozesse beeinflussen
koénnen, ist ihre biologische Wirkung vielfaltig (vgl. Silny, 2002). Die Ef-
fekte werden im Wesentlichen durch die Frequenz und Intensitat der ein-
wirkenden Felder bestimmt. Allerdings spielen auch physikalische Fak-

toren, wie Kérperform und -gréfde sowie Erdung und Ausrichtung im Feld



eine entscheidende Rolle. Grundsatzlich unterscheidet man eine sofort
eintretende Akutwirkung von der Langzeitwirkung, die erst im Verlauf
einer langeren Expositionszeit eintritt. Die genauen Wirkmechanismen
konnten jedoch bisher, insbesondere flir Langzeitwirkungen, nur
unzureichend geklart werden. Sicher ist, dass — im Gegensatz zu Roént-
gen, UV- oder Gammastrahlung — elektromagnetische Felder (EMF) keine
direkte Ionisation (Auflésung von Atom-/bzw. Molekuilbindungen) verur-
sachen kénnen, da das noétige Energieniveau erst ab einer Frequenz von

300 GHz erreicht wird.

Akut auftretende Effekte bestehen im Niederfrequenzbereich vor allem in
einer Reizwirkung auf Muskel-, Sinnes- und Nervenzellen, die durch
magnetisch induzierte Stréme im Gewebe hervorgerufen werden. Bei
hochfrequenten Feldern kommt es durch Absorption vorwiegend zu einer
thermischen Wirkung. Da diese Effekte allerdings erst bei MF-Starken
auftraten, die ca. 1000fach hoher sind als die der ,normalen“ mensch-
lichen Umgebung, sind sich die meisten Wissenschaftler dartiber einig,
dass bei Einhaltung der gesetzlichen Grenzwerte keinerlei Gesundheits-
beeintrachtigungen durch Akutwirkungen zu erwarten sind (vgl. Silny,
2002). Anders verhélt es sich in Bezug auf moégliche Langzeitwirkungen.
Hier wurde insbesondere durch einen unléngst publizierten Bericht, der
die bisherige Literatur zu den Auswirkungen nieder- und hochfrequenter
Felder zusammenfasst (Biolnitiative Working Group, 2007), der Eindruck
erweckt, dass die Zunahme der elektromagnetischen Emissionen zumin-
dest langfristig erhebliche Gesundheitsgefahren birgt. So sollen nieder-
frequente MF ab einer Starke von nur 0,3 uT bereits zu erhéhtem Risiko
zur Erkrankung an Kinder-Leukamie fihren (z.B. Svendsen et al., 2007).
Weiterhin soll es bei Frauen mit einer Langzeitexposition schon ab > 1 uT
zum magnetfeldbedingtem Ansteigen der Brustkrebsinzidenzen kommen
(McElroy et al., 2007). Auflerdem gab es Berichte tiber ein MF-induziertes
Risiko zur Erkrankung an M. Alzheimer (z.B. R66sli et al., 2007). Es ist
jedoch hervorzuheben, dass die erwdhnten Befunde auf epidemiolo-
gischen Untersuchungen beruhen, die — generell gesehen — nur auf be-
sondere Korrelationen zwischen MF-Exposition und dem gehauften Auf-
treten der o.g. Erkrankungen hinweisen, nicht aber als schlissige Be-

weise fir einen kausalen Zusammenhang zu sehen sind. Als Beleg fehlen



vor allem gesicherte und in sich konsistente Vorstellungen tiber Wir-

kungsmechanismen.

Im Zusammenhang mit niederfrequenter MF-Exposition (50 Hz) zeigten
Lai und Singh (2004), dass hierbei wahrscheinlich sogenannte ,freie Ra-
dikale“ (reaktionsfreudige und energiereiche molekulare Spaltprodukte
mit einem unpaaren Elektron) entstehen, die dann wiederum Einzel- und
Doppelstrangbriiche innerhalb der DNA verursachen. Diese kénnen mit-
tels des sogenannten ,Comet assay“ (Einzelzellen Gel-Elektrophorese,
siehe Olive, 1998) bei isolierten Zellkernen oder Gewebehomogenaten
nachgewiesen werden. Da dieses in vitro-Verfahren jedoch nicht zwi-
schen DNA-Konformationsidnderungen und ,richtigen“ Strangbriichen
unterscheiden kann (McCann et al., 1998), bei falscher Analysemethodik
falsch positive Ergebnisse liefert (McNamee et al., 2002) und sensibel auf
totungsbedingte pramortale Hypoxiebedingungen (Malyapa et al., 1998;
Moulder at al., 1999) reagiert, gab es vermehrt Zweifel an den so gewon-
nenen Ergebnissen. Ein anderes Nachweisverfahren flir DNA-Schaden
bietet sich mittels der sogenannten ,In situ Nick Translation“ (ISNT)-Me-
thode (Iseki und Mori, 1985; Iseki, 1986). Hierbei werden in Gewebe-
schnitten Einzel- und Doppelstrangbriiche enzymatisch gekennzeichnet.
Bei zusatzlicher Verwendung eines radioaktiven Markers (z.B. 3H-Thymi-
dintriphosphat) in Verbindung mit einer Autoradiographie — zur Visuali-
sierung der inkorporierten Radioaktivitdt — wurde es moglich, den Gehalt
an Strangbriichen (semi)-quantitativ und zellartspezifisch zu bestimmen
(Rohde, 1999; Korr et al., 2001; Brasnjevic et al., 2008). Es sollte jedoch
erwahnt werden, dass auch dieses Verfahren — dhnlich dem ,Comet as-
say“ — anfallig fir pramortale hypoxische Zustande ist, wobei solch artefi-
ziell geschadigten Gewebe durchaus im Rahmen statistischer Analysen
identifiziert und somit von den Untersuchungen ausgeschlossen werden
konnen.

Neben dem direkten Nachweis von DNA-Schaden gibt es auch die
Moglichkeit, diese indirekt zu untersuchen, indem man nukleéare (n)DNA-
Reparaturvorgdnge analysiert. Diese finden nur dann statt, wenn zuvor
ein nDNA-Schaden aufgetreten ist. Ein Grofdteil der nDNA-Schéaden wird
im Normalfall unmittelbar nach ihrer Entstehung repariert. Im Zellkern

geschieht dies mittels einer sogenannten Exzisionsreparatur, bei der die



geschadigten Nukleotidsequenzen zunéchst enzymatisch aus dem DNA-
Strang ,herausgeschnitten werden (z.B. Setlow und Carrier, 1964; Boyce
und Howard-Flanders, 1964). Im Anschluss dient der verbliebene intakte
DNA-Strang als Matrize zur Neusynthese der nun fehlenden Sequenz.
Diese Neusynthese, die unabhéangig von der pramitotischen Replikation
ablauft, wird als ,unscheduled DNA synthesis“ (UDS) bezeichnet
(Djordjevic und Tolmach, 1967). Durch Applikation von radioaktiv
markiertem Thymidin (BH-TdR) - einer DNA-spezifischen Base - in
Kombination mit der Autoradiographie kann die UDS und damit das
Ausmaf’ der vorangegangenen Schadigung (semi)-quantitativ und zellart-
spezifisch nachgewiesen werden (Korr und Schultze, 1989; vgl. auch
Brasnjevic et al., 2008). Da UDS ausschliefSlich und immer im Zusam-
menhang mit einer nDNA-Reparatur auftritt, kann man zuséatzlich di-
rekte Ruckschliisse auf das gesamte DNA-Reparaturvermégen ziehen
(Cleaver und Thomas, 1981). Neben den 3H-TdR-Markierungen im Zell-
kern kommt es gleichzeitig auch zu zytoplasmatischen Markierungen. Es
konnte gezeigt werden, dass es sich hierbei um Neusynthesevorginge von
mitochondrialer (mt)DNA handelt, die im Rahmen der Mitochondrien-
Neubildung stattfinden (vgl. Korr et al., 1997b, 1998). Diese Methode
bietet somit die Moglichkeit, sowohl nDNA-Schéden als auch den Zell-
stoffwechsel zu untersuchen. Allerdings kénnen keine Aussagen uUber
persistierende nDNA-Schaden gemacht werden; daflir sollten beispiels-

weise ISNT-Studien parallel durchgefihrt werden.

Die Aachener Forschungsgruppe um Prof. Korr beschéftigt sich seit vie-
len Jahren mit dem Einfluss niederfrequenter Magnetfelder auf die DNA
und den Zellstoffwechsel. Mit der ISNT-Methodik sowie UDS- und
mtDNA-Analysen wurde in einem Pilotversuch von 1998 der Effekt einer
achtwochigen, kontinuierlichen 1,5 mT starken 50 Hz MF-Exposition auf
verschiedene Gehirn- und Nierenzellarten der adulten Maus untersucht
(Schmitz et al., 2004). Fur die untersuchten Gehirnzellarten, d.h.
Pyramiden-, Glia- und Endothelzellen des Cortex, Neurone der Hippo-
campusregion CA 1-2 und CA 3 sowie Granularzellen der Fascia dentata,
Purkinje- und Granularzellen des Cerebellums und Plexusepithelzellen
des IV.Ventrikels fand sich einzig bei den Plexusepithelzellen eine MF-

induzierte, signifikiant erh6éhte nDNA-Schadensrate.



Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich erneut mit der Untersuchung von
Gehirnzellen, da hier ein Schwerpunkt der bisher ermittelten positiven
Befunde liegt. Aufgrund der Pilotstudie ergaben sich vor allem folgende
Fragen: Treten MF-induzierte DNA-Schéden bei Plexusepithelzellen auch
nach geringeren MF-Dosen (1 oder 0,1 mT) auf, d.h. gibt es evtl. eine
Dosis-Wirkungsbeziehung? Gibt es Unterschiede zwischen den Plexus-
epithelzellen des II. und IV.Ventrikels? Inwieweit werden die DNA-Sché-
den spéater wieder repariert? Neben Plexusepithelzellen des II. und
IV.Ventrikels wurden zur Verifizierung und Konkretisierung der Vor-
untersuchung erneut Endothelzellen des Cortex und Granularzellen der
Fascia dentata hippocampi mituntersucht. Als Untersuchungsmethode
kam die bewahrte UDS- und mtDNA-Analyse zum Einsatz; die parallel zu
dieser Arbeit durchgefiihrten ISNT-Untersuchungen sind Gegenstand

einer eigenstdndigen Dissertation (Born, 2009).






2 Material und Methoden

2.1 Versuchstiere

Bei den Versuchstieren handelte es sich um insgesamt 80 mannliche
Mause des Stammes Hannover: NMRI, die zum Todeszeitpunkt ein Alter
von ca. 9 Monaten erreicht hatten. Im Alter von ca. 6 Wochen kamen sie
von der Fa. River Lab., Sulzfeld, Deutschland in das Institut fir Ver-
suchstierkunde des Universitatsklinikums der RWTH Aachen (Direktor
Prof. Dr. W. Kupper t). Die Haltungsbedingungen der Tiere sahen wie
folgt aus:

. Unterbringung von je fiunf Mausen (Wurfgeschwister) in einem Typ
[I-Makrolonkéafig mit einer Bodenfldche von 350 cm? (s. Abb. 2.1)

. spezifisch pathogenfreie Umgebungsbedingungen mit Vollklimatisie-
rung und einer relativen Luftfeuchtigkeit von 60 %, Tag/Nacht-
Wechseltemperaturen von 22/20°C sowie kuinstlichen Lichtverhalt-
nissen mit automatischem Hell-Dunkel-Wechsel im Zwoélfstunden-
rhythmus

. Futterung mit Pressfutter Altromin® Nr.1314 und Wasser ad libi-

tum

Abb. 2.1 Haltungsbedingungen der Versuchstiere



Das zustadndige Regierungsprasidium Koéln hatte die nachfolgend be-

schriebenen Tierversuche genehmigt.

2.2 Radioaktiver Marker
Zur Markierung der DNA-Reparatursynthese wurde SH-Thymidin

((H-TdR) injiziert, das von der Fa. American Radiolabeled Chemicals Inc.
St. Louis, MO (USA) 14 Tage vor Applikation geliefert wurde.

Bei einer spezifischen Aktivitdt von 2,25 TBq/mmol betrug die entspre-
chende Aktivitat pro Milliliter 74 MBq. Eine Priifung auf radiochemische
Reinheit des *H-TdR fand nicht statt, da aus friiheren Untersuchungen
bekannt war, dass innerhalb von vier Wochen nach Anlieferung und La-
gerung in einer mit ca. 4°C temperierten Umgebung keine relevanten
radiolytischen Verunreinigungen zu erwarten sind (vgl. auch Rogers,

1979).

2.3 Tierversuche

2.3.1 Magnetfeld-Exposition

Die Tiere wurden in einem separaten Tierversuchsraum Uber einen Zeit-
raum von acht Wochen (23.09. - 18.11.2003) kontinuierlich MF-expo-
niert. Die dabei vorherrschenden Umweltbedingungen (22°C bis 24°C
und 55 % relative Luftfeuchtigkeit) waren Uberwiegend konstant. Zur
Beleuchtung des fensterlosen Raumes im 12 Stunden Hell-Dunkel-
Rhythmus kamen Leuchtstoffrohren zum Einsatz, die zwischen 20.00
und 8.00 Uhr abgeschaltet wurden. Tagstiber ergab sich somit eine Be-
leuchtungsintensitét von 450 Lux.

Die Frequenz der magnetischen Felder betrug 50 Hz: Es wurden zwei ho-
rizontal gelagerte Helmholtz-Spulenanordnungen mit jeweils zwei Spulen
verwendet. Der Durchmesser der Spulen betrug im Mittel 74 cm, und der
mittlere Abstand innerhalb der einzelnen Helmholtz-Anordnungen lag bei
37 cm. Die Stromversorgung erfolgte aus dem regulédren Netz, wobei zwei

separate Regeltrenntransformatoren der Firma Philips (Typ 2422) zwi-



schengeschaltet waren. Die Spannung wurde so gewéhlt, dass bei Spu-
lenanordnung I eine Flussdichte von 1 mT und bei Spulenanordnung II
von 0,1 mT vorlag (Abb. 2.2). Die Kontrollmessungen wurden mit einem
Feldmessgerat (EM2000 plus Sonde M400 der Fa. Symann & Trebbau,
Hannover, Deutschland) durchgefiihrt. Um die notwendige Konstanz der
MF-Flussdichte zu gewéhrleisten, erfolgten mittels Ampéremeter tagliche

Uberpriifungen der Stromstirke sowie gegebenfalls Nachjustierungen.

Anschlussbelegung der Spulen
Spulenanordnung I
B=1mT

Ug=92,1V

1 4
I=1,81A ~
f=50 Hz L=181A

2 3

Spulenanordnung II

B=0,1mT
Us=9,3V 5 8
1=0,18 A _
f=50 Hz r=0,18 A
6 7

Abb. 2.2 Schematische Darstellung der Spulenanordnungen
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Zusatzlich wurde die Flussdichte des allgegenwértigen statischen Erd-
magnetfeldes im Versuchsbereich mittels eines GaufdSmeters (Modell 912,
RLF Industries, USA) ermittelt; diese betrug bei einer Inklination (Nei-
gung der erdmagnetischen Feldlinien gegentiber der Horizontalen) von
11.5° 47 uT.

Infolge der rdumlich inhomogenen Verhéaltnisse innerhalb der Helmholtz-
Spulenanordnungen ergaben sich fir die Tiere jeweils unterschiedliche
magnetische Flussdichten in Abhangigkeit vom jeweiligen Kafigstandort.

Abb. 2.3 und 2.4 veranschaulichen die entsprechenden Details.

Spulenanordnung I: Spulenanordnung II:

= Kafig Nr.1: 1,0625 mT . Kafig Nr.1: 0,1053 mT
. Kafig Nr.2: 1,0175 mT . Kafig Nr.2: 0,1050 mT
. Kafig Nr.3: 1,0450 mT . Kafig Nr.3: 0,1055 mT
. Kafig Nr.4: 1,0300 mT . Kafig Nr.4: 0,1085 mT
. Kafig Nr.5: 1,0375 mT . Kafig Nr.5: 0,1045 mT
. Kafig Nr.6: 1,0375 mT . Kafig Nr.6: 0,1053 mT

Gemittelt lag die MF-Starke in Spulenanordnung I bei 1,03833 mT und
in Spulenanordnung II bei 0,10567 mT.
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Spulenanordnung I - Vorderseite

1

’

(1,10) (1,05)
1.10

2

(1,00)
1,05

(1,01)

1,01

3

(1,04)

>

(1,02)

>

4

(1,00)
1,00

(1,02)
1,10

5

(1,05)

K

(1,05)

K

(1,05)

K

Messwert Kafignummer Messwert
Riickseite Riickseite

(linke Ecke des 1 (rechte Ecke des
Kafigs) Kifigs)
Messwert (1,10) (1,095) Messwert
Vorderseite 1,00 1,10 Vorderseite
(linke Ecke des (rechte Ecke des
Kaifigs) Kaifigs)

Abb 2.3 Messung des Magnetfeldes bei Spulenanordnung I

Gemessen mit EM 2000, Filter: 2 Hz bis 500 kHz
Trenntrafoeinstellungen: 92,1 V, 50 Hz, 1,81 A

Beschaltung der Spulen: Anschluss 2 ist mit Anschluss 3 verbunden;

Anschluss 1 und Anschluss 4 sind an den Trenntrafo angeschlossen.
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Spulenanordnung II - Vorderseite

1

(0,110) (0,102)
0,106 0,10

2

(0,100) (0,110)
0,103 0,107

3

(0,110) (0,105)
0,104 0,10

4

(0,102) (0,107)
,105 0,120

5

(0,103) (0,102)
0,108 0,105

6

(0,105) (0,110)
0,103 0,10

Messwert Kafignummer Messwert
Riickseite Riickseite

(linke Ecke des 1 (rechte Ecke des
Kifigs) Kifigs)
Messwert (0,110) (0,102) Messwert
Vorderseite ,106 0,10 Vorderseite

(linke Ecke des

Kiifigs)

7

"

(rechte Ecke des
Kiifigs)

Gemessen mit EM 2000, Filter: 2 Hz bis 500 kHz
Trenntrafoeinstellungen: 92,1 V, 50 Hz, 1,81 A

Abb. 2.4 Messung des Magnetfeldes bei Spulenanordnung II

Beschaltung der Spulen: Anschluss 6 ist mit Anschluss 7 verbunden;

Anschluss 5 und Anschluss 8 sind an den Trenntrafo angeschlossen.
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Wéahrend des Versuchszeitraumes erfolgte die Haltung der Mause in me-
tallfreien Kunststoffkafigen ohne Wahrung spezifisch pathogenfreier Be-
dingungen. In einer Spulenanordnung befanden sich dabei jeweils sechs
Kafige, die mit je fiunf Wurfgeschwistern besetzt waren (siehe Abb. 2.5).
Die Bezeichnung der Versuchstiergruppen (I und II) wurde analog der
entsprechenden Helmholtz-Spulenanordnung gewahlt, in der die
Exposition stattfand. Als Kontrollgruppe (III) dienten 20 Tiere, welche
ohne MF-Exposition ebenfalls in Funfergruppen gehalten wurden. Der
komplette Versuchsaufbau befand sich auf Holztischen, wobei Kontroll-
und Feldgruppe im Abstand von drei Metern aufgestellt waren. Die MF-

Exposition wurde wahrend der acht Wochen nur insofern unterbrochen,

dass alle vier Tage eine kurze Reinigungspause erfolgte.

Abb. 2.5 Versuchsaufbau
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2.3.2 *H-Thymidin-Injektion

Nach Abschaltung des MF wurden die Tiere, gruppenweise zeitlich ver-
setzt, in das Isotopenlabor des Institutes flir Anatomie der RWTH Aachen
transportiert. Es erfolgte eine Aufteilung der Mause in jeweils drei Unter-
gruppen. Die Injektion des *H-Thymidin wurde bei Untergruppe A 5 min,
bei Untergruppe B 24 h bzw. bei Untergruppe C sieben Tage spéter
vorgenommen. Hierbei erfolgte eine Applikation von 555 kBq pro Gramm
Korpergewicht intraperitoneal. Zur Vermeidung einer schmerzhaften
Irritation des Peritoneums enthielt die injizierte SH-TdR-Lésung NaCl in

0,9%iger Konzentration.

2.3.3 Narkotisierung

Die Narkotisierung der Tiere erfolgte 115 Minuten nach der *H-TdR-Inje-
ktion mittels einer 10%igen, wassrigen Chloralhydratlésung. Eine intra-
peritoneale Injektion von 0,005 ml pro Gramm Koérpergewicht fiihrte in-

nerhalb von ca. 3 Minuten zum Erloéschen des Cornealreflexes.

2.3.4 Fixation der Perfusion

Nach Uberpriifung der Narkosetiefe durch Bertihrung der Cornea wurde
das Abdomen mittels einer Schere erdéffnet. Im Anschluss erfolgte die
Einfihrung einer Kantle in den linken Herzventrikel, wobei zuvor Dia-
phragma und Perikard durchtrennt werden mussten. Dartiber konnten
die nachfolgend aufgefihrten Perfusionslésungen intrakardial appliziert
werden. Um den Durchfluss der Losungen durch den gesamten Kreislauf
zu gewéahrleisten, wurde die Vena cava inferior durchtrennt. Diese Perfu-
sionsfixation mit den Formalinlésungen flihrte zum Tod des Versuchs-
tieres.

Uber einen Zeitraum von ca. drei bis vier Minuten wurden die M&use
unter manuell konstant gehaltenem Druck unter Verwendung einer 30
ml-Record-Spritze nacheinander mit folgenden Losungen perfundiert,
wobei die erste Losung zur Aussptilung des Blutes diente (vgl. Korr et al.,

1973).
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. Thomadex® 40 mit NaCl 20 ml
. Formalinlosung 1 20 ml
. Formalinlosung 2 20 ml
Ll Formalinlosung 3 30 ml

Im Folgenden wird die Herstellung der verwendeten Formalinlésungen

beschrieben:

Stammlosung:
= Loésung von 80 g Paraformaldehyd in 200 ml Aqua dest.
= Erhitzung auf 92 - 95°C
= Hinzugabe von drei Tropfen 10%iger Natronlauge
= Abkuihlung
Formalinlosung 1:
= 1 Teil Stammlésung + 9 Teile 0,9%iger Salzsdure (pH 7,2)
Formalinlosung 2:
= 1 Teil Stammlésung + 9 Teile 0,9%iger Salzsaure (pH 7,2)
= Hinzugabe von einem Teil 96%igem Eisessig zu 99 Teilen dieser
Mischung
Formalinlosung 3:

= 1 Teil Stammlésung + 4 Teile 0.9%iger Salzsaure (pH 7,2)

2.3.5 Organentnahme und Weiterbehandlung

Nach der Perfusionsfixation wurden verschiedene Organe entnommen:

1. Lebervorderlappen

2. Niere (meist links)

3. Milz

4. Gehirn

Die Entnahme des Gehirns erfolgte in der Art und Weise, dass zunachst
der komplette Kopf jedes Tieres abgetrennt, die Kalotte nach Fellentfer-
nung erdffnet und jedes Praparat in toto fir zwei bis sechs Stunden in
Formalinlésung 3 eingelegt wurde. AnschliefSend wurde das Gehirn me-
diosagittal halbiert. Zur Nachfixation verblieben die Gehirnhéalften fir

zwei Wochen in Formalinlésung 3. Danach wurden sie in 70%iges Etha-
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nol Uberfihrt, wo sie Uiber mehrere Wochen (max. neun Monate) bei ca.

4°C bis zur Einbettung in Paraplast (siehe Kap.2.4.1) verblieben.

2.4 Herstellung der histologischen Praparate

2.4.1 Einbettung in Paraplast

Um mogliche chemographische Prozesse (= Silberkornmarkierung nur
durch chemische Reaktionen ausgel6st) zu minimieren, wurde zunéchst
das zur Fixation verwendete Formalin durch sechssttindige Sptilung un-
ter flieBendem Leitungswasser ausgewaschen. Nach anschlieffender
dreitagiger Gewebelagerung in 70%igem Ethanol bei 40°C kam es zur
Dehydrierung der Praparate mittels einer aufsteigenden Ethanol- und
Acetonreihe (siehe Tab. 2.1). Diese war notwendig, damit das nachfolgend
verwendete, fllissige Paraplast das Gewebe vollstandig durchtranken

konnte.

Tab 2.1 Arbeitsschritte vor der Einbettung in Paraplast

Arbeitsschritt Einwirkzeit
1. 80%iges Ethanol 1h
2. 96%iges Ethanol 1h
3. 96%iges Ethanol 1h
4. 100%iges Ethanol 1h
5. 100%iges Ethanol 1h
6. 100%iges Ethanol 1h
7. Ethanol/Aceton 1:1 1h
8. Aceton 1h
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Die Einlagerung der Praparate in fllissiges, ca. 60°C warmes Paraplast
erfolgte zunéchst tiber einen Zeitraum von ca. drei Stunden, bis keinerlei
Luftblasenaufstieg mehr zu beobachten war. Dann wurde das Paraplast
erneuert, und nach einer weiteren Einwirkzeit von 15 Stunden erfolgte
der Guss der einzelnen Praparate zu Blocken. Bei Paraplast handelt es
sich um ein Paraffin, dessen Eigenschaften sich direkt aus der homolo-
gen Alkanreihe herleiten lassen. Es ist somit wachsartig, nicht toxisch,
elektrisch isolierend, hydrophob, lipophil, brennbar, geruch- und ge-

schmacklos.

2.4.2 Herstellung histologischer Schnitte

Mittels eines motorbetriebenen Mikrotoms ,Leica RM 2005“ (Fa. Leica,
Nussloch, Deutschland) und manuell gebrochenen Glas-Messern vom
Ralph-Typ (,LKB2078 Histo Knife Maker“ Fa. LKB, Bromma, Schweden)
wurden in Serie 3 pm dicke, paramediane Sagittalschnitte hergestellt
und mit Hilfe von Aqua bidest. auf vorgereinigte Glasobjekttrager ge-
bracht; die Objekttrager waren zur Bleistift-Beschriftung mit einem Matt-
schild versehen. Durch kurze Lagerung auf einer bei 38-42°C justierten
Heizplatte erfolgte eine Streckung der Gewebeschnitte.

Schlieflich wurden die histologischen Schnitte bei 37°C tiber 12 Stun-
den, nach Absaugung des Uberschussigen Aqua bidest. mit Papierstrei-

fen, im Brutschrank getrocknet.

2.4.3. Farbung der histologischen Schnitte

Da auch Paraffinreste chemographische Effekte verursachen koénnen,
wurden die trockenen Praparate mit Xylol sorgfaltig entparaffiniert. An-
schliefsend erfolgte die Rehydrierung in einer absteigenden Ethanolreihe
(siehe Tab. 2.2), wobei die verwendeten Losungen jeweils zweimal erneu-

ert wurden.
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Tab. 2.2 Rehydrierungsschritte

Losung Einwirkzeit
1. Xylol p.a. 3 x 10 min
2. 99%iger Isopropylalkohol 3 x 10 min
3. 96%iges Ethanol 3 x 10 min
4. 70%iges Ethanol 3 x 10 min
5. Aqua bidest. 3 x 10 min

Nun folgte eine Kernfidrbung nach der Feulgen-Methode (vgl. Lang und

Maurer, 1965):

1. Hydrolyse der Schnitte in 1 n HCI bei 60 ° C zur Demaskierung der
intranuclearen Aldehydgruppen

2. Hydrolysebeendigung durch Absptilen mit Aqua bidest.

3. Verbringung der Schnitte fir 1-2 h in Schiffsches Reagenz, bestehend
aus:

. 12.5 g Paraosanilin

= 875 ml Aqua bidest.

. 175 ml 1 n HCI

. 12,5 g K»2S0O4 (Kaliumsulfat)

4. kurzes Absptlilen mit handwarmen Leitungswasser

5. 3-4maliges langer andauerndes Wéassern in Aqua bidest.

2.5 Herstellung der Autoradiogramme

2.5.1 Dunkelkammer

Mit Hilfe der Autoradiographie ist man in der Lage, Radioaktivitat mittels
einer photographischen Filmschicht zu visualisieren. Allerdings besitzt
dieses Verfahren ebenfalls Sensibilitdt gegentber Licht und speziellen
chemischen Reagenzien. Somit muss, insbesondere um unspezifische
Markierung durch Licht zu verhindern, der Herstellungsprozess der

Autoradiogramme innerhalb einer Dunkelkammer erfolgen.
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Eine funktionsttichtige Dunkelkammer sollte folgende Charakteristika
aufweisen:

. Raumtemperatur von 20°C und rel. Luftfeuchtigkeit von 55-65 %

Ll absolute Lichtundurchlassigkeit aller AufSenverbindungen (Tur etc.)

= Abschirmung aller elektrischen Geridte gegen Austritt elektrischer

Blitze

Ll Entfernung aller Leuchtstoffréhren

Ll Entfernung von Beltiftungsapparaturen (zur Vermeidung von Staub-
aufwirbelungen)

Ll Abdichtung der Abfliisse gegen H,S-Gasaustritt

2.5.2 Auftragen der Fotoemulsion

Als Fotoemulsion kam die gelférmige K2-Emulsion (Fa. Ilford Ltd., Essex,
UK) zum Einsatz. Zu Beginn musste die benoétigte Menge bei volliger
Dunkelheit abgewogen und geschmolzen (im 42°C warmen Wasserbad)
werden. Es war speziell darauf zu achten, dass kein Haut- oder Metall-
kontakt stattfand, um eine spéatere unspezifische Markierung zu verhin-
dern. Dann wurde die nun flissige Emulsion mit Aqua bidest. im Ver-
héltnis 1:1 verdiinnt. Es musste darauf geachtet werden, dass sich beim
Umrihren keine Luftblasen bildeten und dass der verwendete Glasstab
keinen Kontakt mit der GefafSiwand hatte. Daraufhin wurde die Emulsion
durch eine doppelte Mullage filtriert. Das eigentliche Benetzen mit Foto-
emulsion ("Dipping“) erfolgte in der Art und Weise, dass die histologi-
schen Praparate fur einige Sekunden in die Emulsion getaucht, vorsich-
tig entnommen und abschliefend fiir ca. 1 Stunde aufrecht stehend ge-

trocknet wurden.

2.5.3 Exposition der Autoradiogramme

Nachdem die Objekttrager mit Fotoemulsion beschichtet waren, stellte
man sie in lichtundurchlassige Expositionskéastchen, in denen sie 250
Tage bei konstant 4°C (Kuhlschrank) verblieben. Zur Aufnahme und
Detektion eventuell vorhandener Feuchtigkeit wurde ein Trocknungs-

mittel zugegeben, welches zusatzlich einen Farbindikator enthielt (,Indi-
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cating Drierite“, Fa. Aldrich Chemical Company, Milwaukee/Wisconsin,

USA).

2.5.4 Entwicklung und Fixation

Nach Ablauf der Expositionszeit wurden die Expositionsboxen zunachst
zwecks Temperaturadaption eine Stunde bei Raumtemperatur gelagert.
AnschliefSend wurden die Boxen in voélliger Dunkelheit ge6ffnet, die dort
gelagerten Objekttrager fir vier Minuten in frisch angesetzten und fil-
trierten Amidol-Entwickler tiberfiihrt und schliefslich bei 18°C entwickelt.
Die detaillierte Zusammensetzung des Entwicklers sah wie folgt aus:

. 1,35 g Amidol (4-Hydroxy-m-Phenylendiammonium-Dichlorid)

= 5,4 g NaxSOs sicc.

. 2,4 ml 10%ige KBr-Lésung

= 300 ml Aqua bidest.

Zur gleichméafdigen Benetzung der Praparate befand sich die Box wéh-
rend des Entwicklungsgeschehens auf einer elektrischen Wippe. Danach
wurden die Objekttrager mit Aqua bidest. gesptilt und fir zehn Minuten
mit 30%iger Natriumthiosulfatlésung fixiert. AbschliefSend folgte eine er-
neute, lAnger andauernde Wéasserung zur rickstandslosen Entfernung
der Fixationslosung sowie die Trocknung bei Raumtemperatur ohne be-

sondere Hilfsmittel.

2.5.5 Zytoplasmagegenfarbung und Eindeckelung

Die Gegenfarbung des Zytoplasmas erfolgte Uiber ein einminttiges Ein-
tauchen der fixierten Autoradiogramme in eine Lichtgriin-Aqua bidest.-
Losung (1 g/100 ml). Nach zweimintitigem Entfernen von tberfltissiger,
d.h. nicht gebundener Farbe mittels Wasser, und Lufttrocknung Uuber
Nacht erfolgte das Eindeckeln mit Entellan (Fa. Merck, Darmstadt) und
Deckglaschen.
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2.6 Auswertung der Autoradiogramme

2.6.1 Verwendetes computergestiitztes Mikroskop

Zur Auswertung der histologischen Préparate kam ein Mikroskop des
Typs ,Diaplan“ (Fa. Leitz, Wetzlar, Deutschland) zum Einsatz. Man
konnte damit eine 1250fache Vergroéfserung erreichen, wobei ein 100fach
vergréfRerndes Olimmersionsobjektiv mit einem 12,5fachen Okular sowie
einem Distanzring kombiniert wurde.

Die eigentliche Silberkornauszdhlung und die Gréfienbestimmung der
zugehorigen Kern- und Zytoplasmaflachen fanden am Computer statt.
Hierfir wurde das mikroskopische Bild mittels digitaler TBK-Mikroskop-
Kamera Ubertragen und danach durch das Computerprogramm ,Diskus®
(Fa. Carl H. Hilgers, Kénigswinter, Deutschland) bearbeitet.

Das Programm, dessen primare Aufgaben in der Aufnahme und Doku-
mentation histologischer Bilder zu sehen ist, bot die Moglichkeit, die zu
bestimmenden Gewebeflichen nach manuellem graphischen Festlegen

auszumessen; auch liefen sich die verschiedenen Schéarfeebenen dar-

stellen und speichern.

2.6.2 Untersuchte Zellarten

In den Gehirn-Autoradiogrammen wurden jeweils vier verschiedene Zell-
arten untersucht: Epithelzellen des Plexus choroideus aus II. und IV.
Ventrikel, Kérnerzellen (d.h. kleine Neurone) der Fascia dentata hippo-

campi sowie neocortikale Endothelzellen.

2.6.3 Auswertungskriterien

Grundséatzlich wurden von jedem Tier und jeder Zellart jeweils 100 suk-
zessiv folgende Zellen ausgewertet. Bei den Plexusepithelzellen wurde
sowohl die Zellkern- als auch die Zytoplasmamarkierung erfasst, wih-
rend sich die Auswertung bei den Korner- und Endothelzellen auf den
Zellkern beschrankte, da hier keine Abgrenzung des Zytoplasmas mog-

lich war. Es wurden auch Zellen in die Auswertungen miteinbezogen,
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welche keine Silberkérner enthielten. Lediglich proliferierende Zellen in
der S-Phase, die eindeutig anhand ihrer intensiven und nahezu homo-
genen Schwarzfiarbung zu erkennen waren, sowie ihre direkten Nachbar-
zellen blieben unberticksichtigt. Korrespondierend zu den jeweils analy-
sierten Zellkernmarkierungen wurden auch die Zellkernprojektionsfla-
chen bestimmt. Bei den Plexusepithelzellen berechnete man zusétzlich

die Zellkern-umgebenden Zytoplasmaprojektionsflachen.

2.7 Korrekturverfahren

2.7.1 Background (,,Nulleffekt*)

In sdmtlichen Praparaten fanden sich neben spezifisch, d.h. durch die
Emission von B-Strahlung des eingebauten °*H-TdR, entstandenen Sil-
berkérnern auch solche, welche unspezifisch aufgrund von Stérfaktoren
(z.B. Licht oder spezielle chemische Reagenzien) hervorgerufen wurden.
Die Gesamtheit dieser unspezifischen Silberkérner wird als ,Nulleffekt”

beziehungsweise ,Background“ bezeichnet.

Dafiir sind folgende Ursachen moglich:
. fehlerhafter Herstellungsprozess der Autoradiogramme
. falsche und zu lange Lagerung des *H-TdR

= falscher Transport und Aufbewahrungsfehler der Photoemulsion

Bevor ein Autoradiogramm Uberhaupt in die Auswertungen miteinbezo-
gen wurde, prifte man generell die Backgroundstiarke, indem man die
Silberkornzahl Uber gewebehaltigen und gewebefreien Praparatflachen
miteinander verglich. War hierbei die Markierung der Flachen ohne Ge-
webeanschnitte relativ stark, so verzichtete man auf die Analyse und
nahm stattdessen ein anderes, weniger ,Background“- belastetes Prapa-

rat desselben Tieres.
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2.7.2 Backgroundkorrektur

Es wurden zwei Verfahren zur Backgroundkorrektur benutzt (vgl. Still-
strém, 1963, 1965; Korr und Schmidt, 1988, 1989). Dies war nétig, um
die Poisson-Gesetzmaéfdigkeit des radioaktiven Zerfalls und damit auch
der Verteilung der Silberkdérner zu berticksichtigen, welche sowohl im
Falle der spezifischen als auch der unspezifischen Markierung zur Gel-
tung kommt. Entsprechend dieser Poisson-Verteilung gibt es insbeson-
dere bei Tieren mit geringer mittlerer Silberkornzahl eine gewisse, nicht
zu vernachldssigende Anzahl an Zellen, bei denen zwar radioaktiv mar-
kiertes 3H-Thymidin zur mtDNA-Synthese bzw. zur nDNA-Reparatur ein-
gebaut wurde; dies spiegelte sich aber nicht durch entsprechende Silber-
korner wider. Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten dieser Zellen
nimmt mit steigender mittlerer Markierungsintensitédt ab, d.h. bei hdhe-
ren mittleren Silberkornzahlen wird die H&ufigkeit von radioaktiv mar-

kierten Zellen ohne Silberkornmarkierung vernachléssigbar gering.

Prinzipiell wurde der Nulleffekt mittels folgender Formel auf statistischem

Niveau eliminiert (Stillstrém, 1963; 1965):

_ 1
ka—ﬁ(xm X.)

Xiorr: mittlere korrigierte Silberkornzahl pro Zellkern-/Zytoplasmaprojek-

tionsflache
PL: Wahrscheinlichkeit echter Markierung
Xm: gemessene mittlere Kornzahl des 3H-markierten Versuchtieres

xXx: gemessene mittlere Kornzahl des unmarkierten Kontrolltieres (Back-

ground)
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Die Variable PL wurde folgendermafsen ermittelt:

Falls das arithmetische Mittel der Silberkornzahen x,,> 3 war, wurden die

PL-Werte mittels einer Formel bestimmt, die May (1991) entwickelt hatte:

pL —1- P29
px(0)

Pm(0): Anteil der silberkornfreien Zellen im 3H-markierten Versuchs-

tier
px(0): Anteil der silberkornfreien Zellen im unmarkierten Kontrolltier

Bei Vorliegen von Xn<3, erfolgte die Bestimmung der PL-Werte nach der
computergestiitzen Methode von Korr und Schmidt (1988,1989).

Hierbei kam es zu softwarebedingten Problemen bei der Berechnung von
PL (= PL*), wenn die Haufigkeitsverteilung der ermittelten Silberkérner
mehr als ein Maximum aufwies. Zwar konnten auch in diesem Fall mit
oben genannter Methode Werte fir die Wahrscheinlichkeit spezifisch ent-
standener Markierung (PL) errechnet werden; allerdings fehlte ihnen
dann die nétige Genauigkeit. Somit mussten die Werte auf Basis folgen-
der theoretischer Uberlegungen von Schmidt (1990) tiberpriift werden: Er
geht von den unten aufgefihrten ableitbaren Zusammenhingen zwi-

schen pm(0), pk(0) und PL* aus.

Bei PL*-Berechnungen nach Korr und Schmidt (1988,1989) gilt:

PL*>1 pm(O)

Px(0)

D.h. die nach Korr und Schmidt ermittelten PL*-Werte mussen gro-

Ber/gleich den nach May (1991), ermittelten PL-Werten sein. Sollte diese
Bedingung nicht erfiillt sein, so blieben die entsprechenden Zahlwerte bei

den folgenden statistischen Auswertungen unberticksichtigt.
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2.7.3 Normierung der Silberkornzahlen

Nach Abschluss der Background-Eliminierung kam es zur Normierung
der entsprechend korrigierten Silberkornzahlen auf einen einheitlichen
DNA-Gehalt im Volumen des angeschnittenen Zellkerns. Dies geschah
unter der Annahme, dass alle Zellen diploid sind sowie alle Gewebe-
schnitte eine konstante Dicke von 3 pm besitzen, und wurde nur far Sil-
berkérner Ulber dem Zellkern vorgenommen. Das verwendete Normie-
rungsverfahren (Schmitz, 1994) ermodglicht den direkten Vergleich der
nuklearen Silberkornzahlen trotz unterschiedlicher Kernflachen und Ge-
webe. Es geht von den gemittelten Zellkernprojektionsfldchen aus und
setzt die DNA-Markierungintensitat in Bezug zur jeweils im Anschnitts-
volumen absolut vorkommenden DNA-Menge.

Die cytoplasmatische Markierung wurde nicht normiert, da die mito-
chondriale DNA-Menge und die zellulare Mitochondrienanzahl keine

Konstanz aufweist.

2.7.4 B-Selbstabsorption

Das zur Markierung benutzte Tritium besitzt eine sehr geringe B-Emissi-
onsenergie. Dies bedeutet, dass umso mehr B-Teilchen die Photoschicht
erreichen und dort zur Bildung eines entsprechenden Silberkorns fiih-
ren, je geringer die Massendichte des markierten Gewebes ist (vgl. Mau-
rer und Primbsch, 1964; Korr, 1985).

Den unterschiedlichen Zellarten liegen verschiedene Massedichten zu-
grunde (Korr et al., 1997a). Somit besteht die Notwendigkeit, die entspre-
chenden 3H-B-Selbstabsorptions-Koeffizienten zu berticksichtigen. Nur
mittels dieses Korrekturverfahrens wird ein objektiver Vergleich der ein-

zelnen Zellarten erméglicht.

Tabelle 2.3 fasst die in dieser Arbeit verwendeten 3H-[3-Selbstabsorptions-
Koeffizienten zusammen, welche fir 6 Monate (Endothel- und
hippocampale Granularzellen) bzw. 10 Monate alte NMRI-M&ause (Plexus-

epithelzellen) erhalten wurden (Korr et al., 1997a).
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Tab. 2.3 Relative 3H-B-Selbstabsorptions-Koeffizienten

Zellart Zytoplasma Nucleus
II. Ventrikel / Plexusepithelzellen 1,31 1,34
IV.Ventrikel / Plexusepithelzellen 1,31 1,34
Fascia dentata hippocampi / B 118
Granularzellen

Cortex / Endothelzellen - 1,76

2.8 Statistische Analysen

Zunachst erfolgte die Berechnung von Mittelwerten entsprechender
Messwerte und von interindividuellen Streubreiten. Dies betraf die Zell-
kernprojektionsflachen (KF), die zugehorigen korrigierten plus normier-
ten Silberkornzahlen (KKkorr/KKnorm) sowie die Silberkorndichten der
Zytoplasmaprojektionsflachen (Dichte). Die Berechnungen bezogen sich
jeweils auf die einzelnen Versuchstiergruppen (Al bis CIII).

Anschliefiend erfolgte eine einfaktoriellen Varianzanalyse (,generalized
linear model). Im Detail handelt es sich hierbei um ein interferenzstatis-
tisches Testverfahren, das mehrere Gruppenmittelwerte simultan verglei-
chen kann und signifikante Unterschiede aufzeigt, welche nicht allein
durch zufallige Stichprobenschwankungen erklart werden kénnen, son-
dern auf den entsprechenden unabhéngigen Faktoren beruhen.

Die Varianzanalyse wurde mittels des Computerprogramms SPSS (Ver-
sion 12.01 fir Windows, SPSS, Chicago, II/USA) freundlicherweise von
Herrn Prof. Dr. C. Schmitz/Department of Psychiatrie and Neuropsycho-
logy, an der Universitat Maastricht durchgefiihrt.

MF-Starke (V1) und 3H-TdR-Injektionszeitpunkt (V2) wurden als unab-
hangige Faktoren gewertet; die spezifische Expositionsbox (V4) und das
Versuchstiergewicht (V3) stellten Kovarianten dar, und die Zellkernpro-
jektionsflache (V5), die korrigierte und normierte Silberkornzahl (V6) so-

wie die Zytoplasmadichte (V7) waren abhéngige Variablen, welche einzeln
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getestet wurden. Als statistisch signifikant wurde ein Effekt dann ange-
sehen, wenn p< 0,05 vorlag.

In Folge wusste man zwar, ob wesentliche Mittelwertsdifferenzen zwi-
schen den verschiedenen Versuchstiergruppen bestehen, nicht aber, wel-
che Gruppen sich unterscheiden. Somit mussten im Anschluss, falls in
der Varianzanalyse Signifikanzen gefunden wurden, Paarvergleiche tiber
sogenannte post hoc t-Tests durchgefiihrt werden. Dabei wurde eine
Bonferroni-Korrektur zur Berticksichtigung der bei multiplen Paarver-
gleichen auftretenden a-Fehler-Kumulierung, miteinbezogen. D.h. das
Signifikanzniveau verkleinerte sich auf a = p/n (p = Signifikanzniveau der
Varianzanalyse und n = Anzahl der Paarvergleiche). Durchgefiihrt
wurden die t-Tests mit Hilfe des Computerprogramms GraphPadPrism
(Version 3.00 fur Windows, GraphPad Software, San Diego, California/
USA). SchliefSlich erfolgten noch Regressionanalysen als Funktion der
MF-Dosis (unter Einschluss von vergleichbaren Messwerten der
Literatur), wobei das lineare und quadratische Regressionsmodell
verwendet wurden. Diese Berechnungen erfolgten ebenfalls mit dem zu-
letzt genannten Computerprogramm, und es galt wiederum p < 0,05 als

signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der histologischen Priaparate

Die folgenden Abbildungen 3.1 bis 3.4 zeigen Ausschnitte der unter-
suchten Gehirn-Autoradiogramme nach achtwochiger MF-Exposition. Sie
entstanden im Rahmen der Auswertung mit Hilfe des Computerpro-
gramms ,Diskus“ (Fa. Carl H. Hilgers, Koénigswinter, Deutschland). Der
Zellkern und bei den Plexusepithelzellen zusatzlich das Zytoplasma wur-
den manuell eingekreist und die zugehorige Flache automatisch ausge-
messen. Daraufhin summierte man, innerhalb dieser Fliachen in allen
darstellbaren Scharfeebenen, die vorhandenen Silberkorner. Es kamen
kreisrunde, kleine, einzeln liegende Silberkdérner ebenso vor wie zusam-
mengelagerte, asymmetrische Silberkornkonglomerate. Hier wurde auf-
grund der Form und Grofie auf die Anzahl der einzelnen Kérner Ruck-
schluss gezogen. Da bei der Zytoplasmaflachenbestimmung der Plexus-
epithelzellen nicht immer eine eindeutige Plasmamembran erkennbar
war, schuf man in diesen Féllen eine ktuinstliche Grenze mittig zwischen
zwei benachbarten Zellen. Dieses Vorgehen hat keine Einfluss auf die
Ergebnisse, da beim Zytoplasma nicht die absoluten Silberkornzahlen
relevant sind, sondern die zugehorigen Silberkorndichten (d.h. absolute
Silberkornzahl/Zytoplasmaprojektionsflache).

Bei Abbildung 3.1 handelt es sich um einen Ausschnitt vom Plexusepi-
thel des II. Ventrikels. Man erkennt, dass die Silberkornmarkierung fast
ausschliefSlich tiber gewebehaltigen Arealen zu finden ist. Die gewebe-
freien Flachen sind nicht markiert. Praparate, bei denen die zellfreien Be-
reiche auch Markierungen aufwiesen, wurden von den Auswertungen
ausgeschlossen, da man davon ausgehen kann, dass sie einen erhéhten
Background aufweisen. Bei den Abbildungen 3.2 und 3.3 handelt es sich
um charakteristische Ausschnitte von der Fascia dentata hippocampi
und den Endothelzellen des Cortex. In Abbildung 3.4 befinden sich auf
der rechten Bildhéalfte drei stark markierte Plexusepithelzellen des
II. Ventrikels. Hierbei handelt es sich um proliferierende Zellen in der
S-Phase der Mitose. Da die intensive Markierung auch in die Bereiche
der Nachbarzellen ,ausstrahlt“, musst ein ausreichender Sicherheitsab-

stand (von zwei Nachbarzellen) zu diesen Zellen eingehalten werden.
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Abb. 3.1

Abb. 3.2

Abb. 3.1 und 3.2 Autoradiogramme mit Ausschnitten vom Plexus choro-
ideus des II. Ventrikels (3.1) und der Fascia dentata (3.2) einer Maus, die
Uber 8 Wochen einem Magnetfeld (MF) von 1 mT ausgesetzt war und der
S Minuten nach Abschaltung des MF 3H-TdR injiziert wurde (Gruppe Al).
Zur Flachenbestimmung wurden die Zellkerne und das Cytoplasma der
Plexusepithelzellen (3.1) bzw. die Zellkerne der Granularzellen (3.2) abge-
grenzt. Die Balkenlinge entspricht in allen Abbildungen (3.1-3.4)
10,5 pm. Belichtungszeit aller Autoradiogramme: 250 Tage
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Abb. 3.3

Abb. 3.4

Abb. 3.3 und 3.4 Autoradiogramme mit Ausschnitten aus dem Cortex
(3.3) und dem II. Ventrikel mit angrenzendem Nucl. caudatus (3.4) einer
Maus, die tiber 8 Wochen einem MF von 1 mT ausgesetzt war und der 5
Minuten nach Abschaltung des MF 3H-TdR injiziert wurde (Gruppe Al). In
Abb.3.4 sind an der Grenze zwischen Nucl. caudatus und II. Ventrikel
drei proliferierende S-Phasezellen der subependymalen Schicht zu er-
kennen. Abbildungsmafistab und autoradiographische Belichtungszeit
wie Abb. 3.1 und 3.2.
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3.2 Kumulative Haufigkeitsverteilungen der Silber-

korner

Im Folgenden wurden zur Veranschaulichung aller gesammelten Zahl-
werte zunachst die kumulativen Haufigkeiten der ermittelten Silberkorn-
zahlen in graphischer Form dargestellt. Hierbei entspricht ein Diagramm
der Zellkern- bzw. Zytoplasmamarkierung einer Zellart aus einer Ver-
suchstiergruppe (VT-Gruppe) und ein einzelner farbig kodierter Graph
einem einzelnen Versuchstier. Vergleicht man verschiedene Diagramme
miteinander, so kann man Unterschiede der Markierungsintensitat bzw.
Streubreite zwischen den einzelnen VT-Gruppen einer Zellart oder zwi-
schen den verschiedenen Zellarten feststellen.

Beim Vergleich der einzelnen Graphen innerhalb eines Diagramms lassen
sich tierspezifische Abweichungen im Hinblick auf Links- oder Rechts-
verschiebungen innerhalb einer VT-Gruppe erkennen. Diese flihrten in
bestimmten Fallen (s.u.) zum Ausschluss dieses Tieres von den weiteren
statistischen Auswertungen.

Da die Diagramme der Neurone aus der Fascia dentata hippocampi ge-
wisse Parallelen zu jenen der Endothelzellen aufweisen, wurden die Be-
schreibungen flir beide Zellarten in einem Abschnitt (s. 3.2.3) zusam-
mengefasst. Die Auswertungen der Plexusepithelzellen von II. und
IV. Ventrikel erfolgten aufgrund des erhohten Umfangs in zwei

Abschnitten (s. 3.2.1 und 3.2.2).

3.2.1 Plexus choroideus des Seitenventrikels

Die Abbildungen 3.6 und 3.7 zeigen jeweils sechs Diagramme der ku-
mulativen Haufigkeiten der Silberkornzahl in den Plexusepithelzellen des
II. Ventrikels. Die Abbildungen wurden entsprechend der untersuchten
VT-Gruppen angeordnet. So wird es moglich, Zusammenhénge zwischen
der Silberkornmarkierungen und dem Zeitpunkt der 3H-TdR-Injektion (5
min, 24 h, 7 d nach Abschaltung des MF; entspricht A, B, C) zu erken-
nen. Gleichzeitig sind dadurch Unterschiede ersichtlich, die auf die drei
verschiedenen MF-Expositions-Dosen (1 mT, 0,1 mT, O mT entspricht

den Gruppen I, II, III) zurtickzuftihren sind.
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Plexus choroideus Seitenventrikel
(VT-Gruppen AI-AIII)

kumulierte Haufigkeit

Seitenventrikel Kernmarkierung
VT-Gruppe Al

Silberkornzahl

Seitenventrikel Zytoplasmamarkierung

VT-Gruppe Al
1,0 —

0,8

0,6

04

kumulierte Haufigkeit

0,2

0 5 10 15 20 25 30
Silberkornzahl

kumulierte Haufigkeit

Seitenventrikel Kernmarkierung
VT-Gruppe AIl
1,0 -

0,8

0,6

04

Silberkornzahl

Seitenventrikel Zytoplasmamarkierung
VT-Gruppe All

kumulierte Haufigkeit

kumulierte Hiufigkeit

Seitenventrikel Kernmarkierung
VT-Gruppe AlIl

[ 5 10 15 20 25 30
Silberkornzahl

Seitenventrikel Zytoplasmamarkierung
VT-Gruppe AIIl

1,0 —

0,8

0,6

04

kumulierte Haufigkeit

0 5 10 15 20 25 30
Silberkornzahl

Abb. 3.6 Relative kumulative Haufigkeitsverteilungen der Silberkornmar-

kierungen

im Kern und Zytoplasma von Plexusepithelzellen des

II. Ventrikels bei den Versuchstieren der Gruppen AI-AIll, d.h. die Injek-
tion des 3H-TdR fand 5 Minuten nach Abschaltung des MF statt.
[-III: Magnetfelddosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) bzw. O mT (III)
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Plexus choroideus Seitenventrikel
(VT-Gruppen BI/CI/CIII)
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Abb. 3.7 Relative kumulative H&aufigkeitsverteilungen der Silberkorn-

markierungen im Kern und Zytoplasma von Plexusepithelzellen des
II. Ventrikels bei den Versuchstieren der Gruppen BI, CI und CIII, d.h.
die Injektion des 3H-TdR fand 24 h (B) oder 7 d (C) nach Abschaltung des

MF statt.

[ und III: Magnetfelddosis, d.h. 1 mT (I) bzw. O mT (III)
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Insgesamt findet man bei allen VT-Gruppen links, also bei den Dia-
grammen der Kernmarkierung, enger beieinander liegende Graph-Ver-
laufe als rechts. Dies bedeutet, dass die Streubreite (Variabilitdt der
Silberkornmarkierung zwischen den Tieren) im Zytoplasma grofier ist als
im Kern. Desweiteren wurden bei allen Tieren mehr Silberkérner im
Zytoplasma gefunden als im Kern, was man dadurch erkennt, dass die
entsprechenden  Diagramme  eine  stirkere  Rechtsverschiebung
aufweisen.

Betrachtet man zunachst Abb. 3.6, so ist im Verlauf der VT-Gruppen Al
bis AIll eine Tendenz zu zunehmender Rechtsverschiebung mit abneh-
mender Expositionsdosis erkennbar. Das bedeutet, je geringer die MF-
Dosis war, desto stirker ist die Silberkornmarkierung. Ahnliche Graph-
Verlaufe ergeben sich fur die entsprechenden Zytoplasmamarkierungen.
Auch innerhalb von Gruppe C, d.h. bei Vergleich von CI mit CIII (Abb.
3.7), zeigt sich diese Tendenz, und zwar insbesondere bei den Graphen
der Kernmarkierung.

Vergleicht man die VT-Gruppen bezliglich der unterschiedlichen Injek-
tionszeitpunkte des 3H-TdR, also A mit B bzw. C, so finden sich erneut
Unterschiede im Kurvenverlauf: Bei den Tieren der Gruppe BI wurden
mehr Silberkdérner ermittelt als bei Al. Dies wird insbesondere bei den
Diagrammen der Zytoplasmamarkierung deutlich. Jene Rechtsverschie-
bung setzt sich auch bei Gruppe C verglichen mit B fort. Die Silberkorn-
markierung wird also nicht nur mit sinkender Expositionsdosis gering-
gradig stérker, sondern auch mit Zunahme der Zeit zwischen Abschalten
des MF und der Injektion des 3H-TdR.

Betrachtet man abschlieffend die Diagramme im Einzelnen, so fallt auf,
dass in einigen Fallen die Graphen einzelner Tiere einen von den anderen
gruppenzugehorigen Tieren abweichenden Verlauf vorweisen (vgl. Abb.
3.7 VT-Gruppe CIII). Diese Abweichungen betreffen zumeist entweder das
Zytoplasma oder den Zellkern und kénnen somit nicht als Artefakt ange-
sehen werden. Mogliche Erklarungen fir diesen Sachverhalt befinden

sich im Diskussionsteil (Kap. 4.1.3).
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Plexus choroideus vierter Ventrikel
(VT-Gruppen AI-AIII)
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Abb. 3.8 Relative kumulative

Haufigkeitsverteilungen der Silberkorn-

markierungen im Kern und Zytoplasma von Plexusepithelzellen des
IV. Ventrikels bei den Versuchstieren der Gruppen AI-Alll, d.h. die Injek-
tion des 3H-TdR fand 5 Minuten nach Abschaltung des MF statt.

I-1IT: Magnetfelddosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) bzw. O mT (III)
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Plexus choroideus vierter Ventrikel
(VT-Gruppen BI/CI/CIII)
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Abb. 3.9 Relative kumulative H&ufigkeitsverteilungen der Silberkorn-

markierungen im Kern und Zytoplasma von Plexusepithelzellen des
IV. Ventrikels bei den Versuchstieren der Gruppen BI, CI und CIII, d.h.
die Injektion des 3H-TdR fand 24 h (B) oder 7 d (C) nach Abschaltung des

MF statt.

[ und III: Magnetfelddosis, d.h. 1 mT (I) bzw. O mT (III)
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3.2.2 Plexus choroideus des vierten Ventrikels

Die Abbildungen 3.8 und 3.9 zeigen sechs Diagramme der kumulativen
Haufigkeiten der Silberkornzahl fir die Plexusepithelzellen des IV.
Ventrikels.

Grundséatzlich findet man zwischen den Diagrammen des II. Ventrikels
und denen des IV. Ventrikels nur graduelle Unterschiede. Somit sind die
Schlussfolgerungen aus Kap. 3.2.1 direkt auf den IV. Ventrikel tibertrag-
bar. Ebenso sind Abweichungen einzelner Versuchstiere vom Mittelwert
innerhalb einer VT-Gruppe zumeist nur im Kern oder im Zytoplasma
anzutreffen und dadurch nicht als artifiziell anzusehen. Einzig die Sum-
mationskurven von Versuchstier Nr. 40_03 (vgl. Abb. 3.8 AlIl links und
rechts gelber Graph) zeigen in beiden Féllen ungewohnliche Linksver-
schiebungen, was vermutlich auf einen lokalen Fadingeffekt zuriickzu-
fihren ist und damit zum Ausschluss dieses Tieres von weiteren statisti-

schen Berechnungen fUhrte.
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Fascia dentata hippocampi
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Abb. 3.10 Relative kumulative Haufigkeitsverteilungen der Silberkorn-

markierungen im Kern und Zytoplasma von Neuronen der Fascia dentata

hippocampi bei den Versuchstieren der Gruppen AI-AIII, BI, CI und CIII,
d.h. die Injektion des SH-TdR fand 5 min (A), 24 h (B) oder 7 d (C) nach
Abschaltung des MF statt.
I und III: Magnetfelddosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) bzw. O mT (III)
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Endothelzellen Cortex
(VT-Gruppen AI-AIII/BI/CI/CIII)
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Abb. 3.11 Relative kumulative Haufigkeitsverteilungen der Silberkorn-
markierungen im Kern und Zytoplasma von Endothelzellen aus dem
Cortex bei den Versuchstieren der Gruppen AI-AIIl, BI, CI und CIII, d.h.
die Injektion des 3H-TdR fand 5 min (A), 24 h (B) oder 7 d (C) nach Ab-
schaltung des MF statt.

[ und III: Magnetfelddosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) bzw. O mT (III)
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3.2.3 Neurone der Fascia dentata hippocampi und Endo-

thelzellen des Cortex

Die Abbildungen 3.10 und 3.11 zeigen jeweils sechs Diagramme der ku-
mulativen Haufigkeiten der Silberkornzahl fiir die Neurone der Fascia
dentata hippocampi und die Endothelzellen des Cortex. Es ist darauf
hinzuweisen, dass bei beiden Zellarten nur die Kernmarkierung regis-
triert wurde.

Grundsétzlich dhnelt der Kurvenverlauf der Neurone der Fascia dentata
(vgl. Abb. 3.10) jenem der Zytoplasmamarkierungen der Plexusepithel-
zellen. Generell lassen sich im Vergleich der einzelnen VT-Gruppen aber
keine offensichtlichen Links- oder Rechtsverschiebungen erkennen. Bei
dieser Zellart ist also weder eine Korrelation zwischen der Silberkorn-
markierungsintensitdt und der Starke der MF-Expositions-Dosis noch
eine Abhéngigkeit vom Zeitpunkt der SH-TdR-Injektion zu erkennen. Bei
Betrachtung der einzelnen Graphen fillt einzig eine ausgepragte Rechts-
verschiebung von Tier Nr. 26_03 (vgl. Abb. 3.10 AI blauer Graph) auf.
Auch fir die Diagramme der Endothelzellen (vgl. Abb. 3.11) kénnen keine
Korrelationen zwischen Silberkornzahl und Injektionszeitpunkt oder MF-
Dosis festgestellt werden. Die Ergebnisse aller VT-Gruppen fihrten zu
dhnlichen kumulativen H&ufigkeitsverteilungen. Ebenso kommen keine
offensichtlichen Einzeltierabweichungen vor. Auffallig ist jedoch bei allen
Tieren das gehaufte Auftreten von Zellen ohne Silberkornmarkierung (vgl.
Abb. 3.11, Schnittpunkt der Graphen mit der y-Achse); deren Anteil liegt
meist bei ca. 60 %. Aus diesem Grund und da keine adidquate Back-
groundkorrektur durchgefiihrt werden konnte (vgl. Kap. 2.7.3), wurden
die Ergebnisse der Endothelzellen von den weiteren statistischen Aus-

wertungen ausgeschlossen.

3.3 Nulleffekt

Zur Veranschaulichung des Nulleffektes wurden fuinf inaktive, d.h. nicht
mit einer 3H-TdR-Injektion versehene Tiere in den Auswertungen bertck-
sichtigt. In jeder Expositionsbox befanden sich Objekttrager mit zwei
histologischen Schnitten dieser Tiere, um mégliche Erhéhungen des
Backgrounds, zum Beispiel aufgrund von nicht ordnungsgeméfsem Ver-

schluss der Boxen, ersichtlich zu machen.
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Die zugehorigen Ergebnisse sowie die Tier-Charakteristika sind in den
Tabellen 3.1-3.4 nach Zellarten geordnet dargestellt. Pro Zellart wurden,
je nachdem aus wie vielen Expositionsboxen (ARG-Serie) die radioaktiv
markierten Schnitte stammten, zwischen acht bis zwo6lf der inaktiven
Kontrolltier-Autoradiogramme ausgewertet. Oftmals waren in einem
histologischen Schnitt weniger als 100 Zellen einer Zellart zu finden, so

dass beide Schnitte ausgewertet wurden (vgl. 2 VT-Nr. pro ARG-Serie).

Tab. 3.1 Messergebnisse und Charakteristika der Plexusepithelzellen

des II. Ventrikels von inaktiven Kontrolltieren

ARG- pk KF pk D

Serie VT-Nr. G(g) KK ©0) (am?) KC (0) CF SK/num?
T7 69_03 & 70_03 (44 & 450,17 92 23,74|1,41 62 54,59(0,026
T16 69 _03 44 0,09 94 29,29(0,52 77 59,820,009

T17 7103 & 72_03 |43 & 520,18 96 42,7110,62 86 54,03]|0,011
T18 67_03 & 68_03 |47 & 440,66 81 39,9111,56 63 57,28]0,027
T20 71_03 & 72_03 |43 & 520,31 90 34,44(1,09 80 58,21(0,019

T21 67_03 47 0,15 95 47,04(1,22 76 62,92(0,019
T22 69_03 & 70_03 |44 & 45(0,16 96 25,26|0,71 84 49,17]0,014
U4 67_03 47 0,21 93 37,5610,8 83 57,770,014
Ul4 67_03 & 68_03 (47 & 440,55 83 29,5411,35 58 61,38]0,022

MwW 0,28 Mw (0,018

ARG-Serie: Nr. der Expositionsbox; die Buchstaben beziehen sich auf die
Emulsions-Charge; VT-Nr.: Versuchstiernummer; G: Versuchstierge-
wicht; KK: Silberkorner tiber dem Zellkern, d.h. Mittelwert von 100 Zel-
len; pk(0): Anzahl von Zellkernen/Zytoplasmaprojektionsfliche ohne Sil-
berkorner; KF: Zellkernprojektionsflache; KC: Silberkérner Uber dem
Zytoplasma (Mittelwert von 100 Zellen); CF: Zytoplasmaprojektionsfla-
che; D: Dichte, d.h. KC/CF
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Tab. 3.2 Messergebnisse und Charakteristika der Plexusepithelzellen

des IV. Ventrikels von inaktiven Kontrolltieren

ARG- k KF k D
Seria VI-Nr. G(g) KK :’0) (um?) | K€ :’0) CF | sk/pme
T6 67_03 47 0,17 96 34,59|0,81 82 57,15(0,014
T7  69.03 & 70_03 |44 &45|0,42 85 129,63|0,77 71 58,740,013
T16 69_03 44 0,08 95 2820[0,66 73 56,00|0,012

T17 71 03&72_03|43&52(0,59 87 36,85|1,39 72 53,66)|0,026
T18 67_03 &68_03 (47 &44]0,13 97 35,01]0,56 91 51,61|0,011
T20 71 03& 7203 (43&52(0,15 95 37,53]0,78 82 61,130,013

T21 67_03 47 0,26 93 41,19(0,71 79 59,68 (0,012
T22 6903 & 7003 (44&45(|0,21 94 29,62]1,08 72 53,70]0,020
U2 69_03 44 0,30 89 27,90[0,65 74 51,720,013

Ul4 67_03 &68_03 |47&44(0,35 90 29,25]0,56 85 51,88|0,011
Ulé 71 03&72_03(43&52|0,42 88 38,28]|0,77 76 57,05]|0,013
Ul17 67_03 & 68_03 (47 &44|0,30 90 35,74]10,82 83 61,080,013

MW 0,28 MwW |[0,014

Legende s. Tab. 3.1

Tab. 3.3 Messergebnisse und Charakteristika der Neurone der Fascia

dentata hippocampi von inaktiven Kontrolltieren

ARG- k KF
Serie VI-Nr. G(g) KK f’o) (un?)
T6  67_03 47 0,43 85 68,61
T7 6903 & 7003 [44 & 450,51 83 64,83
T16 69_03 44 0,70 78 69,84

T17 71_03 & 72_03 [43 & 52|0,50 89 70,37
T18 67_03 & 68_03 |47 & 440,76 84 72,11
T20 7103 & 72_03 [43&52|0,45 88 70,26

T21 67_03 47 0,35 91 77,42

T22 69_03 & 70_03 [44 & 450,35 90 71,13

U4 6703 47 0,43 84 76,03
MW 0,50 |

Legende s. Tab. 3.1
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Tab. 3.4 Messergebnisse und Charakteristika der Endothelzellen des

Cortex von inaktiven Kontrolltieren

ARG- k KF

Serie VI-Nr: G(g) KK f’o) ()
T6 6703 47 0,12 94 12,26
T7 6903 & 70_03 |44 & 450,34 87 12,54
T16 69_03 44 0,36 89 12,39

T17 7103 & 72_03 |43&52(0,36 93 11,78
T18 67_03 & 68_03 |47 & 440,19 96 13,83

T21 67_03 47 0,22 92 12,74

T22 6903 & 70_03 |44 & 450,25 95 14,37

U4 67_03 47 0,15 94 11,94
MwW 0,25

Legende s. Tab. 3.1

Im Allgemeinen sind die gefundenen Background-Werte als sehr gering
einzustufen. So findet man Uber den Zellkernen der Plexusepithelien von
II. und IV. Ventrikel in beiden Féallen im Mittel 0,28 Silberkor-
ner/Zellkern. Noch geringer fiel die Silberkorndichte des Zytoplasmas mit
0,018 bzw. 0,014 Koérner/1aum? aus. Bei der Fascia dentata und den Endo-
thelzellen betrug die unspezifisch entstandene Markierung mittelwertig
0,5 bzw. 0,25 Korner/Zellkern. Auch bei Betrachtung der einzelnen
Werte einer Zellart zeigten sich keine auffélligen Abweichungen. Infolge-
dessen sind Fehler im Herstellungsprozefd der Autoradiogramme weitest-

gehend auszuschliefSen.

3.4 Messwerte und deren Streubreite

Die Tabellen im Anhang bieten einen Uberblick tiber alle relevanten Cha-
rakteristika der Versuchstiere (Gewicht und jeweilige Expositionsgruppe)
sowie die ermittelten bzw. errechneten Ergebnisse (korrigierte & nor-
mierte Silberkornzahl Giber dem Zellkern bzw. Silberkorndichte des Zyto-
plasmas). Tiere, deren Werte gelb hinterlegt sind, wurden bei den weite-
ren statistischen Analysen nicht bertcksichtigt, da bei ihnen keine kor-
rekte Backgroundkorrektur durchgefiihrt werden konnte (vgl. Kap.
2.7.2).
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Generell sind vergleichende Aussagen Uber Abweichungen und Auffallig-
keiten der verschiedenen Versuchstiere bzw. VT-Gruppen, lediglich auf
Basis dieser Tabellen, allerdings nicht méglich. Zu diesem Zweck wurden
die Ergebnisse statistisch mittels Univarianzanalysen und post hoc
t-Tests genauer untersucht.

Bei der einfaktoriellen Varianzanalyse (,generalized linear model“) wird
gepruft, ob einzelne Faktoren (Bestrahlungsdosis, Tiergewicht, Injekti-
onszeitpunkt etc.) einen signifikanten Einfluss auf die Markierungsinten-
sitat von Zellkern, Zytoplasma oder die Grofie der Zellkernprojektionsfla-
che ausgeubt haben. Als statistisch signifikant wurde ein Effekt dann
angesehen, wenn p < 0,05 vorlag.

Falls signifikante Unterschiede zwischen den VT-Gruppen nachweisbar
waren, schlossen sich post hoc t-Tests an, um herauszufinden, bei wel-

chen Tiergruppen diese Effekte auftreten.

3.4.1 Zellkernmarkierung und Zellkernprojektionsflichen

der Plexusepithelzellen des Seitenventrikels

Tabelle 3.5 gibt eine Ubersicht der Ergebnisse der einfaktoriellen Va-
rianzanalyse fir die Zellkerne der Plexusepithelzellen des II. Ventrikels.
Untersucht wurden die Mittelwerte der Zellkernprojektionsflichen und
der normierten Silberkornzahlen (Dependent Variable). Es ergaben sich
in beiden Fallen signifikante Mittelwertdifferenzen, und zwar bei der Sil-
berkornzahl bzgl. der unterschiedlichen MF-Dosen und dem Produkt aus
Zeitpunkt mal Dosis und bei der Zellkernprojektionsflache bzgl. der ver-
schiedenen Injektionszeitpunkte und ebenfalls dem Produkt aus Zeit-

punkt mal Dosis (s. Markierung in Tab. 3.5).
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Tab. 3.5 Einfaktorielle Varianzanalyse zur Ermittlung von signifi-
kanten Mittelwertdifferenzen bei den Ergebnissen des Zellkerns der

Plexusepithelzellen des II. Ventrikels

Dependent Variable: KKnorm.

T
Source Szlr:f ::‘I df Mean F Sig.
Squares Square
Corrected Model 196,201 (a) 7 28,029 13,513 ,000
Intercept 140,168 1 140,168 67,578 ,000
Gewicht 1,961 1 1,961 ,946 ,337
ARGSerie 2,037 1 2,037 ,982 ,328
Zeitpunkt 5,631 2 2,815 1,357 , 270
Dosis 86,866 2 43,433 20,940 ,000
Zeitpunkt * Dosis | 28,462 1 28,462 13,722 ,001
Error 76,743 37 2,074
Total 13871,057 45
Corrected Total 272,944 44

a R Squared =,719 (Adjusted R Squared = ,666)

Dependent Variable: KF(um?)

Type III
Source San of df ga:::re F Sig.
Squares
Corrected Model 165,213(a) 7 23,602 3,121 ,011
Intercept 472,236 1 472,236 62,447 ,000
Gewicht 2,355 1 2,355 ,311 ,580
ARGSerie 2,686 1 2,686 ,355 ,955
Zeitpunkt 60,141 2 30,071 3,976 ,027
Dosis 7,541 2 3,771 ,499 ,611
Zeitpunkt * Dosis | 64,723 1 64,723 8,559 ,006
Error 279,801 37 7,562
Total 44673,080 45
Corrected Total 445,014 44

a R Squared = ,371 (Adjusted R Squared = ,252)

Zeitpunkt: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt (VT-Gruppe A/B/C)
Dosis: Bestrahlungsdosis, d.h. 1mT (I), 0,1 mT (0,1) oder O mT (III).
Die englischen Begriffe wurden der SPSS-Berechnung entnommen und

dienen lediglich der Vervollstdndigung.
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Der im Anschluss durchgefihrte post hoc t-Test (vgl. Tab. 3.6) bestéatigt
diese Signifikanzen insbesondere fir die Silberkornzahlen des Zellkerns.

Hier unterscheiden sich mehrere Gruppen deutlich voneinander.

Tab. 3.6 Post-hoc t-Tests zum paarweisen Vergleich der VT-Gruppen

fiir die Zellkerne der Plexusepithelzellen des II. Ventrikels

Vergleichs- Zellkern: KK norm. Kernflache: KF

gruppen Mittelwert P Mittelwert P

Al 14.44 £ 0.4062 N=9 0,0068 28.35+ 1.519 N=9 0,1672
AIl 16.83 £ 0.6801 N=7 31.09 £ 0.8464 N=7

Al 14.44 £ 0.4062 N=9 < 0.0001 |28.35%*1.519 N=9 0,0982
A III 20.34 £ 0.7189 N=7 31.55 £ 0.5850 N=7

Al 14.44 £ 0.4062 N=9 0,1233 28.35+1.519 N=9 0,2911
Bl 15.60 £ 0.4828 N=4 31.07 £ 1.193 N=4

Al 14.44 £ 0.4062 N=9 < 0.0001 |28.35%1.519 N=9 0,0018
CIl 17.32 £ 0.3043 N=10 34.13 £ 0.5978 N=10

Al 14.44 £ 0.4062 N=9 < 0.0001 |28.35%*1.519 N=9 0,095
C III 19.57 £ 0.5393 N=8 31.44 £ 0.6765 N=8

AIl 16.83 £ 0.6801 N=7 0,004 31.09 £ 0.8464 N=7 0,6647
A III 20.34 £ 0.7189 N=7 31.55 £ 0.5850 N=7

A Il 16.83 £ 0.6801 N=7 0,2425 31.09 £ 0.8464 N=7 0,9842
BI 15.60 £ 0.4828 N=4 31.07 £ 1.193 N=4

AIl 16.83 £ 0.6801 N=7 0,471 31.09 £ 0.8464 N=7 0,0085
ClI 17.32 £ 0.3043 N=10 34.13 £ 0.5978 N=10

AIl 16.83 £ 0.6801 N=7 0,0071 31.09 £ 0.8464 N=7 0,7512
C III 19.57 £ 0.5393 N=8 31.44 £ 0.6765 N=8

A III 20.34 £ 0.7189 N=7 0,0013 31.55 £ 0.5850 N=7 0,6877
BI 15.60 £ 0.4828 N=4 31.07 £ 1.193 N=4

A III 20.34 £ 0.7189 N=7 0,0006 31.55 £ 0.5850 N=7 0,0095
CI 17.32 £ 0.3043 N=10 34.13 £ 0.5978 N=10

A III 20.34 £ 0.7189 N=7 0,3969 31.55 + 0.5850 N=7 0,9053
C III 19.57 £ 0.5393 N=8 31.44 £ 0.6765 N=8

Bl 15.60 £ 0.4828 N=4 0,0104 31.07 £ 1.193 N=4 0,025
ClI 17.32 £ 0.3043 N=10 34.13 £ 0.5978 N=10

BI 15.60 £ 0.4828 N=4 0,0008 31.07 £ 1.193 N=4 0,7723
C III 19.57 £ 0.5393 N=8 31.44 £ 0.6765 N=8

CI 17.32 £ 0.3043 N=10 0,0015 34.13 £ 0.5978 N=10 0,0088
C Il 19.57 £ 0.5393 N=8 31.44 £ 0.6765 N=8

A/B/C: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt, d.h. 5 min (A), 24 h (B) oder 7 d (C)
nach Abschaltung des Magnetfeldes. I-III: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT
(I), 0,1 mT (II) oder O mT (III). Das Signifikanzniveau lag infolge einer
Bonferroni-Korrektur bei a = 0,05/15 = 0,0033. Signifikante Werte sind
gelb hinterlegt.
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Betrachtet man alle VT-Gruppen im Uberblick, so fillt auf, dass die
hochste Markierungsintensitdt in den Gruppen ohne MF-Bestrahlung
(vgl. AIll und CIII: KK norm. = 20.34 += 0.7189 und 19.57 + 0.5393)
erreicht wurde. Bei den Tieren, welche die hochste MF-Dosis von 1 mT
erhalten hatten, findet man deutlich geringere Silberkornzahlen (vgl.
AI/BI/CI: KK norm. = 14.44/15.60 und 17.32). Ein &ahnlicher Wert
wurde bei mittlerer MF-Dosis von 0,1 mT ermittelt (vgl. AIl: KK norm. =
16.83). Statistisch gesicherte Unterschiede gab es immer dann, wenn
Versuchstiere ohne Bestrahlung (III) mit solchen verglichen wurden, die
die maximale MF-Dosis erhalten hatten (I). Als Ausnahme hiervon ist die
Signifikanz bei Al vs. CI anzusehen. Bei gleicher MF-Dosis von 1 mT fand
man bei den Tieren, die nach 7 Tage getétet wurden (CI) deutlich mehr
Silberkoérner als bei denen, die die 3H-TdR-Injektion 5 Minuten nach MF-
Abschaltung erhalten hatten (Al).

Bei den post hoc t-Tests fur die Kernflaichen wurde nur eine Signifikanz
gefunden. D.h. man fand bei den verschiedenen VT-Gruppen bis auf eine
Ausnahme &hnliche Zellkernprojektionsflachen. Einzig bei den Tieren
von CI wurden im Vergleich zu jenen von Al deutlich grofiere Flachen
gefunden (vgl. Al vs. CI: 28,35 & 34,13; p = 0,0018).

Damit ergeben sich in Kurzform insgesamt folgende Zusammenhange:
Vergleich der Gruppen bzgl. KK norm.: AIII/CIIT > AI/BI/CI und CI > Al
Vergleich der Gruppen bzgl. KF: CI > Al

In den Tabellen 3.7 und 3.8 wurden die Streubreiten (d.h. Standardab-
weichungen als Prozentwerte der zugehorigen Mittelwerte) der normierten
Silberkornzahlen und der Zellkernprojektionsflachen fliir die Plexusepi-
thelzellen des II. Ventrikels dargestellt. Die Anordnung erfolgte gruppen-
spezifisch.

Generell unterscheiden sich die verschiedenen Streubreiten sowohl bei
der Kernmarkierung als auch bei den Kernflichen nur geringgradig. So
findet man bzgl. der Kernmarkierung relative Standardabweichungen von
5,27 bis 9,90 % und bei der Kernflache von 4,54 bis 15,15 %. Die mitt-
lere relative Standardabweichung aller Tiere betragt bzgl. der Silberkorn-
zahl tber dem Kern 7,41% und bzgl. der Kernflache 7,33 %. Die interin-

dividuellen Schwankungen sind somit bei beiden Messwerten nahezu
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identisch. Um mogliche Zusammenhinge zwischen der Streubreite und
der MF-Dosis zu erkennen, wurden im Folgenden Mittelwerte flir die mit
gleicher Dosis exponierten Tiere berechnet (AI, BI, CI). Die mittleren
Streubreiten betragen fur die Silberkornmarkierung 6,2 % und fur die
Kernflache 9,2 %. Der entsprechende Mittelwert der unexponierten VT-
Gruppen (AIIl und CIII) betragt im Vergleich dazu 8,0 % und 5,1 %.
Betrachtet man zunéchst die Streubreiten der Kernmarkierung im Ein-
zelnen, so fallt auf, dass die Werte von Al und CIII nahezu identisch sind
und anndhernd mit dem Gesamtdurchschnitt tibereinstimmen. Die Tiere
der Gruppen BI und CI wiesen die geringsten interindividuellen Schwan-
kungen auf, aber AIl sowie AIIl die stdrksten. Bzgl. der Kernflachen-
streubreiten wies Al einen ca. dreifach héheren Wert als die tibrigen VT-
Gruppen auf.

Generell sind sowohl bei der Silberkornmarkierung als auch bei den Zell-
kernprojektionsflachen keine klaren Zusammenhange zwischen dem
Ausmafs der interindividuellen Schwankungen und der MF-Starke zu

erkennen.

Tab. 3.7 Streubreiten der normierten Silberkornzahlen fiir die Zell-

kerne der Plexusepithelzellen des II. Ventrikels

Streubreiten fiir KKnorm. beim Seitenventrikel

VT-Gruppe Al All AIIl BI CI CIII
Mittelwert 14,44 16,83 20,34 15,60 17,32 19,57
Maximum 16,47 20,68 24,21 16,51 18,72 22,22
Minimum 12,87 15,47 18,78 14,28 15,43 17,80
Sp abs. 1,15 1,67 1,76 0,84 0,91 1,43
Sp (%) 7,96 9,90 8,66 5,36 5,27 7,29

A/B/C: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt, d.h. 5 min (A), 24 h (B) oder 7 d (C)
nach Abschaltung des Magnetfeldes.

I-III: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) oder O mT (III).
Mittelwert: Durchschnittswert in der entsprechenden Tiergruppe
Maximum: hochster Wert innerhalb der entsprechenden Tiergruppe
Minimum: kleinster Wert innerhalb der entsprechenden Tiergruppe

SD abs.: absolute Standardabweichung vom Mittelwert

SD (%): relative Standardabweichung = SD abs. / Mittelwert x 100
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Tab. 3.8 Streubreiten der Zellkernprojektionsflachen fiir die Zell-

kerne der Plexusepithelzellen des II. Ventrikels

Streubreiten fiir Kernflichen beim Seitenventrikel

VT-Gruppe Al All AIIl BI CI CIII
Mittelwert 28,35 31,09 31,55 31,07 34,13 31,44
Maximum 37,96 34,38 34,17 33,39 37,33 34,58
Minimum 22,86 27,67 29,87 28,58 31,31 29,00
SD abs. 4,30 2,07 1,43 2,06 1,79 1,79
SD (%) 15,15 6,67 4,54 6,65 5,25 5,69

Legende s. Tab. 3.7

3.4.2 Zytoplasmamarkierung der Plexusepithelzellen des

Seitenventrikels

Zum Vergleich der Zytoplasmamarkierungen der Plexusepithelzellen des
II. Ventrikels verwendete man die zytoplasmatischen Silberkorndichten.
Somit wurden die korrigierten Silberkornwerte des Zytoplasmas unter
Berucksichtigung des zellartspezifischen S3H-TdR-B-Selbstabsorptions-
Koeffzienten (KK korr. x 3H-B) in Bezug zur jeweiligen Zytoplasmaflache
gesetzt. Die gruppenspezifischen Mittelwerte der Silberkorndichte wurden
wiederum mit Hilfe der einfaktoriellen Varianzanalyse auf signifikante
Differenzen hin untersucht (siehe Tab. 3.9). Es gab zwischen den unter-
suchten VT-Gruppen eindeutige Differenzen bzgl. der unterschiedlichen

SH-TdR-Injektionszeitpunkte und der verschiedenen MF-Dosen.
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Tab. 3.9 Einfaktorielle Varianzanalyse zur Ermittlung von signifi-
kanten Mittelwertdifferenzen bei den Ergebnissen fiir das Zytoplas-

mas der Plexusepithelzellen des II. Ventrikels

Dependent Variable: Dkorr.

T
Source Szlr:f ::‘I df Mean F Sig.
Squares Square
Corrected Model ,115(a) 7 ,016 7,866 ,000
Intercept ,025 1 ,025 12,079 ,001
Gewicht ,000 1 ,000 ,049 ,826
ARGSerie ,000 1 ,000 ,108 , 744
Zeitpunkt ,041 2 ,020 9,751 ,000
Dosis ,041 2 ,020 9,785 ,000
Zeitpunkt * Dosis | ,001 1 ,001 ,401 ,531
Error ,077 37 ,002
Total 2,617 45
Corrected Total ,191 44

a R Squared = ,598 (Adjusted R Squared = ,522)

Zeitpunkt: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt (VT-Gruppe A/B/C)
Dosis: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (0,1) oder O mT (II).
Die englischen Begriffe wurden der SPSS-Berechnung entnommen und

dienen lediglich der Vervollstdndigung.

Zur Konkretisierung der Gruppendifferenzen schloss sich erneut ein
paarweiser post hoc t-Test an. Dieser bestétigte die Ergebnisse der Va-
rianzanalyse (s. Tab. 3.10), wobei im Vergleich zu den entsprechenden
Daten des Zellkerns deutlich weniger relevante Mittelwertunterschiede
gefunden wurden.

Betrachtet man die Mittelwerte der Silberkorndichte im Uberblick, so fallt
auf, dass in den Gruppen CI, BI, AIl und AIIl sehr 4hnliche Werte ermit-
telt wurden, die im Bereich von 0,2352 Silberkérner/pm? lagen. Al und
CIII wiesen im Vergleich dazu stark differierende Silberkorndichten auf.
Ahnlich wie bei den Silberkornmarkierungen des Zellkerns wurde der
geringste Werte bei Al (0,1485) und der héchste Wert bei CIII (0,3098)

erreicht.

Statistisch gesichert ergaben sich in Kurzform folgende Zusammenhéange:
Vergleich der Gruppen bzgl. D korr.: AII/CI/CIII > Al
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Tab. 3.10 Post-hoc t-Tests zum paarweisen Vergleich der VT-Grup-

pen fiir die Zytoplasmamarkierung der Plexusepithelzellen des
II. Ventrikels

Vergleichs- | Zytoplasma: D korr.
gruppen Mittelwert P

Al 0.1485 +£0.01575 N=9 00,0022
All 0.2295 £ 0.01378 N=7

Al 0.1485 £ 0.01575 N=9 0,0038
A II1 0.2284 £ 0.01651 N=7

Al 0.1485 £ 0.01575 N=9 0,0063
BI 0.2337 £ 0.01159 N=4

Al 0.1485 +£0.01575 N=9 00,0002
CI 0.2491 £ 0.01365 N=10

Al 0.1485 £ 0.01575 N=9 < 0.0001
C III 0.3098 + 0.01962 N=8

All 0.2295 £ 0.01378 N=7 0,9614
A III 0.2284 £ 0.01651 N=7

All 0.2295 +£0.01378 N=7 0,8407
BI 0.2337 £ 0.01159 N=4

All 0.2295 +0.01378 N=7 0,343
CI 0.2491 £ 0.01365 N=10

All 0.2295 £ 0.01378 N=7  0,0063
C III 0.3098 £ 0.01962 N=8

A III 0.2284 +0.01651 N=7 00,8294
BI 0.2337 £ 0.01159 N=4

A III 0.2284 +0.01651 N=7 0,3489
CI 0.2491 £ 0.01365 N=10

A II1 0.2284 £ 0.01651 N=7 0,0081
C III 0.3098 + 0.01962 N=8

BI 0.2337 £0.01159 N=4 0,5194
CI 0.2491 £ 0.01365 N=10

BI 0.2337 £ 0.01159 N=4  0,0274
C III 0.3098 £ 0.01962 N=8

CI 0.2491 £ 0.01365 N=10 0,0188
C III 0.3098 £ 0.01962 N=8

A/B/C: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt, d.h. 5 min (A), 24 h (B) oder 7 d (C)
nach Abschaltung des Magnetfeldes.
I-III: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) oder O mT (III).

Das

Signifikanzniveau

lag

a=0,05/15=0,0033.

infolge

der

Bonferroni-Korrektur

bei
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In Tabelle 3.11 sind die Streubreiten der korrigierten Silberkorndichte
des Zytoplasmas fur die Plexusepithelzellen des Seitenventrikels darge-
stellt. Man findet relative Standardabweichungen von 8,59 % (BI) bis
30,00 % (A]).

Die mittlere Standardabweichung der magnetfeldexponierten VT-Grup-
pen (Al, BI und CI) betragt 18,3 % und die der nicht-exponierten Grup-
pen (AIIl und CIII) 17,2 %.

Es ist somit erneut keine Zusammenhange zwischen der Héhe der inter-
individuellen Schwankungen und der Starke des verwendeten Magnetfel-

des nachweisbar.

Tab. 3.11 Streubreiten der korrigierten Silberkorndichten des Zy-

toplasmas der Plexusepithelzellen des II. Ventrikels (unter Beriick-

sichtigung der 3-Selbstabsorption)

Streubreiten fiir Dkorr. beim Seitenventrikel

VT-Gruppe Al AIl AIIl BI CI CIII
Mittelwert 0,1485 0,2295 0,2284 0,2337 0,2491 0,3098
Maximum 0,2281 0,2757 0,2939 0,2625 0,3341 0,3738
Minimum 0,0719 0,1743 0,1585 0,2100 0,1986 0,2178
Sp abs. 0,04 0,03 0,04 0,02 0,04 0,05
Sp (%) 30,00 14,71 17,70 8,59 16,44 16,76

A/B/C: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt, d.h. 5 min (A), 24 h (B) oder 7 d (C)
nach Abschaltung des Magnetfeldes.

I-III: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) oder O mT (III).
Mittelwert: Durchschnittswert in der entsprechenden Tiergruppe
Maximum: hochster Wert innerhalb der entsprechenden Tiergruppe
Minimum: kleinster Wert innerhalb der entsprechenden Tiergruppe

SD abs.: absolute Standardabweichung vom Mittelwert

SD (%]): relative Standardabweichung = SD abs. / Mittelwert x 100
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3.4.3 Zellkernmarkierung und Zellkernprojektionsflaichen

der Plexusepithelzellen des vierten Ventrikels

Auch fur die Untersuchungsergebnisse des IV. Ventrikels wurde zu-
nachst eine einfaktorielle Varianzanalyse durchgefihrt. In Tabelle 3.12
ist diese fir die normierten Silberkornzahlen des Zellkerns und die Mit-
telwerte der Kernflaichen dargestellt. Erneut findet man in beiden Fallen
signifikante Effekte. Bei der Silberkornzahl ergaben sich relevante Mit-
telwertunterschiede in Abhédngigkeit vom Injektionszeitpunkt und der
MF-Dosis. Desweiteren liefs sich ein Zusammenhang der Markierungsin-
tensitat vom Produkt aus Zeitpunkt mal Dosis ableiten. Die Mittelwerte
der Kernflachen unterschieden sich auf Basis der unterschiedlichen In-

jektionszeitpunkte.

Tab. 3.12 (Teil 1) Einfaktorielle Varianzanalyse zur Ermittlung von
signifikanten Mittelwertdifferenzen bei den Ergebnissen des Zell-

kerns der Plexusepithelzellen des IV. Ventrikels

Dependent Variable: KKnorm.

Type III
Source San of df Mean F Sig.
Squares Square
Corrected Model 171,087(a) 7 24,441 14,993 ,000
Intercept 90,627 1 90,627 55,596 ,000
Gewicht ,194 1 ,194 ,119 , 733
ARGSerie ,394 1 ,394 ,241 ,628
Zeitpunkt 22,446 2 11,223 6,885 ,004
Dosis 50,274 2 25,137 15,420 ,000
Zeitpunkt * Dosis | 18,408 1 18,408 11,292 ,003
Error 39,123 24 1,630
Total 9556,047 32
Corrected Total 210,210 31

a R Squared = ,814 (Adjusted R Squared = ,760)

Zeitpunkt: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt (VT-Gruppe A/B/C)
Dosis: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (0,1) oder O mT (III).
Die englischen Begriffe wurden der SPSS-Berechnung entnommen und

dienen lediglich der Vervollstdndigung.
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Tab. 3.12 (Teil 2) Einfaktorielle Varianzanalyse zur Ermittlung von
signifikanten Mittelwertdifferenzen bei den Ergebnissen des Zell-
kerns der Plexusepithelzellen des IV. Ventrikels

Dependent Variable: KF(um?)

Type III
Source Szfn of df Mean F Sig.
Squares Square
Corrected Model |214,113(a) 7 30,588 2,000 ,097
Intercept 258,530 1 258,530 16,903 ,000
Gewicht 3,905 1 3,905 ,255 ,618
ARGSerie 46,843 1 46,843 3,063 ,093
Zeitpunkt 120,526 2 60,263 3,940 ,033
Dosis 23,756 2 11,878 Ny , 471
Zeitpunkt * Dosis | 2,710 1 2,710 177 ,678
Error 367,075 24 15,295
Total 27465,361 32
Corrected Total 581,188 31

a R Squared = ,368 (Adjusted R Squared = ,184)

Legende s. Tab 3.12 (Teil 1)

Die zugehorigen post hoc t-Tests sind in Tabelle 3.13 dargestellt. Bei den
Mittelwerten der Zellkernprojektionsflachen bestétigte sich das Ergebnis
der Varianzanalyse nicht. Es gibt folglich unter Berlicksichtigung der
Bonferroni-Korrektur keine signifikanten Unterschiede zwischen einzel-
nen VT-Gruppen.

Im Gegensatz dazu traten bei den normierten Silberkornzahlen tiber dem
Zellkern mehrere Signifikanzen auf. Generell betrachtet, unterschieden
sich die Werte im IV. Ventrikel nur unwesentlich von denen des zweiten

Ventrikels. D.h. die héchsten Markierungsintensitdten wurden erneut bei

den unexponierten VT-Gruppen gefunden (vgl. AIll und CIII: KK norm.
19.47 und 19.73). Relativ hoch war auch der Wert von CI mit KK norm.

18.34, wahrend Al, AIl und BI deutlich geringere Silberkornmarkierun-
gen lieferten (vgl. AI/AIl/BI: KK norm. = 14.25/14.60 und 15.17).

Damit ergaben sich in Kurzform folgende statistisch belegbare Zusam-
menhénge:

Vergleich der Gruppen bzgl. KK norm.: CI/CIII > AI/AII/BI und AIIl > Al
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Tab. 3.13 Post-hoc t-Tests zum paarweisen Vergleich der VT-Grup-

pen fiir die Zellkerne der Plexusepithelzellen des IV. Ventrikels

Vergleichs- | Zellkern: KK norm. Kernflache: KF

gruppen Mittelwert P Mittelwert P

Al 14.25 £ 0.4313 N=7 0,6337 26.30 £ 0.8271 N=7 0,8261
All 14.60 £ 0.5520 N=4 26.85 £ 2.995 N=4

Al 14.25 £ 0.4313 N=7 0,0004 26.30 £ 0.8271 N=7 0,0617
A II1 19.47 £ 1.018 N=3 29.35 £ 0.8609 N=3

Al 14.25 £ 0.4313 N=7 0,2156 26.30 £ 0.8271 N=7 0,8609
BI 15.17 £0.1471 N=3 26.61 £ 1.866 N=3

Al 14.25 £ 0.4313 N=7 < 0.0001 |26.30£0.8271 N=7 0,0041
ClI 18.34 £ 0.4036 N=8 31.83 £ 1.298 N=8

Al 14.25 £ 0.4313 N=7 < 0.0001 |26.30 £0.8271 N=7 0,0686
C III 19.73 £ 0.5489 N=7 30.51 £ 1.939 N=7

All 14.60 £ 0.5520 N=4 0,0062 26.85 + 2.995 N=4 0,5202
A II1 19.47 £ 1.018 N=3 29.35 £ 0.8609 N=3

All 14.60 £ 0.5520 N=4 0,4259 26.85 + 2.995 N=4 0,9528
BI 15.17 £0.1471 N=3 26.61 £ 1.866 N=3

AlIl 14.60 £ 0.5520 N=4 0,0003 26.85 £ 2.995 N=4 0,1004
ClI 18.34 £ 0.4036 N=8 31.83 £ 1.298 N=8

All 14.60 £ 0.5520 N=4 0,0002 26.85 £ 2.995 N=4 0,3095
C III 19.73 £ 0.5489 N=7 30.51 £ 1.939 N=7

A III 19.47 £ 1.018 N=3 0,0139 29.35 £ 0.8609 N=3 0,2532
BI 15.17 £ 0.1471 N=3 26.61 £ 1.866 N=3

A III 19.47 £ 1.018 N=3 0,2309 29.35 £ 0.8609 N=3 0,2971
CI 18.34 £ 0.4036 N=8 31.83 £ 1.298 N=8

A III 19.47 £ 1.018 N=3 0,8158 29.35 £ 0.8609 N=3 0,7170
CIII 19.73 £ 0.5489 N=7 30.51 £ 1.939 N=7

BI 15.17 £ 0.1471 N=3 0,0013 26.61 £ 1.866 N=3 0,0594
ClI 18.34 £ 0.4036 N=8 31.83 £ 1.298 N=8

BI 15.17 £ 0.1471 N=3 0,0008 26.61 £ 1.866 N=3 0,2653
C III 19.73 £ 0.5489 N=7 30.51 £ 1.939 N=7

Cl 18.34 £ 0.4036 N=8 0,0582 31.83 £ 1.298 N=8 0,5741
CIII 19.73 £ 0.5489 N=7 30.51 £ 1.939 N=7

A/B/C: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt, d.h. 5 min (A), 24 h (B) oder 7 d (C)
nach Abschaltung des Magnetfeldes.

I-III: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) oder O mT (III).

Das Signifikanzniveau lag infolge der Bonferroni-Korrektur bei
a=0,05/15=0,0033.

Nachfolgend wurden wiederum die Streubreiten fiir die normierten Sil-
berkornzahlen und die Zellkernprojektionsflichen bestimmt. Zusammen-

gefasst sind sie in Tabelle 3.14 und 3.15 dargestellt.
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Tab. 3.14 Streubreiten der normierten Silberkornzahlen fiir die Zell-

kerne der Plexusepithelzellen des IV. Ventrikels

Streubreiten fiir KKnorm. beim vierten Ventrikel
VT-Gruppe Al All AlIIl BI CI CIII
Mittelwert 14,25 14,60 19,47 15,17 18,34 19,73
Maximum 15,80 15,72 21,33 15,34 20,15 22,61
Minimum 12,83 13,36 17,82 14,88 17,08 18,63
Sp abs. 1,06 0,96 1,44 0,21 1,07 1,34
Sp (%) 7,42 6,55 7,40 1,37 5,82 6,81

Tab. 3.15 Streubreiten der Zellkernprojektionsflichen fiir die Zell-

kerne der Plexusepithelzellen des IV. Ventrikels

Streubreiten fiir Kernflichen beim vierten Ventrikel

VT-Gruppe Al AlIl AIIl BI CI CIII
Mittelwert 26,30 26,85 29,34 26,61 31,83 30,51
Maximum 28,93 33,19 30,91 30,20 37,96 40,53
Minimum 23,81 19,68 27,94 23,94 25,45 23,97
Sp abs. 2,03 5,19 1,22 2,64 3,43 4,75
So (%) 7,70 19,32 4,15 9,91 10,79 15,57

A/B/C: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt, d.h. 5 min (A), 24 h (B) oder 7 d (C)
nach Abschaltung des Magnetfeldes.

I-III: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) oder O mT (III).
Mittelwert: Durchschnittswert in der entsprechenden Tiergruppe
Maximum: héchster Wert innerhalb der entsprechenden Tiergruppe
Minimum: kleinster Wert innerhalb der entsprechenden Tiergruppe

SD abs.: absolute Standardabweichung vom Mittelwert

SD (%): relative Standardabweichung = SD abs. / Mittelwert x 100

Als arithmetisches Mittel aller Tiergruppen ergab sich bzgl. der Silber-
kornzahl eine Streuung von 5,9 % und bzgl. der Kernflache von 11,24 %.
Bezieht man die Mittelwertsberechnung nur auf die mit 1 mT MF-expo-
nierten Gruppen (Al, BI, CI), so ergaben sich Werte von 4,9 % (KKnorm.)
und 9,5 % (Kernflache). Vergleicht man diese mit den Durchschnitts-

werten der nicht- exponierten Gruppen (AIll und CIII), so sind die inter-
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individuellen Schwankungen bzgl. der Silberkornzahl geringflgig grofSer
(7,1 %); Fur KF errechnete sich hier 9,9 %.

Generell ist auch bei den Zellkernergebnissen der Plexusepithelzellen des
IV. Ventrikels keine klare Korrelation zwischen Expositionsdosis und

Streuungsausmaf’ zu erkennen.

3.4.4 Zytoplasmamarkierung der Plexusepithelzellen des

vierten Ventrikels

In Tabelle 3.16 sind die Ergebnisse flir die Varianzanalyse der zytoplas-
matischen Silberkorndichten des IV. Ventrikels zusammengefasst. Dem-
nach gibt es signifikante Mittelwertunterschiede in Zusammenhang mit
den unterschiedlichen Magnetfeldstiarken und dem Produkt aus 3H-TdR-

Injektionszeitpunkt mal Bestrahlungsdosis.

Tab. 3.16 Einfaktorielle Varianzanalyse zur Ermittlung von signifi-
kanten Mittelwertdifferenzen bei den Ergebnissen fiir das Zyto-

plasma der Plexusepithelzellen des IV. Ventrikels

Dependent Variable: Dkorr.

Type III
Source Sl}.’llp;l of df Mean F Sig.
Squares Square
Corrected Model ,054(a) 7 ,008 4,364 ,003
Intercept ,019 1 ,019 10,706 ,003
Gewicht ,002 1 ,002 1,077 , 310
ARGSerie ,007 1 ,007 4,119 ,054
Zeitpunkt ,000 2 0,574 ,037 ,963
Dosis ,014 2 ,007 4,124 ,029
Zeitpunkt * Dosis | 009 1 ,009 5,112 ,033
Error ,042 24 ,002
Total 1,574 32
Corrected Total ,006 31

a R Squared = ,560 (Adjusted R Squared = ,432)

Zeitpunkt: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt (VT-Gruppe A/B/C)
Dosis: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) oder O mT (III).
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Die anschliessend durchgefiihrten post hoc t-Tests bestédtigten das Er-

gebnis der Varianzanalyse in zwei Fallen, welche wie zuvor mit gelbem

Hintergrund gekennzeichnet sind (s. Tab. 3.17).

Tab. 3.17 Post-hoc t-Tests zum paarweisen Vergleich der VT-Grup-

pen fiir die Zytoplasmamarkierung der Plexusepithelzellen des IV.

Ventrikels

Vergleichs- [ Cytoplasma: D korr.

gruppen Mittelwert P

Al 0.1574 £ 0.01444 N=7 0,1400
AIl 0.1915 £ 0.01094 N=4

Al 0.1574 £ 0.01444 N=7 0,0030
A III 0.2568 £ 0.01068 N=3

Al 0.1574 £ 0.01444 N=7 0,0640
Bl 0.2242 + 0.03529 N=3

Al 0.1574 £ 0.01444 N=7 0,0032
ClI 0.2172 + 0.009047 N=8

Al 0.1574 £ 0.01444 N=7 0,0039
C III 0.2613 £ 0.02532 N=7

A Il 0.1915 £ 0.01094 N=4 0,0089
A III 0.2568 £ 0.01068 N=3

AIl 0.1915 £ 0.01094 N=4 0,3579
Bl 0.2242 + 0.03529 N=3

AIl 0.1915 £ 0.01094 N=4 0,1177
ClI 0.2172 £ 0.009047 N=8

A Il 0.1915 £ 0.01094 N=4 0,0788
C III 0.2613 £ 0.02532 N=7

A III 0.2568 + 0.01068 N=3 0,4262
BI 0.2242 + 0.03529 N=3

A III 0.2568 + 0.01068 N=3 0,0390
ClI 0.2172 £ 0.009047 N=8

A III 0.2568 £ 0.01068 N=3 0,9147
C III 0.2613 £ 0.02532 N=7

Bl 0.2242 + 0.03529 N=3 0,7865
CI 0.2172 £ 0.009047 N=8

Bl 0.2242 + 0.03529 N=3 0,4359
C III 0.2613 + 0.02532 N=7

CI 0.2172 £ 0.009047 N=8 0,1077
C III 0.2613 + 0.02532 N=7

A/B/C: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt, d.h. 5 min (A), 24 h (B) oder 7 d (C)

nach Abschaltung des Magnetfeldes.

I-III: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) oder O mT (III).
Das Signifikanzniveau lag infolge einer
a=0,05/15=0,0033.

Bonferroni-Korrektur bei



-60 -

Generell gibt es auch bei den Zytoplasmamarkierungen der Plexusepi-
thelzellen des IV. Ventrikels Parallelen zu denen des II. Ventrikels. Es
fallt auf, dass erneut in den Gruppen CI, BI und AIl relativ dhnliche
Werte auftreten, die mittelwertig bei 0,211 Silberkérner/pm? lagen. Bei
AlIll und CIII wurden die hoéchsten Silberkorndichten von 0,2568 und
0,2613 Silberkoérner/pum? erreicht. Die geringste Dichte fand man bei Al
mit 0,1574.

Statistisch gesichert ergaben sich in Kurzform folgende Zusammenhéange:
Vergleich der Gruppen bzgl. D korr.: AIII/CI > Al

In Tabelle 3.18 sind die zugehorigen Streubreiten dargestellt. Man findet
relative Standardabweichungen von 5,88 % (Alll) bis 23,74 % (CIII). Die
mittlere Standardabweichung der mit 1mT exponierten VT-Gruppen (Al,
BI und CI) betragt 18,6 % und die der nicht-exponierten Gruppen (AIII
und CIII) 14,81 %. Generell ldsst sich wieder kein deutlicher Zusammen-
hang zwischen der Hohe der Expositionsdosis und der Streuungsstarke

erkennen.

Tab. 3.18 Streubreiten der korrigierten Silberkorndichten des Zyto-

plasmas der Plexusepithelzellen des IV. Ventrikels (unter Beriick-

sichtigung der 3-Selbstabsorption)

Streubreiten fiir Dkorr. beim vierten Ventrikel

VT-Gruppe Al AII AIII BI CI cIII
Mittelwert 0,1574 0,1915 0,2568 0,2242 0,2172 0,2613
Maximum 0,2119 0,2190 0,2767 0,2946 0,2479 0,3635
Minimum 0,1124 0,1681 0,2401 0,1852 0,1845 0,1715
Sp abs. 0,04 0,02 0,02 0,05 0,02 0,06
Sb (%) 22,48 9,89 5,88 2226 11,02 23,74

A/B/C: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt, d.h. 5 min (A), 24 h (B) oder 7 d (C)
nach Abschaltung des Magnetfeldes.

I-III: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) oder O mT (III).
Mittelwert: Durchschnittswert in der entsprechenden Tiergruppe
Maximum: héchster Wert innerhalb der entsprechenden Tiergruppe
Minimum: kleinster Wert innerhalb der entsprechenden Tiergruppe

SD (%): relative Standardabweichung = SD abs. / Mittelwert x 100
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3.4.5 Vergleich zwischen den Werten des Seitenventrikels
und denen des vierten Ventrikels

Wie bereits mehrfach festgestellt (siehe Beschreibung der kumulativen
Haufigkeitsverteilungen und der einzelnen Messwerte), verhalten sich die
Ergebnisse des Seitenventrikels nahezu identisch zu denen des vierten
Ventrikels. Statistisch abgesichert wird diese Feststellung durch einen
paarweisen t-Test, bei denen die entsprechenden Mittelwerte direkt mit-
einander verglichen wurden (s.Tab. 3.19). Hierbei ergaben sich keine sig-
nifikanten Unterschiede. Insofern kann man davon ausgehen, dass bei

beiden Ventrikeln die gleichen Effekte auftraten.

Tab. 3.19 (Teil 1) Post-hoc t-Tests zum Wertevergleich zwischen den

Plexusepithelzellen des II. Ventrikels und denen des IV. Ventrikels

. Zellkern: KK norm. Kernflache: KF

Vergleichsgruppen
Mittelwert P Mittelwert P

A I (II. Ventrikel) 14.44 £ 0.4062 N=9 0,7576 |28.35+ 1.519 N=9 0,2940
A1 (IV. Ventrikel) 14.25 £ 0.4313 N=7 26.30 + 0.8271 N=7
A II (II. Ventrikel) 16.83 £ 0.6801 N=7 0,0535 | 31.09 £ 0.8464 N=7 0,1173
A II (IV. Ventrikel) 14.60 = 0.5520 N=4 26.85 £ 2.995 N=4
A III (II. Ventrikel) [20.34 +0.7189 N=7 0,5197 | 31.55 £ 0.5850 N=7 0,0708
A III (IV. Ventrikel) | 19.47 + 1.018 N=3 29.35 £ 0.8609 N=3
B I (II. Ventrikel) 15.60 + 0.4828 N=4 0,5029 | 31.07 £ 1.193 N=4 0,0876
B I (IV. Ventrikel) 15.17 £ 0.1471 N=3 26.61 £ 1.866 N=3
C I (II. Ventrikel) 17.32 £+ 0.3043 N=10 0,0574 |34.13 £ 0.5978 N=10 0,1034
C I (IV. Ventrikel) 18.34 + 0.4036 N=8 31.83 £ 1.298 N=8
C III (II. Ventrikel) |19.57 £ 0.5393 N=8 0,8368 |31.44 £ 0.6765 N=8 0,6416
C III (IV. Ventrikel) | 19.73 £ 0.5489 N=7 30.51 + 1.939 N=7

A/B/C: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt, d.h. 5 min (A), 24 h (B) oder 7 d (C)
nach Abschaltung des Magnetfeldes.
I-III: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) oder O mT (III).
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Tab. 3.19 (Teil 2) Post-hoc t-Tests zum Wertevergleich zwischen den

Plexusepithelzellen des II. Ventrikels und denen des IV. Ventrikels

Vergleichsgruppen Cytoplasma: D korr.
Mittelwert P

A I (II. Ventrikel) 0.1485 £ 0.01575 N=9  0,6940
AT (IV. Ventrikel) |0.1574 +£0.01444 N=7

A1I (II. Ventrikel) |0.2295+0.01378 N=7 0,0939
A TI (IV. Ventrikel) |0.1915+0.01094 N=4

A III (II. Ventrikel) |0.2284 + 0.01651 N=7 0,3219
A III (IV. Ventrikel) (0.2568 + 0.01068 N=3

B I (II. Ventrikel) 0.2337 £ 0.01159 N=4  0,7808
B I (IV. Ventrikel) |0.2242 +0.03529 N=3

C I (IL. Ventrikel) |0.2491 +0.01365 N=10 0,0847
C I (IV. Ventrikel) |0.2172 +0.00905 N=8

C III (II. Ventrikel) |0.3098 +0.01962 N=8  0,1485
C III (IV. Ventrikel) | 0.2613 + 0.02532 N=7

Legende s. Tab. 3.19 (Teil 1)

3.4.6 Zellkernmarkierung und Zellkernflichen der

Granularzellen der Fascia dentata hippocampi

Bei den Granularzellen der Fascia dentata wurden in der einfaktoriellen
Varianzanalyse keine signifikanten Mittelwertsdifferenzen bzgl. der nor-
mierten Silberkornzahlen Uiber dem Zellkern oder der Zellkernprojekti-
onsflachen gefunden (vgl. Tab. 3.20). D.h. die Auswertungen ergaben
dhnliche Werte trotz der unterschiedlichen Versuchsbedingungen. Infol-

gedessen wurden keine post hoc t-Tests durchgeftihrt.
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Tab. 3.20 Einfaktorielle Varianzanalyse zur Ermittlung von signifi-

kanten Mittelwertdifferenzen bei den Ergebnissen des Zellkerns der

Granularzellen der Fascia dentata hippocampi

Dependent Variable: KF(um?)

Type III
Source Szfn of df Mean Sig.
Squares Square
Corrected Model 381,285(a) 7 54,469 1,878 ,096
Intercept 3111,169 1 3111,169 107,257 ,000
Gewicht 106,291 1 106,291 3,664 ,062
ARGSerie 28,601 1 28,601 ,986 ,326
Zeitpunkt 78,320 2 39,160 1,350 ,270
Dosis 170,390 2 85,195 2,937 ,063
Zeitpunkt * Dosis | 30,926 1 30,926 1,066 , 307
Error 1276,292 44 29,007
Total 217451,448 52
Corrected Total 1657,577 51
a R Squared =,230 (Adjusted R Squared = ,108)
Dependent Variable: KKnorm.
Type III
Source San of df Mean F Sig.
Squares Square
Corrected Model 65,840(a) 7 9,406 1,485 ,108
Intercept 160,862 1 160,862 25,400 ,000
Gewicht 2,990 1 2,990 ,472 ,496
ARGSerie 1,234 1 1,234 ,195 ,601
Zeitpunkt 20,455 2 10,228 1,615 ,210
Dosis 18,944 2 9,472 1,496 ,235
Zeitpunkt * Dosis | 2,309 1 2,309 ,365 ,549
Error 278,659 44 6,333
Total 25225,999 52
Corrected Total 344,499 51

a R Squared =,191 (Adjusted R Squared = ,062)

Zeitpunkt: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt (VT-Gruppe A / B / C)

Dosis: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) oder O mT (III).

Die Streubreiten der normierten Silberkornzahlen und der Zellkernpro-

jektionsflachen sind insgesamt, im Vergleich zu den entsprechenden

Daten der anderen Zellarten, unauffallig (vgl. Tab 3.21 und 3.22). Bei den

mit 1 mT exponierten Tiergruppen ergaben sich im Durchschnitt relative

Standardabweichungen von 8,7 % (KKnorm.) und 8,5 % (KF). Die
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unexponierten VT-Gruppen wiesen bzgl. der Silberkornzahl im Mittel
10,3 % auf, wobei AIll und CIII stark differierten. Auch die
Standardabweichung der Kernflachen blieb mit 8,2 % nahe dem Wert der
MF-exponierten Tiere. Korrelationen zwischen der Magnetfeldstarke und
dem Ausmafd der interindividuellen Schwankungen sind auch bei dieser

Zellart nicht zu erkennen.

Tab. 3.21 Streubreiten der normierten Silberkornzahlen fiir die Zell-

kerne der Granularzellen der Fascia dentata hippocampi

Streubreiten fiir KKnorm. der Fascia dentata hippocampi
VT-Gruppe Al All Alll BI CI CIII
Mittelwert 22,59 21,43 23,32 20,27 20,88 22,84
Maximum 29,66 26,68 24,22 22,50 23,91 32,52
Minimum 19,41 18,96 21,56 18,08 19,05 18,14
Sp abs. 2,76 2,25 0,78 1,41 1,43 3,95
So (%) 12,22 10,49 3,32 6,98 6,87 17,31

Tab. 3.22 Streubreiten der Zellkernprojektionsflichen fiir die Granu-

larzellen der Fascia dentata hippocampi

Streubreiten fiir Kernflichen der Fascia dentata hippocampi
VT-Gruppe Al All Alll BI CI CIII
Mittelwert 60,88 63,45 67,52 65,24 64,23 66,14
Maximum 69,21 68,14 78,92 77,84 70,86 73,00
Minimum 52,28 55,03 58,85 58,20 56,07 57,21
Sp abs. 5,56 4,05 5,93 5,60 4,97 4,97
So (%) 9,13 6,39 8,78 8,59 7,74 7,52

A/B/C: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt, d.h. 5 min (A), 24 h (B) oder 7 d (C)
nach Abschaltung des Magnetfeldes.

I-III: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) oder O mT (III).
Mittelwert: Durchschnittswert in der entsprechenden Tiergruppe
Maximum: hochster Wert innerhalb der entsprechenden Tiergruppe
Minimum: kleinster Wert innerhalb der entsprechenden Tiergruppe

SD abs.: absolute Standardabweichung vom Mittelwert

SD (%): relative Standardabweichung = SD abs. / Mittelwert x 100
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3.4.7 Zellkernmarkierung und Zellkernprojektionsflachen

der Endothelzellen im Cortex

Grundsétzlich wurden die MefSwerte fur die Endothelzellen nicht weiter
statisch ausgewertet, da bei der Mehrheit der ermittelten Silberkornwerte
keine Backgroundkorrektur moéglich war (vgl. Kap. 2.7.2 und Anzahl der
gelb markierten Tiere in der Tabelle im Anhang). Um trotzdem einen ge-
wissen Uberblick zu erhalten, wurden im Folgenden die Mittelwerte der
einzelnen VT-Gruppen und die zugehdrigen Streubreiten fiir die gezdhl-
ten Silberkornzahlen und die Zellkernprojektionsflaichen bestimmt. Be-
trachtet man zunachst in Tabelle 3.23 die Mittelwerte der Silberkorn-
zahlen, so ist zu erkennen, dass alle Werte relativ eng beieinander liegen.
Der kleinste Durchschnittswert wird bei Gruppe AIIl mit 1,72 Silberkdr-
ner pro Zellkern erhalten und der groéfste mit 2,62 bei CIII. Vergleicht
man Al mit Bl und CI, so ndhern sich diese Werte mit 2,15; 2,02 und
2,18 einander an. Insgesamt gibt es allerdings keine klaren Hinweise auf
eine Abhéngigkeit der Markierungsintensitdt von der Hoéhe der Expositi-
onsdosis oder vom Zeitpunkt der 3H-TdR-Injektion.

Bei der relativen Standardabweichung fallt der verhéltnisméafdig hohe
Wert bei Al (32,73 %) auf. Im Mittel lag die Streubreite der mit 1 mT ex-
ponierten Gruppen bei 22,5 % und bei den unexponierten Tieren bei
14,4 %. Die interindivuellen Schwankungen um den Durchschnittswert
der ganzen VT-Gruppe sanken mit abnehmender Expositionsdosis (vgl.
Al vs. AlIl vs. AIll und CI vs. CIII).

In Tabelle 3.24 sind die Mittelwerte und Streubreiten fir die Zellkern-
projektionsflichen der Endothelzellen dargestellt. Grundsétzlich unter-
scheiden sich die ermittelten Kernflichenwerte der verschiedenen VT-
Gruppen nur minimal. Die zugehorigen Streubreiten reichen von 4,00 %
(CI) bis 11,90 % (AIl). Das arithmetische Mittel der mit 1 mT exponierten
Gruppen betrdgt 6,5 % und das der Tiere ohne Magnetfeldbestrahlung
6,2 %. Es sind erneut keine eindeutigen Zusammenhéange zwischen der

Streubreite und der Hohe des Magnetfeldes erkennbar.
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Tab. 3.23 Streubreiten der gezidhlten Silberkornzahlen fiir die Zell-

kerne der Endothelzellen des Cortex

Streubreiten fiir KK der Endothelzellen des Cortex

VT-Gruppe Al AII AIII BI CI CIII
Mittelwert 2,15 1,88 1,72 2,02 2,18 2,62
Maximum 3,27 2,50 2,32 2,53 2,83 3,06
Minimum 1,03 1,14 1,42 1,55 1,60 1,98
Sp abs. 0,70 0,40 0,26 0,32 0,41 0,35
Sb (%) 32,73 21,39 1528 16,00 18,67 13,47

Tab. 3.24 Streubreiten der Zellkernprojektionsflichen fiir die Zell-

kerne der Endothelzellen des Cortex

Streubreiten fiir Kernflichen der Endothelzellen des Cortex

VT-Gruppe Al All AIII BI CI CIII
Mittelwert 14,34 12,74 13,41 12,49 13,22 13,70
Maximum 16,49 15,22 14,94 13,59 14,06 15,54
Minimum 12,90 10,79 12,13 11,04 12,34 12,35
Sp abs. 1,12 1,52 0,78 0,96 0,53 0,91
So (%) 7,79 11,90 5,81 7,66 4,00 6,65

A/B/C: 3H-TdR-Injektionszeitpunkt, d.h. 5 min (A), 24 h (B) oder 7 d (C)
nach Abschaltung des Magnetfeldes.

I-III: Bestrahlungsdosis, d.h. 1 mT (I), 0,1 mT (II) oder O mT (III).
Mittelwert: Durchschnittswert in der entsprechenden Tiergruppe
Maximum: héchster Wert innerhalb der entsprechenden Tiergruppe
Minimum: kleinster Wert innerhalb der entsprechenden Tiergruppe

SD abs.: absolute Standardabweichung vom Mittelwert

SD (%): relative Standardabweichung = SD abs. / Mittelwert x 100
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4 Diskussion

4.1 Allgemeine Bedeutung der Ergebnisse

4.1.1 Informationen aus den kumulativen

Haufigkeitsverteilungen

Vor den statistischen Auswertungen wurden kumulative Haufigkeitsver-
teilungen fir die Silberkornmarkierung tiber den Zellkern- bzw. Zytoplas-
maprojektionsflichen erstellt. Damit sollten insbesondere artefizielle
Markierungen erkannt werden, die sich innerhalb einer Versuchsgruppe
(d.h. bei Tieren mit gleicher Vorbehandlung) als Rechts- oder Linksver-

schiebung der Summationskurven bemerkbar machen.

Eine Rechtsverschiebung in einer UDS- oder mtDNA-Synthese-Untersu-
chung entsteht dann, wenn das Tier im Vergleich zu den Ubrigen Tieren
seiner Gruppe eine insgesamt stdrkere Silberkornmarkierung aufweist.
Sie ist als Hinweis auf einen erhéhten Background zu werten. Moégliche
Ursachen fur diese Verstarkung des natlrlich vorhandenen Nulleffektes
sind z.B. Fehler bei der Herstellung der Autoradiogramme (Licht-Einfall,
zu schnelle Trocknung der Filmschicht oder zu lange Lagerung der
Photoemulsion bzw. des applizierten *H-TdR). Bei keinem Tier wurde eine
offensichtliche Rechtsverschiebung der Summationskurven aller unter-
suchten Zellarten gefunden. Insofern ist davon auszugehen, dass die Er-
gebnisse dieser Studie nicht durch o.g. Einflussfaktoren verfalscht wur-
den.

Eine Linksverschiebung von Summationskurven tritt bei ungewdhnlich
geringer Silberkornmarkierung auf, die z.B. durch Fadingeffekte auf-
grund von Restfeuchtigkeit in den Expositionsboxen entsteht. Auch dies-
bezltiglich wurde kein Tier gefunden, das eine Summationskurvenver-
schiebung fiir alle Zellarten aufweist. Dies steht in Einklang mit der
Beobachtung, dass in keiner Expositionsbox der beigefligte Farbindika-
tor, welcher zur Detektion von Feuchtigkeit beigefligt war, positiv rea-
gierte. Generell sind also artifizielle Verdnderungen der Silberkornmar-
kierungsintensitdt und daraus resultierende Fehlinterpretationen wei-

testgehend auszuschliefen.
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4.1.2 Validitidt und Literaturvergleich der ermittelten Er-

gebnisse

Generell sollte zunachst erwdhnt werden, dass die Auswertungen ohne
Kenntnis der VT-Gruppen-Zugehorigkeit des jeweiligen Préparates statt-
fanden. Insofern war gewéahrleistet, dass alle histologischen Schnitte un-
voreingenommen untersucht wurden. Zur Vergleichbarkeit verschiedener
Tiere untereinander und mit entsprechenden Literaturdaten erfolgte eine
Backgroundkorrektur (Stillstrém, 1963; Korr und Schmidt, 1988) und
die Berticksichtigung der zellartspezifischen 3H--Selbstabsorption (Korr,
1985). Im Anschluss wurden die Silberkornwerte des Zellkerns beztliglich
einer einheitlichen DNA-Menge des Schnittvolumens normiert (Schmitz,
1994). Bei den Zytoplasmawerten wurden Silberkorndichten ermittelt.
Aus friheren Untersuchungen der Aachener Gruppe um Prof. Korr
stammen einige mit gleicher Methodik gewonnene und damit direkt
vergleichbare Daten fir die Plexusepithelzellen des IV. Ventrikels und die
Granularzellen der Fascia dentata hippocampi, die in Tabelle 4.1 aufge-
fihrt sind. Es handelt sich um Werte von adulten unexponierten Mausen
(Kontrolltieren). Da sich die Studien hinsichtlich der applizierten Menge
an 3H-TdR unterscheiden, andererseits aber unbekannt ist, welchen Ein-
fluss dies hat, wurde im Hinblick auf die zu vergleichenden Silberkorn-
zahlen ein theoretisch zu erwartender Faktor aufgefihrt. Dagegen ist der
,Faktor bzgl. KaF“ das Verhéltnis zwischen dem jeweiligen Literaturwert
und dem in dieser Arbeit ermittelten Wert. Neben den unterschiedlichen
SH-TdR-Mengen gibt es weitere Einflussfaktoren, die als mégliche Ursa-
che fur Differenzen bei den aufgefiihrten Werten anzusehen sind: So lag
die Uberlebenszeit der Mause nach der 3H-TdR-Injektion je nach Ver-
suchsreihe zwischen 1-2 Stunden. Hierbei kann man im Falle der lange-
ren Zeit mit einem Anstieg der zytoplasmatischen Markierung rechnen
(Seidler, 1997). Auch die Schichtdicken des autoradiographischen Films
und die unterschiedlichen Chargen der verwendeten Ilford K-2-Emulsion
durften zwischen den einzelnen Versuchen leicht variieren (vgl. Zunker,
1992) und koénnen zu Kornzahldifferenzen fiihren. Desweiteren muss
beachtet werden, dass die Zellkern- und Zytoplasmaprojektionsflachen
friherer Versuche nicht computergestiitzt vermessen, sondern mit Hilfe

eines Okularzdhlnetzes ,abgeschatzt“ wurden.
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Betrachtet man die Daten der Zellkernmarkierung (KKnorm.) im Einzel-
nen, so liegen die meisten Werte unter dem theoretisch zu erwartenden
Faktor. Einzig die Daten von Keller (2003) liegen, insbesondere fir die
Granularzellen des Hippocampus, deutlich dartiber. Die aus der aktu-
ellen Arbeit stammenden Werte sind vergleichsweise niedrig, aber als
unauffallig zu bezeichnen.

Bei den Zellkernprojektionsflachen (KF) gibt es keine nennenswerte Un-
terschiede. Auch die zytoplasmatischen Markierungsdichten (KC/pm?2)
liegen, unter Ausschluss des erneut auffillig hohen Wertes von Keller,
deutlich unter dem theoretisch zu erwartenden Faktor. Die neuen Daten
sind insgesamt etwas hoher als die Werte fritherer Veroéffentlichungen.
Bzgl. der auffallig hohen Werten von Keller ist zu sagen: Eine dhnliche
Zusammenstellung von Silberkornzahlen anderer Zellarten ergab (Keller,
2003), dass ihre Werte generell hoher ausfielen als die anderer Untersu-
chungen. Wahrscheinlich war hier die Filmschichtdicke der Autoradio-
gramme grofder, so dass mehr Silberkdérner zu registrieren waren. Insge-
samt lasst sich feststellen, dass die hier ermittelten Daten mit denen
friherer Studien vereinbar sind und damit als valide angesehen werden

konnen.

4.1.3 Prinzipielle Interpretation der Ergebnisse

Zunachst sollte die allgemeine Bedeutung einer S3H-TdR-Markierung
diskutiert werden. Neben der Tatsache, dass es sich um eine DNA-
spezifische Vorlaufersubstanz handelt, kommt es nach der Applikation in
vivo auch zur Bildung von anderen 3H-markierten Metaboliten (Uber-
sicht: z.B. Feinendegen, 1967). Um zu gewédhrleisten, dass es sich bei
den ausgewertenen Silberkornmarkierungen ausschliesslich um 3H-DNA
handelt, wurden alle histologischen Praparate mittels einer Feulgen-Far-
bung vorbehandelt. Hierbei kommt es unter anderem zu einer sechs-mi-
nutigen Hydrolyse mit 1n HCI bei 60°C. Diese fihrt in vivo und vitro zum
Verlust aller markierten und unmarkierten s&ureléslichen Substanzen,
sowohl im Kern als auch im Zytoplasma (Rassmussen und Painter, 1964;
Painter und Cleaver, 1969; Fox et al. 1970; Sega et al. 1978). Des-
weiteren ist auch davon auszugehen, dass 3H,O als Hauptmetabolit un-

ter den in dieser Studie verwendeten autoradiographischen Bedingungen
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keinen relevanten Einfluss auf die Silberkornmarkierung hatte (Korr et.
al, 1997b). In einem entsprechenden Test lagen - abgesehen von
geringfiigigen Kernmarkierungen in Purkinje- und Pyramidenzellen des
Hippocampus — alle nach 3HO,-Applikation ermittelten Markierung nicht
signifikant Uber dem Nulleffekt (Jansen, 1992; Philippi, 1994).
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass es sich bei den hier
beobachteten Silberkornmarkierungen entweder um 3H-nDNA, S3H-
mtDNA oder um Nulleffekt handelt.

1. Markierung des Zellkerns: Wie im Abschnitt zuvor erlautert, kann
man nach SH-TdR-Injektion die Neusynthese von nukledrer DNA
nachweisen. Allerdings kommt es nicht nur vor einer Mitose proliferie-
render Zellen zur DNA-Synthese, sondern auch bei nicht-proliferieren-
den Zellen nach vorangegangenen Schadigungen. Diese DNA-Repara-
tursynthese wird als ,unscheduled DNA synthesis“ (UDS) bezeichnet
(Djordjevic und Tolmach, 1967). DNA-Schaden, die durch eine UDS
behoben werden, koénnen durch spezifische Vorbehandlungen
(ilonisierende Strahlung, Einwirkung von chemischen Substanzen etc.)
oder spontan, beispielsweise aufgrund von thermodynamischen
Instabilitdten (Lindahl und Nyberg, 1972) sowie durch freie Radikale

entstehen.

In dieser Arbeit wurden die Silberkornmarkierungen von postmitoti-
schen Zellen, also die UDS untersucht. Hierbei kann man von der
Starke der Silberkornmarkierung (KKnorm.) sowohl auf das Ausmafd
der vorangegangenen DNA-Schadigung als auch auf das DNA-Repa-
raturvermoégen der Zelle schlieffen (Cleaver und Thomas, 1981; Korr

und Schultze, 1989; Korr et al., 1989).

2. Markierung des Zytoplasmas: Da bei den untersuchten Zellarten
extranukledre DNA nur in den Mitochondrien zu finden ist, handelt es
sich bei der Silberkornmarkierung des Zytoplasmas nahezu aus-
schliefSlich um mitochondriale SH-DNA (3H-mtDNA). In friheren Un-
tersuchungen wurde deutlich, dass ein autoradiographischer Nach-
weis Uber eine erfolgte Exzisionsreparatur von mtDNA-Schaden nicht

moglich ist, da mtDNA-Schiden wahrscheinlich nicht mittels eines
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UDS-ahnlichen Vorgangs repariert werden (Kurz, 1993; Brasnjevic et
al., 2008). Vielmehr ist davon auszugehen, dass SH-mtDNA im Rah-
men der Mitochondrienvermehrung gebildet wurde. Diese findet so-
wohl vor einer Mitose als auch postmitotisch im Falle erhéhter meta-
bolischer Zellaktivitdt statt (vgl. Korr et al., 1997b, 1998, 2001;
Schmitz et al., 2004). Eine Zunahme des zelleigenen Energieumsatzes
kann auf vielfaltigen Ursachen basieren, z.B. auf Hormongabe, erh6hte
korperliche Arbeit (Ashwell und Work, 1970), Zellwachstum und Diffe-
renzierung (Giuffrida et al., 1979; Laeng et al., 1988), partielle
Hepatektomie (Nagino et al, 1989) oder Regeneration nach Axotomie

eines peripheren Nerven (Korr et al., 1997D).

Die gezahlten Silberkornwerte wurden nicht normiert, da zwar der
mitochondriale DNA-Gehalt pro Mitochondrion konstant ist (Robin
und Wong, 1988), nicht aber die Anzahl der Mitochondrien pro Zelle.
Deswegen wurde als Mafs der mtDNA-Synthese und damit als Zeichen
fir einen erhéhten Energiebedarf der Zelle die Silberkorndichte ge-
wahlt. Hierbei wird die Silberkornzahl auf die entsprechende Zyto-

plasmaprojektionsflache bezogen (KC/pm?2).

. Zellkernprojektionsfliche: Neben den Markierungsintensitat wurden
bei allen Zellarten auch die Projektionsflachen der Zellkerne (KF) er-
mittelt. Im Falle von Zellkernen in Kugelform kann daraus direkt auf
das zugrunde liegende Kernvolumen geschlossen werden. Dies ist so-
mit sowohl bei den Plexusepithel- als auch den Granularzellen der
Fascia dentata hippocampi moéglich. Einzig die Endothelzellen besitzen
(von den hier untersuchten Zellarten) keinen kugelférmigen Zellkern.
Das Kernvolumen ist wiederum abhéngig vom metabolischen Zustand
der Zelle. Es vergrofiert sich bei erhéhtem Zellstoffwechsel (Schmitz,
1994). Somit sind sowohl KF als auch KC/pm?2 als Maf fir die Zellak-

tivitdt anzusehen.
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4.2 Einfluss der Starke des Magnetfeldes

4.2.1 Einfluss der Stirke des Magnetfeldes auf die UDS
Wie in Kap. 3.4 beschrieben, fanden sich in Bezug auf die applizierte MF-

Dosis im Univarianztest Signifikanzen nur fir die Plexusepithelzellen,
und zwar sowohl fur diese Zellart im II. als auch im IV. Ventrikel. In den
post hoc t-Tests stellte sich - wiederum fir beide Ventrikel - tiberra-
schend heraus, dass die UDS-Werte - im Gegensatz zu allen bisher un-
tersuchten Zellarten in Gehirn, Niere und Leber — nach einer Exposition
mit 1 mT signifikant am geringsten waren, d.h. kleiner als nach einer
Exposition mit 0 oder 0,1 mT (wobei sich die Werte fir die zuletzt ge-
nannten Dosen nicht-signifikant unterschieden). Der erwahnte Unter-
schied zwischen 0 und 1 mT MF-Exposition fand sich Ubrigens auch
dann, wenn die UDS erst 7 d nach Abschaltung des MF untersucht
wurde (d.h. fir Gruppe C). Andererseits ist es ungewohnlich, dass im
Vergleich der UDS-Werte fur 1 mT diejenigen zum Toétungszeitpunkt 7 d
signifikant héher waren als fir den Totungszeitpunkt 5 min nach MF-
Abschaltung. Moéglicherweise konnte das auf den Einfluss von Effekten
hindeuten, die nicht direkt in Verbindung mit der MF-Exposition stehen.
Denkbar ist beispielsweise eine Einfluss von Stress, der durch akusti-
sche Signale derjenigen Tiere hervorgerufen wurde, die im gleichen Ver-

suchsraum zuvor mit 3H-TdR injiziert wurden.

Eine weitere Moglichkeit, durch MF-Exposition verursachte Dosis-Effekte
zu analysieren, bietet sich in Form von Regressionsgeraden unter Einbe-
zug weiterer UDS-Daten, die in gleicher Art und Weise wie in der vorlie-
genden Arbeit gewonnen wurden. Wie bereits fir andere Zellarten erprobt
(Gehirn: Born, 2009; Brauns, 2009; Niere: Bosse, 2009; Salimi, 2009),
kann man dabei — zur Ausschaltung Untersucher-spezifischer Effekte —
mit relativen Werten arbeiten, beispielsweise durch Bezug auf den
Mittelwert nach Exposition mit 0 mT. Fiar die in der vorliegenden
Untersuchung analysierten Zellarten liegen fir die Plexusepithelzellen
des IV. Ventrikels sowie fir die Granularzellen der Fascia dentata hippo-
campi vergleichbare UDS-Daten von Keller (2003) vor, und zwar fur eine
MF-Dosis von 1,5 mT. Wie Abb. 4.1 zeigt, fand sich im linearen Regressi-

onsmodell einzig flir die Plexusepithelzellen im IV. Ventrikel eine signifi-
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kant von Null abweichende Steigung fir den Bereich 0,1 bis 1,5 mT.
Interessanterweise ergab sich eine noch bessere Anpassung der Aus-
gleichsgerade an die Messwerte, wenn von einem quadratischen Regres-
sionsmodell (y = a + bx + x2) ausgegangen wurde. Dies deutet daraufhin,
dass hier mit einer Schwellendosis flir die Auslésung von DNA-Schaden
zu rechnen ist, die oberhalb von 1 mT liegen durfte. Wegen der weitge-
henden Ubereinstimmung der Messwerte zwischen Plexusepithelzellen im
IV. Ventrikel mit denjenigen des II. Ventrikels (vgl. Kap. 3.4.5) durften die

o.g. Feststellungen generell flir Plexusepithelzellen gelten.

Abb. 4.1 (Teil 1) Lineare und quadratische Regressionsanalysen fiir
die UDS-Werte der Plexusepithelzellen des IV. Ventrikels

[y = 0,5981 + 0,3245x] [y = 0,8240 - 0,8150x + 0,7228x%]
lineare Regression quadratische Regression
UDS/Plexus choroideus IV UDS/Plexus choroideus IV
2 -
o
L] ] .
“ ' g .
o . 2
% . B 1 :
: = -
& o4
p=0,0083 R%= 0,7147
r=0,6175
. . . . 0 ; ; .
0.0 05 10 15 00 0.3 1.0 15
MF-Dosis [mT] MF-Dosis [mT]

Quotient: KKnorm. bei entsprechender MF-Dosis/KKnorm.-Mittelwert
der nichtexponierten Kontrolltiere

p: Signifikanz fir p<0,05; die Werte dieser Studie wurden mit den Daten
der Pilotstudie (Keller, 2003) kombiniert.

r: Korrelationskoeffizient

R2: Mafd zwischen O und 1 fir die Korrelation der Daten bei nichtlinearen
Regressionen: je grofser R2, desto besser stimmen die Messwerte mit der

Ausgleichskurve Uiberein.
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Abb. 4.1 (Teil 2) Lineare Regressionsanalyse fiir die UDS-Werte der

Granularzellen der Fascia dentata hippocampi

[y = 0,9651 - 0,08184x]
lineare Regression
UDS/Fascia dentata
hippocampi

Quotient

T T
0.0 0.5 1.0 1.5

MF-Dosis [mT]

Legende s. Abb. 4.1 Teil 1

Fur die gleichen Tiere, allerdings mit Messwerten, die durch eine andere
Untersuchungsmethode (ISNT) gewonnen wurden, fiihrte auch Born
(2009) Regressionsanalysen an Plexusepithelzellen durch. Dabei fanden
sich allerdings keine signifikanten Korrelationen zwischen der applizier-
ten MF-Dosis und nicht-reparierten DNA-Schéden; vermutlich waren bei
den ISNT-Untersuchungen die tierspezifischen Schwankungen nach Ex-
position mit 0,1 mT und insbesondere mit 1 mT zu stark. Andererseits ist
hervorzuheben, dass MF-induzierte DNA-Schéden Uiber lineare Regressi-
onsanalysen aufier bei den Plexusepithelzellen bisher im Gehirn nur bei
den Endothelzellen nachzuweisen waren (Brauns, 2009). Beide Zellarten
sind mafdgeblich am Eisentransport vom Blut in das Gehirnparenchym
beteiligt (vgl. Schmitz et al., 2004). Ob auch die proximalen Tubulusepi-
thelzellen der Niere, bei denen ebenfalls mittels linearer Regressionsana-
lysen DNA-Schéden aufgedeckt wurden, eine entscheidene Rolle beim

Eisentransport spielen, ist derzeit noch nicht bekannt.
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4.2.2 Einfluss der Stirke des Magnetfeldes auf den

Zellmetabolismus

Wahrend sich fir den Messwert ,KF“ der hier untersuchten Zellarten im
Univarianztest keine Signifikanzen in Bezug auf die applizierte MF-Dosis
fanden, waren derartige Unterschiede durchaus im Falle der mtDNA-
Synthese fiir Plexusepithelzellen (insbesondere im IV. Ventrikel) vorhan-
den. Allerdings machten die post hoc t-Tests deutlich, dass — wie schon
im Falle der UDS - wiederum die Werte der nicht-exponierten Tiere am
grofSten waren; auch waren die Werte 7 d nach Abschaltung des MF ho-

her, als 5 min nach Abschaltung des MF.

Zur Interpretation hilft auch hier eine Regressionsanalyse unter Einbe-
zug der Daten einer gleichartigen, friheren Studie nach MF-Exposition
mit 1,5 mT weiter (Keller, 2003):

Wie aus Abb. 4.2 hervorgeht, ist unter der Annahme eines linearen Re-
gressionsmodells zwar keine signifikante Korrelation und damit auch
keine Regression vorhanden. Wahlt man aber ein quadratisches Regres-
sionsmodell, so erhilt man eine gute Ubereinstimmung mit den Mess-
werten (multipler Korrelationskoeffizient R2 = 0,687 gegentiber r = 0,4302
im linearen Regressionsmodell). Dieses Ergebnis weist ebenso wie bei der
UDS auf eine Schwellendosis > 1mT hin, ab der eine MF-Exposition zu
verstarktem Zellmetabolismus fihrt. Interessanterweise ergab sich ein
dhnlicher Befund in dem diesen Untersuchungen vorangegangenen Pilot-
versuch nach einer MF-Exposition mit 1,5 mT (insbesondere) fir Sam-
melrohrzellen der Nierenrinde (Schmitz et al., 2004); dieser Befund wurde
als Anzeichen einer erhéhten zelluldren Energieproduktion interpretiert.
Inwiefern das fur die Plexusepithelzellen auch zutrifft, ist derzeit noch

unklar.
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Abb. 4.2 Lineare und quadratische Regressionsanalysen fiir die
Messwerte des Zellmetabolismus (KF und KC/pm2) der

Plexusepithelzellen des IV. Ventrikels und der Granularzellen der

Fascia dentata hippocampi

[y = 0,6188 + 0,17x] [y = 0,8273 - 0,8815x + 0,667x7]
lineare Regression quadratische Regression
mtDNA/Plexus choroideus IV mtDNA/Plexus choroideus IV
2 24
g =
-2 1 .2 n
Q1 Q1 :
= = "
o o |t :
H R?=0,6870
0 T T 1 0 - T 1
o i o s 0.0 05 1.0 15
MF-Dosis [mT] MF-Dosis [mT]
[y = 0,8584 + 0,1108x] [y = 0,9371 - 0,02426x]
lineare Regression lineare Regression
KF/Plexus choroideus IV KF/Fascia dentata
5 hippocampi
2 -
b
-] =
] 8
< 2
g1 § T R .
o4 o . |
gl 0,3562
= P=9Y,
. r=0,3778 . £ =0,1970
0.0 05 10 15 0.0 05 10 15
MF-Dosis [mT] MF-Dosis [mT]

Quotient: KKnorm. bei entsprechender MF-Dosis/KKnorm.-Mittelwert

der nichtexponierten Kontrolltiere

p: Signifikanz fur p<0,05; die Werte dieser Studie wurden mit den Daten
der Pilotstudie (Keller, 2003) kombiniert.

r: Korrelationskoeffizient

R2: MafS zwischen O und 1 fir die Korrelation der Daten bei nichtlinearen

Regressionen: je grofier R2, desto besser stimmen die Messwerte mit der

Ausgleichskurve Uiberein.
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4.3 Einfluss des Zeitpunktes der *H-TdR-Injektion auf

UDS und Zellmetabolismus

Wie mehrfach erwdhnt, erfolgte die Injektion von 3H-TdR und damit die
Messung von UDS, KF und mtDNA-Synthese zu unterschiedlichen Zeit-
punkten nach Abschaltung des MF. Dadurch ist es modglich, zum einen
die Auslésung spezifischer MF-Effekte zu studieren, zum anderen aber
auch deren Aufhebung. So koénnen also beispielsweise Informationen
dartiber erhalten werden, ob bzw. wann induzierte nukleare DNA-Scha-
den wieder repariert werden. In den durchgefiihrten Univarianzanalysen
geben dartiber die Ergebnisse der Variablen ,Zeitpunkt der 3H-TdR In-
jektion“ Auskunft.

Wahrend es fliir die hippocampalen Granularzellen keine signifikanten
Verdnderungen gab, fanden sich fir die Plexusepithelzellen beider Ven-
trikel Signifikanzen sowohl im Hinblick auf die UDS- als auch der
mtDNA-Werte. Dabei waren stets die Werte fir Gruppe CIII, d.h. fiir eine
3H-TdR Injektion 7 d nach Abschalten des MF von O mT, am héchsten.
Wie bereits in Kap. 4.2.1 und 4.2.2 erwdhnt, lassen die hier gefunden
Ergebnisse fiir eine MF-Exposition mit 0,1 und 1 mT keine Hinweise auf

MF-spezifische Effekte erkennen.

4.4 Einfluss der Streubreite der Messwerte auf die

Aussagen zu UDS und Zellmetabolismus

Fur samtliche Messwerte (KKnorm., KF und KC/pum?2) wurden die Streu-
breiten je VT-Gruppe bestimmt. Hierbei bezog sich die relative Standard-
abweichung auf den Mittelwert und wurde in Prozent angegeben. Wie im
Ergebnisteil ausfiihrlich dargestellt, zeigten sich in der vorliegenden Ar-
beit keine Zusammenhéange zu den jeweiligen MF-Expositionsdosen.

Die Tabellen 4.2 bis 4.4. dienen dem Vergleich zwischen den
vorliegenden Daten wund denen friherer Studien. Bzgl. der
Zellkernmarkierung (Tab. 4.2) fallt auf, dass bei den Plexusepithelzellen
und den Hepatozyten deutlich geringere interindividuelle Schwankungen
auftraten als bei den anderen Zellarten. Ob hier auch geringere

funktionelle Unterschiede zwischen den einzelnen Zellen bestehen, 143t
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sich nach derzeitigem Stand der Wissenschaft nicht beantworten. Auch
wenn sich in einzelnen Fallen eine Abhangigkeit zwischen Streubreite
und MF-Dosis andeutet (vgl. Brauns, 2009), so wird im Gesamtuberblick
klar, dass dies generell gesehen nicht der Fall ist.

Die Streubreiten der Zellkernprojektionsflachen (Tab. 4.3) wurden nur
der Vollstandigkeit halber aufgefihrt und werden nicht ndher betrachtet,
da sich hier einzig eventuelle starkere Abweichungen des Kerns von der
(idealen) Kugelform widerspiegeln.

Bzgl. der zytoplasmatischen Silberkorndichte (Tab 4.4) waren die Streu-
breiten der Plexusepithelzellen und Hepatozyten unauffillig. Auch hier
zeigte sich kein Zusammenhang zwischen MF-Exposition und Hohe der
Standardabweichung.

Zusammengefasst dlurften die Streubreiten demnach keinen Einfluss auf

die Aussagen zu UDS und Zellmetabolismus gehabt haben.

Erlduterung zu Tab 4.2-4.4 (siehe nachfolgende Seiten):

Relative Streubreiten (d.h. in Bezug auf den jeweiligen Mittelwert) fir die
Zellkernmarkierung (4.2), die Zellkernprojektionsfldchen (4.3) und die
zytoplasmatische Markierungsdichte (4.3) von verschiedenen Zellarten
der adulten Maus im UDS-Versuch nach einer achtwochigen 50 Hz MF-
Exposition.

MW: Mittelwert der angefiihrten Einzelwerte einer Zeile

BB: Brauns (2009); BMK: Kever (2008); CH: Huising (2009);

EK: Keller (2003); KaF: vorliegende Arbeit; KB: Bosse (2009);

SS: Salimi (2009); TF: Freuding (2004)
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5 Zusammenfassung

1) Das Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der Effekte
einer achtwoéchigen Magnetfeld (MF)-Exposition (50 Hz, konstante
Flussdichte von 1 mT bzw. 0,1 mT) von 9 Monate alten Mausen auf
spezifische Zellarten im Gehirn (Plexusepithelzellen des II. und IV.
Ventrikels, Granularzellen der Fascia dentata hippocampi und
Endothelzellen des Cortex). Dies erfolgte durch Auswertung von
Autoradiogrammen nach Injektion von B3H-TdR in Hinblick auf
nukledre (n)DNA-Reparatursynthese (UDS), mitochondriale (mt)DNA-
Neusynthese und  Zellkernprojektionsflichen. @ Damit  sollten
Ruckschlisse auf MF-induzierte nDNA-Schadden und ihre Reparatur

sowie auf den Zellmetabolismus ermdglicht werden.

2) Insgesamt handelte es sich um 80 ménnliche Versuchstiere, die zufal-
lig in vier Gruppen aufgeteilt wurden. Gruppe I und II umfassten je-
weils 29 Tiere, welche einem Magnetfeld der Starke 1 mT (I) bzw. 0,1
mT (II) ausgesetzt wurden. Als Kontrolle wurden 15 Tiere unter identi-
schen Haltungsbedingungen mit O mT scheinexponiert (Gruppe III).
Nach Abschaltung des MF bzw. Beendigung der Schein-Exposition
wurde bei allen Tiere 555 kBq 3H-Thymidin(TdR) pro Gramm Kérper-
gewicht i.p. injiziert, und zwar entweder nach 5 min (Gruppe A), 24 h
(Gruppe B) oder 7 d (Gruppe C). Zwei Stunden spéater kam es mittels
intrakardialer Perfusionsfixation zur Tétung der Tiere. Folgende Or-
gane wurden entnommen und in Paraffin eingebettet: Gehirn, Leber,
Niere und Milz. In Hinblick auf die vorliegende Arbeit erstellte man 3
pm dicke, paramediane Gehirn-Sagittalschnitte. Aus diesen histologi-
schen Praparate wurden dann nach einer Feulgen-Farbung per Dip-
ping-Methode Autoradiogramme hergestellt (Belichtungszeit 250 d).
Die lichtmikrospischen Auswertungen fanden bei 1250facher Vergro-
Rerungen statt. Pro Zellart und Tier wurden 100 fortlaufende Zellen
untersucht. Bei den Plexusepithelzellen (des II. und IV. Ventrikels)
wurden sowohl die Zellkern- als auch die Zytoplasmaprojektionsfla-
chen inklusive der jeweils dartiber befindlichen Silberkérner regis-

triert. Bei den Granular- und Endothelzellen beschrankten sich die
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Untersuchungen auf den Zellkern. Zur Backgroundkorrektur wurden
zusétzlich die entsprechenden Zellen von 6 weiteren Mausen ohne MF-
Exposition und ohne 3H-TdR-Injektion untersucht. Danach wurden die
nukledren Silberkornzahlen in Hinblick auf eine einheitliche DNA-
Menge pro Anschnittsvolumen normiert. Die Silberkornzahlen tber
dem Zytoplasma wurden zur Berechnung der Silberkorndichte durch
die zugehorigen Projektionsfldchen dividiert. Dieses Vorgehen ermog-
lichte einen direkten Vergleich der verschiedenen Zellarten und Ver-

suchstiere.

3) Um prinzipielle Fehler bei der Autoradiogrammherstellung zu erken-
nen und entsprechende Préaparate auszuschliefSsen, wurden kumulative
Haufigkeitsverteilungen der Silberkérner analysiert. Weiterhin wurden
die Mittelwerte der einzelnen VT-Gruppen verglichen, wobei zunachst
eine Univarianzanalyse erfolgte und danach post-hoc t-Tests unter Be-
rucksichtigung einer Bonferroni-Korrektur. Desweiteren erfolgte, im
Rahmen von linearen und quadratischen Regressionsanalysen, eine
Kombination der vorliegenden Daten mit denen einer vorangegangenen

Pilotstudie (Schmitz et al., 2004).

4) Bezlglich des Einflusses der MF-Starke auf die UDS gab es einzig bei
den Plexusepithelzellen (beider Ventrikel) signifikante Befunde.
Uberraschenderweise waren die UDS-Raten nach Exposition mit 1 mT
MF-Dosis deutlich kleiner als ohne MF-Exposition. Dies durfte aber
wahrscheinlich aufgrund von MF-unabhéngigen Effekten entstanden
sein; moglichweise spielte Stress durch akustische Signale von ande-
ren Tieren eine entscheidende Rolle. Dagegen deuteten die Ergebnisse
von linearen und quadratischen Regressionsanalysen darauf hin, dass
es in den Plexusepithelzellen erst ab einer Schwellendosis oberhalb
von 1 mT zu nDNA-Schaden gekommen sein durfte. Far die Granular-
zellen der Fascia dentata hippocampi konnte insgesamt keine schadi-

gende Wirkung durch MF-Exposition festgestellt werden.
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S) Fur die zytoplasmatische Markierung der Plexusepithelzellen ergab
sich — dhnlich wie bei den Zellkernen — ebenfalls ein signifikanter Ab-
fall zwischen 0 mT und 1 mT MF-Exposition. Wahrscheinlich ist dies
auch hier auf MF-unabhéngige Faktoren zurtickzufiihren. Obgleich im
linearen Regressionsmodell keine Korrelation zwischen MF-Dosis und
Markierung vorhanden war, zeigte sich jedoch im quadratischen Re-
gressionsmodell eine gute Ubereinstimmung. Somit kann, wie schon
im Falle der UDS, davon ausgegangen werden, dass MF-Exposition mit

einer Dosis grofier 1 mT zu erhdhtem Zellstoffwechsel fihrt.
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7 Anhang

7.1 Abkiirzungsverzeichnis fiir die Tabellen 7.1-7.10

VT-Nr.: Versuchstiernummer

ARG Serie: Autoradiographieserie/Nr. der Expositionsbox; die Buchsta-
ben beziehen sich auf die Emulsions-Charge

KK: gezdhlte mittlere Silberkornzahl tiber der Zellkernprojektionsflache
PL: Wahrscheinlichkeit echter Markierung

KKkorr. 3H-B: Nulleffektkorrigierter Silberkornwert unter Berticksichti-
gung des =zellartspezifischen 3H-[-Selbstabsorptions-Koeffzienten (Gber
dem Zellkern)

NF: Normierungsfaktor

KKnorm.: auf ein einheitliches DNA-Volumen normierter Silberkornwert
pm(0): Anzahl der Zellen ohne Silberkornmarkierung (von 100 gezihlten
Zellen pro untersuchtem Tier)

KF(pm?): Zellkernprojektionsflache in pm?

KC: gezdhlte mittlere Silberkornzahl tiber der Zytoplasmaprojektionsfla-
che

KCkorr. 3H-B: Nulleffektkorrigierter Silberkornwert unter Berticksichti-
gung des =zellartspezifischen 3H-B-Selbstabsorptions-Koeffzienten (Gber
dem Zytoplasma)

CF(pm?): Zytoplasmaprojektionsflaiche pm?

Dkorr.: korrigierte Silberkorndichte pro Zytoplasmaprojektionsflache
VT-Gruppe: Versuchstiergruppe

VT-Gruppe A-C: Zeitpunkt der 3H-TdR-Injektion nach MF-Abschaltung:
A=5min/B=24h/C=7d

VT-Gruppe I-III: MF-Dosis: I = 1 mT/II = 0,1 mT/IIl = 0 mT

7.2 Messwerte aller Versuchstiere
Die folgenden Tabellen 7.1 bis 7.10 geben einen Uberblick tber die

Messwerte aller Versuchstiere. Die farbig unterlegten Werte wurden bei

den weiteren Auswertungen nicht berticksichtigt (Details s. Kap. 2.7.2).
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Tab. 7.1
Zellkern-Messwerte der Plexusepithelzellen des II. Ventrikels

KK
VI- ARG | gy | pL | korr. | nf | KX | Pm | KF

Nr. Serie SH-B norm. | (0) | (pm?)

18_03 T16 2,52 0,83 3,93 4,19 16,47 19 37,96

19_03 T16 2,61 0,84 4,02 3,68 14,79 17 29,10

0 20_03 T16 1,96 0,85 2,95 4,54 13,38 22 27,97
& 21_03 T16 2,02 0,82 3,15 4,09 12,87 19 22,86
8=|2203 T16 2,54 0,77 4,15 3,40 14,14 20 22,40
B <| 23 03 T16 2,25 0,83 3,48 3,08 13,87 19 26,54
~ 24_03 T16 2,92 0,86 4,41 3,36 14,82 16 28,60
> 25 03 T16 2,51 0,85 4,06 3,95 16,03 19 32,29
26_03 T16 3,21 0,88 4,76 3,00 14,27 11 25,19

27 03 T16 2,72 0,88 4,01 3,35 13,43 15 24,60

28 03 T16 2,90 0,78 4,82 3,34 16,10 21 27,67

0 29 03 T16 3,19 0,86 4,82 3,21 15,47 13 30,00
& 30_03 T16 3,80 0,87 5,71 2,82 16,08 12 29,37
E =| 31.03 T16 2,48 0,82 3,91 3,98 15,59 21 32,28
¢ < | 32.03 T7 1,88 0,69 2,29 4,80 11,00 30 29,50
- 33_03 T16 4,29 0,73 7,71 2,68 20,68 25 32,44
> 34_03 T16 4,36 0,90 6,35 2,63 16,71 9 31,52
35_03 T16 5,13 0,96 7,04 2,44 17,16 4 34,38

38 03 T21/T6 5,27 0,85 8,07 2,35 18,95 14 32,13

[ 39 03 T6/T21 3,48 0,73 6,07 3,09 18,78 25 32,29
& . | 40_03 T6 2,18 0,68 3,79 4,56 17,28 27 34,91
2o 4103 T21 3,75 0,57 8,47 2,86 24,21 41 29,90
U «| 4203 T21 3,74 0,66 7,29 2,86 20,87 32 29,87
~ 43 03 T6 2,90 0,66 5,55 3,46 19,21 31 30,58
> 45 03 T6 3,84 0,74 6,65 2,95 19,57 24 34,17
46_03 T21 3,30 0,65 6,50 3,20 20,80 33 31,92

47 03 T17 2,44 0,67 3,79 3,85 14,59 19 28,54

© 48 03 T17 2,24 0,56 3,78 3,91 14,77 26 25,09
Q, 49 03 T18 2,62 0,41 3,50 3,74 13,08 20 30,60
g- — | 5003 T18 2,49 0,37 3,55 4,00 14,21 25 32,93
5 m | 5103 T17 3,68 0,85 5,52 2,99 16,51 14 32,80
X 52 03 T18 3,03 0,67 4,74 3,27 15,52 27 28,58
g 53_03 Ul4 3,54 0,83 4,82 2,96 14,28 14 29,49
54_03 Ul4 4,24 0,84 5,88 2,73 16,07 13 33,39

55_03 U4 2,21 0,45 5,05 4,11 20,75 44 27,69

73_03 T18 4,54 0,77 6,75 2,62 17,71 19 33,82

74_03 T18 4,90 0,84 6,77 2,58 17,44 13 37,33

0 75_03 T18 3,63 0,69 5,76 3,12 17,96 25 35,87
& 76_03 T18 4,63 0,81 6,57 2,56 16,79 15 32,53
g = 7703 T18 5,16 0,79 7,64 2,45 18,72 17 35,35
¢ O 78 03 T18 4,15 0,83 5,63 2,74 15,43 14 32,36
- 79 03 T18 3,97 0,73 6,07 2,88 17,49 22 34,30
> 80_03 T18 3,68 0,69 5,87 3,08 18,06 25 35,57
81_03 T18 3,99 0,77 5,80 2,78 16,16 19 31,31

82_03 T21 2,52 0,72 4,41 3,96 17,47 28 32,88

92 03 T20 4,03 0,70 7,12 2,84 20,19 27 33,79

0 93 03 T22 5,73 0,88 8,48 2,22 18,87 12 31,56
& | 9403 T22 4,26 0,80 6,87 2,62 17,98 19 29,53
2= | 9503 T22 4,11 0,81 6,54 2,72 17,80 18 31,05
G o | 96.03 T22 5,47 0,87 8,17 2,27 18,55 13 30,78
= 97 03 T22 5,53 0,83 8,67 2,33 20,23 16 34,58
> 98 03 T22 4,94 0,75 8,54 2,42 20,69 24 31,24
99 03 T22 7,62 0,84 11,90 1,87 22,22 15 29,00
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Tab. 7.2
Zytoplasma-Messwerte der Plexusepithelzellen des II. Ventrikels
KC

VT-Nr. ARF} KC PL korr. CFZ D pm

Serie SH-B (pnm3?) | korr. | (O)

18 03 T16 3,48 0,86 4,51 62,70 0,0719 11

19_03 T16 8,25 1,00 10,13 69,12 0,1465 0

] 20_03 T16 5,96 0,94 7,58 70,15 0,1081 5
& 21 03 T16 6,30 1,00 7,57 57,28 0,1322 0
E - 22 03 T16 8,38 1,00 10,30 52,28 0,1970 0
¢ <| 2303 T16 6,34 0,97 7,86 52,36 0,1501 2
[.'. 24 03 T16 8,30 1,00 10,19 65,06 0,1567 0
> 2503 T16 6,48 0,92 8,49 62,65 0,1355 6
26_03 T16 9,63 1,00 11,93 57,43 0,2078 0]

27_03 T16 10,49 1,00 13,06 57,25 0,2281 0

28_03 T16 10,63 1,00 13,24 67,28 0,1968 0]

o 29 03 T16 10,96 1,00 13,68 63,01 0,2171 0
& 30_03 T16 12,19 1,00 15,29 62,62 0,2441 0
E =| 3103 T16 7,74 0,96 9,85 56,52 0,1743 3
U« 3203 T7 6,55 1,00 6,73 54,23 0,1242 3
[.'. 33_03 T16 12,83 1,00 16,13 60,56 0,2663 0
o 34_03 T16 13,71 1,00 17,28 74,44 0,2321 0
35_03 T16 14,60 1,00 18,44 66,90 0,2757 0

38_03 T21/T6 10,83 0,99 12,71 53,69 0,2367 1

o 39_03 T6/T21 10,32 0,97 12,04 55,95 0,2152 2
& — 40_03 T6 7,68 1,00 8,21 58,83 0,1396 0
E = | 4103 T21 14,47 0,96 18,08 61,51 0,2939 3
O «| 4203 T21 12,12 0,97 14,72 57,38 0,2566 2
[.'. 43_03 T6 8,60 0,92 10,24 52,22 0,1962 5
o 45_03 T6 12,48 1,00 14,50 59,93 0,2420 0
46_03 T21 8,12 0,97 9,31 58,77 0,1585 2

47 03 T17 9,07 0,98 11,29 61,61 0,1833 2

o 48 03 T17 8,17 0,99 10,00 57,38 0,1742 1
o 49 03 T18 7,62 0,95 8,36 61,63 0,1356 3
g" —_ 50_03 T18 8,26 0,92 9,54 68,60 0,1390 S
5 m 51 03 T17 14,37 1,00 18,01 68,61 0,2625 0
1 52 03 T18 12,13 1,00 13,85 62,67 0,2210 0
g 53_03 Ul4 12,99 1,00 15,25 63,17 0,2414 0
54_03 Ul4 11,57 1,00 13,39 63,74 0,2100 0

55 _03 U4 7,73 0,94 9,65 62,05 0,1556 5

73_03 T18 13,31 0,98 15,71 64,23 0,2446 1

74_03 T18 15,01 1,00 17,62 63,95 0,2755 0

o 75_03 T18 13,29 0,98 15,68 69,65 0,2251 1
& 76_03 T18 16,36 1,00 19,39 63,87 0,3035 0
E - | 77 03 T18 18,42 1,00 22,09 66,10 0,3341 0
B O| 7803 T18 14,75 1,00 17,28 71,02  0,2433 0
p'. 79 _03 T18 13,19 1,00 15,24 70,74 0,2154 0
g 80_03 T18 13,03 0,98 15,33 72,86 0,2104 1
81_03 T18 15,02 1,00 17,63 73,33 0,2405 0

82_03 T21 10,18 0,96 12,24 61,59 0,1986 3

92 03 T20 11,87 0,99 14,27 65,51 0,2178 1

(] 93 03 T22 16,03 0,99 20,28 73,75 0,2750 1
& _ 94 03 T22 14,83 1,00 18,50 70,99 0,2605 0
a = | 9503 T22 16,26 1,00 20,37 64,80 0,3143 0
Ogp| 9603 T22 18,02 1,00 22,68 60,66 0,3738 0
[.'. 97 03 T22 19,02 1,00 23,99 67,26 0,3566 0
g 98 03 T22 16,43 1,00 20,59 65,42 0,3148 0
99 03 T22 18,93 1,00 23,87 65,28 0,3656 0
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Tab. 7.3
Zellkern-Messwerte der Plexusepithelzellen des IV. Ventrikels
KK
VI- ARG | gy | PL | korr. | N¢ | KK | Pm | KF
Nr. Serie SH-B norm. | (0) | (pm?3)

18 03 T16/T17 1,59 0,21 3,22 5,49 17,67 35 29,15
19 03 T17/T16 1,62 0,21 2,09 5,17 10,81 30 26,21

o 2003 T16/T6 2,53 0,84 3,91 3,54 13,86 19 24,74
g 21 03 TI16 1,96 0,79 3,19 4,25 13,57 22 23,81
E =122 03 TI16 2,30 0,74 3,77 3,76 14,14 20 23,83
¢ <2303 T17 3,72 0,90 4,69 2,73 12,83 9 25,79
p'. 24 03 TI16 2,19 0,88 3,22 4,15 13,35 18 27,95
o 2503 TIio6 2,14 0,75 3,69 4,29 15,80 28 28,93
26_ 03 T16/T17 | 3,23 0,85 4,97 3,13 15,55 14 28,68
2703 TIi6 2,30 0,76 3,91 3,78 14,78 24 24,17
28 03 TI16 1,88 0,70 3,44 4,45 15,31 31 24,46
o 29 03 TI16/T7 2,53 0,71 4,56 3,66 16,69 27 27,00
& 3003 TI16/T7 2,82 0,61 4,13 3,37 13,92 19 26,90
E =|31.03 TI16/T7 3,00 0,86 4,02 3,48 14,00 12 33,19
U <€|3203 T7 2,90 0,63 3,32 3,46 11,51 23 30,55
[.'. 33.03 T7/U2 3,15 0,65 5,63 2,79 15,72 30 19,68
o 34_03 TI16/T7 3,00 0,87 3,98 3,36 13,36 11 30,06
35.03 TI16/T7 2,91 0,78 4,74 3,51 16,67 19 31,99
38 03 T6 2,50 0,52 4,06 4,01 16,26 22 33,25
3903 T6 5,07 0,81 8,11 2,38 19,27 18 30,91
40_03 T6 1,33 0,35 2,77 6,58 18,24 42 31,00

41 03 T21/U17 | 3,56 0,60 7,37 2,89 21,33 37 27,94
42 03 T21/U17 | 2,80 0,57 5,67 3,39 19,21 37 26,87
43 03 To6/T21 2,97 0,59 6,06 3,38 20,46 37 29,98
45 03 T6/T21 3,30 0,73 5,75 3,10 17,82 26 29,19
46 03 To6/T21 2,51 0,42 5,60 3,45 19,31 42 22,64

VT-Gruppe
A III

47_ 03 T17/T18 | 2,35 0,34 3,19 4,01 12,78 23 29,44
48 03 T17/T18 | 2,42 0,36 3,60 3,71 13,37 28 25,53
49 03 TI18/T17 | 2,27 0,32 3,27 3,99 13,04 27 27,12
5003 Ti18/U14 | 2,60 0,61 4,53 3,66 16,58 26 28,48
51.03 T17/T18 | 3,34 0,75 4,92 3,11 15,30 22 30,20
52 03 U14/T18 | 3,13 0,77 4,84 3,08 14,88 21 25,68
53 03 U14/T18 | 2,58 0,48 4,98 3,85 19,19 36 31,98
54 03 U14/T18 | 5,20 0,92 7,06 2,17 15,34 7 23,94

VT-Gruppe
BI

73 03 TI18 2,98 0,64 5,45 3,45 18,82 29 31,99
74_ 03 T18/U14 | 4,38 0,80 7,12 2,79 19,85 19 37,96
75_03 T18/U14 | 3,13 0,76 5,29 3,33 17,64 23 32,11
76_03 T18/U14 | 3,15 0,71 5,70 3,25 18,51 28 30,34
77_03 T18/U14 | 3,26 0,76 5,52 3,18 17,57 23 30,66

VT-Gruppe
CI

78_03 TI18 4,42 0,81 7,10 2,60 18,48 18 31,31
79_03 T18/U14 | 3,44 0,73 6,07 2,87 17,42 26 25,45
80 03 TI18 3,36 0,83 5,21 3,28 17,08 17 35,29
81 03 TI18 4,52 0,75 7,84 2,57 20,15 24 31,51
82 03 T21 2,76 0,53 5,40 3,60 19,44 35 30,72
9203 T20 3,50 0,66 6,81 2,93 19,97 32 28,08
() 93 03 T22 3,45 0,70 6,20 3,03 18,78 28 29,85
&H 94 03 T22 2,97 0,50 6,73 3,34 22,47 42 29,09
E =19503 Ul6 4,71 0,71 8,09 2,30 18,63 26 23,97
U gp|96.03 T22 5,11 0,82 8,01 2,34 18,73 17 29,69
[_'. 97_03 T22 4,80 0,73 8,43 2,68 22,61 25 40,53
g 98 03 T22 4,32 0,78 7,06 2,68 18,92 21 32,70

99 03 T22 5,37 0,76 9,10 2,25 20,46 23 28,78
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Tab. 7.4
Zytoplasma-Messwerte der Plexusepithelzellen des IV. Ventrikels

KC

VT-Nr. ARF} KC PL korr. CFZ D pm
Serie SH-B (pnm3?) | korr. | (O)

18 03 T16/T17 3,70 0,90 4,43 60,04 0,0737 7

19 03 T17/T16 5,45 0,96 5,54 61,74 0,0898 3

] 20_03 T16/T6 5,33 0,99 6,18 55,02 0,1124 1
& 21 03 T16 7,37 1,00 8,79 57,89 0,1518 0
E = 22 03 T16 5,49 0,99 6,39 49,23 0,1299 1
¢ <| 2303 T17 9,86 1,00 11,10 55,86 0,1986 0
[.'. 24 03 T16 6,49 0,99 7,73 63,96 0,1208 1
> 2503 T16 5,92 0,89 7,74 57,40 0,1349 8
26_03 T16/T17 10,33 0,99 12,80 60,40 0,2119 1
27_03 T16 8,07 0,97 10,01 58,46 0,1712 2

28 03 T16 8,30 1,00 10,01 55,07 0,1817 0

o 29 03 T16/T7 8,23 1,00 9,92 59,69 0,1661 0
& 30_03 T16/T7 8,84 0,99 10,68 58,03 0,1840 1
E = | 3103 T16/T7 7,74 0,99 9,22 54,87 0,1681 1
U <« | 3203 T7 9,87 1,00 11,92 61,11 0,1951 0
[.'. 33_03 T7/02 7,11 0,87 9,55 43,60 0,2190 9
o 34_03 T16/T7 9,52 0,97 11,82 59,90 0,1973 2
35 03 T16/T7 8,48 0,99 10,35 60,17 0,1720 1

38 _03 T6 6,16 0,99 7,07 55,94 0,1265 1

o 39_03 T6 10,50 0,98 12,96 46,82 0,2767 2
g _ 40_03 T6 4,61 0,93 5,36 58,57 0,0915 6
E = 4103 T21/U17 10,55 0,91 14,16 58,98 0,2401 7
U «| 4203 T21/U17 10,15 0,96 12,88 56,28 0,2288 3
p'. 43 03 T6/T21 8,50 0,87 11,72 51,05 0,2297 10
g 45_03 T6/T21 11,87 0,99 14,63 57,71 0,2536 1
46_03 T6/T21 8,38 0,94 10,55 44,73 0,2358 5

47 03 T17/T18 6,56 0,99 6,84 57,63 0,1187 1

o 48 03 T17/T18 6,52 0,96 7,00 54,94 0,1273 3
& 49 03 T18/T17 6,83 0,97 7,35 57,56 0,1277 2
E = | 50 03 T18/U14 9,07 0,98 11,37 64,02 0,1776 2
¢ A| 5103 T17/T18 9,94 0,96 11,96 64,59 0,1852 3
p'. 52 03 U14/T18 9,10 0,99 11,31 58,67 0,1927 1
g 53_03 U14/T18 9,93 0,99 12,41 60,36 0,2055 1
54 _03 U14/T18 12,72 0,99 16,09 54,60 0,2946 1
73_03 T18 8,12 0,99 10,01 56,67 0,1766 1
74_03 T18/U14 10,98 1,00 13,65 66,39 0,2056 0

o 75_03 T18/U14 11,24 1,00 13,99 68,55 0,2041 0
& 76_03 T18/U14 12,28 1,00 15,35 67,16 0,2286 0
E = 77 _03 T18/U14 10,53 1,00 13,06 70,80 0,1845 0
¢ O 7803 T18 13,20 0,99 16,73 67,49 0,2479 1
p'. 79 _03 T18/U14 12,27 0,98 15,65 63,87 0,2451 2
g 80_03 T18 10,69 0,99 13,40 72,13 0,1858 1
81 03 T18 11,69 0,97 15,03 63,56 0,2364 3

82 03 T21 10,01 0,94 12,96 58,02 0,2233 S

92 03 T20 11,47 0,98 14,29 61,67 0,2317 2

o 93_03 T22 9,27 0,97 11,06 64,45 0,1715 2
& _ 94 _03 T22 10,78 0,99 12,84 67,15 0,1912 1
a = 9503 Ule6 14,65 0,96 18,94 52,11 0,3635 3
U gp|96.03 T22 15,07 1,00 18,33 61,98 0,2957 0
[.'. 97 03 T22 12,24 1,00 14,62 70,99 0,2059 0
g 98 03 T22 14,66 1,00 17,79 72,85 0,2442 0
99 03 T22 15,82 1,00 19,31 61,07 0,3162 0
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Tab. 7.5
Zellkern-Messwerte der Neurone der Fascia dentata hippocampi

KK
VI- ARG | gy | pL | korr. | N¢ | KK. | pm | KF
Nr. Serie SH-B norm. | (0) | (pm?)
1803 T16 4,55 0,69 6,58 2,49 29,66 24 68,34
19 03 TI16 3,93 0,59 6,47 3,64 23,52 32 63,95
o 20 03 TI16 5,10 0,78 6,66 2,92 19,41 17 58,62
& 21.03 TI16 3,40 0,56 5,69 3,76 21,39 34 52,28
8 =(2203 TIi6 4,76 0,69 6,94 3,01 20,92 24 56,15
B <| 2303 TI7 6,13 0,82 8,11 2,54 20,60 16 55,96
~ 24 03 T16 5,15 0,67 7,84 2,87 22,45 26 56,76
> 25 03 T17 3,37 0,64 5,29 4,23 22,34 32 69,21
26 03 T16 11,97 0,99 13,43 1,83 24,64 1 66,54
27 03 T16 7,61 0,89 9,16 2,28 20,92 9 60,96
28 03 T16 4,02 0,65 6,03 3,38 20,38 27 55,03
0 29 03 TI16 4,47 0,78 5,70 3,33 18,96 17 65,13
& 3003 TI16 6,77 0,85 8,43 2,52 21,20 12 66,09
EH 31.03 Ti6 5,29 0,80 6,77 2,88 19,51 16 60,77
¢ <|32.03 Ti6 4,04 0,62 6,36 3,50 22,27 30 61,13
- 33.03 TI16 4,06 0,54 7,34 3,63 26,68 36 68,14
> 34 03 Ti16 5,00 0,77 6,58 3,11 20,46 18 67,45
3503 T7 5,59 0,77 7,79 2,82 21,97 19 63,83
38 03 T6 5,55 0,80 7,55 2,85 21,56 17 65,20
[ 39 03 T21 7,01 0,85 9,25 2,50 23,10 14 69,17
&_ 40 03 T6 3,55 0,60 6,14 3,89 23,90 34 62,40
g E|4103 T21 3,19 0,58 5,78 4,14 23,93 38 58,85
U «| 4203 T21 5,00 0,73 7,52 3,10 23,27 25 66,81
~ 43 03 T21 5,26 0,73 7,94 2,96 23,54 25 65,29
> 45 03 T6 3,21 0,66 4,97 4,63 23,02 20 78,92
46_03 T6 3,22 0,61 5,39 4,49 24,22 33 73,52
47 03 TI18 4,27 0,73 5,68 3,32 18,83 23 58,99
© 48 03 Ti18 5,71 0,79 7,40 2,83 20,91 18 66,99
Q, 49 03 Ti18 5,99 0,82 7,53 2,61 19,67 15 58,20
g-_ 50 03 TI18 5,79 0,85 6,99 2,77 19,37 13 65,08
5‘“ 51 03 TI18 6,67 0,83 8,40 2,68 22,50 14 77,84
X 52 03 TI18 3,87 0,75 4,90 3,69 18,08 21 64,49
g 53_.03 TI18 4,92 0,71 6,91 3,11 21,50 24 65,46
54 03 TI18 7,73 0,89 9,24 2,31 21,30 9 64,85
55 03 U4 2,73 0,41 5,53 4,57 25,30 43 55,20
73_03 Ti18 5,44 0,85 6,50 2,93 19,05 13 67,56
74 03 TI18 8,23 0,94 9,38 2,14 20,06 5 56,68
0 75 03 Ti18 4,55 0,71 6,30 3,22 20,31 24 61,85
& 76 03 TI18 7,26 0,86 8,92 2,43 21,72 12 68,43
g =|7703 TI8 4,08 0,68 5,76 3,51 20,21 27 62,68
¢ O|78.03 Ti18 6,38 0,88 7,54 2,66 20,05 10 69,68
- 79 03 TI18 3,95 0,62 6,08 3,77 22,89 32 70,86
> 80_03 TI8 4,92 0,73 6,73 2,94 19,81 23 56,07
81.03 TI8 5,06 0,73 6,95 2,98 20,74 23 61,63
82 03 T21 3,70 0,64 6,17 3,87 23,91 33 66,86
92 03 T20 5,19 0,83 6,74 3,09 20,80 15 71,35
0 93 03 T22 9,27 0,67 15,71 2,07 32,52 30 64,01
&_ 94 03 T22 6,19 0,83 8,31 2,75 22,89 15 73,00
2 =|9503 T22 5,44 0,84 7,15 2,91 20,79 14 66,11
U o 9603 T22 5,05 0,89 6,23 2,91 18,14 10 57,21
= 97 03 T22 5,49 0,78 7,78 2,96 23,01 20 70,83
> 98 03 T22 4,40 0,73 6,55 3,35 21,91 24 64,09
99 03 T20 5,98 0,77 8,47 2,68 22,68 20 62,50
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Tab. 7.6
Zellkern-Messwerte der Endothelzellen des Cortex

KK
VI- ARG | gx | PL | korr. | nf | EX- | pm | KF
Nr. Serie SH-B norm. | (0) | (pm?)
18 .03 T16/T6 1,99 031 7,76 - - 56 16,49
19 03 T16/T17 | 2,23 041 7,32 - - 49 14,69
) 20 03 T16/T17 | 2,00 035 7,60 - - 55 14,31
& |2103 Ti6 1,07 0,12 10,42 544 56,67 78 12,90
8 =[2203 TI6 2,02 024 7,90 - - 56 15,07
» <2303 TI17 2,02 035 6,09 - - 48 13,64
= 24 03 T16 2,84 0,50 7,80 - - 39 15,85
> 2503 T6 1,03 0,18 8,01 - - 76 13,32
26_03 T6 327 0,57 9,73 2,40 25,01 40 13,26
27 03 T16 2,98 045 9,05 - - 44 13,91
28 03 TI16 1,84 0,28 7,04 - - 56 13,34
o 29 03 T16 1,64 027 7,52 - - 62 15,22
& |3003 Ti6 2,50 0,40 6,97 - - 41 14,47
g =|3103 TI6 2,24 0,34 8,71 - - 55 12,47
O <|3203 T7 1,14 021 542 - - 64 11,00
- 33.03 17 1,57 0,28 6,76 - - 59 10,79
> 34 .03 17 2,00 033 7,13 - - 51 13,22
3503 T7 2,14 0,30 8,13 - - 53 11,42
38.03 T6 1,72 0,44 641 3,71 23,75 53 12,89
o 39 03 T6 1,42 044 521 4,47 2329 54 14,14
&_ 40 03 T6 1,47 0,33 6,09 - - 57 13,31
254103 T21 1,85 0,34 7,76 - - 58 13,25
U « | 4203 T21 1,71 025 8,20 - - 63 14,94
- 43.03 T6 1,70 0,34 7,13 - - 57 13,43
> 45 03 T6 2,32 049 7,04 - - 42 13,20
46_03 T6 1,57 035 729 3,89 28,31 62 12,13
47 03 T17 2,06 034 7,13 - - 54 11,48
o 48 03 T18 161 0,36 595 - - 56 11,27
g, | 4903 TI8 2,24 0,39 7,85 - - 52 13,59
& .. |8s003 TI8 225 041 7,71 - - 51 13,53
& m 5103 TI8 2,30 0,47 7,43 - - 48 12,73
; 52_03 T18 1,97 0,34 7,46 - - 56 12,28
g 53_.03 T18 1,55 0,33 5,84 - - 57 13,46
54 03 T18 2,53 045 8,08 - - 47 13,01
5503 U4 169 034 695 - - 57 11,04
73.03 T18 1,80 0,34 7,46 - - 60 12,89
74 03 T18 2,83 0,35 9,12 - - 47 13,60
) 7503 T18 1,76 0,34 7,90 - - 62 13,86
& |76.03 Ti8 2,46 0,37 8,69 - - 52 13,41
8= |77.03 TI8 2,26 041 7,74 - - 51 12,98
O O| 7803 TI8 2,34 0,38 9,22 - - 57 13,07
= 7903 T18 1,60 029 8,01 - - 66 13,46
> 80 03 T18 2,74 0,53 8,17 - - 43 14,06
81.03 TI18 1,79 0,32 7,04 - - 58 12,52
82 03 T21 2,26 0,32 9,45 - - 57 12,34
92 03 T22 1,98 0,33 8,69 - - 62 12,35
o 93 03 T22 2,32 0,44 7,29 - - 48 13,12
& 9403 T22 2,88 0,41 9,64 - - 49 14,24
8 5|9503 T22 2,68 0,44 891 - - 49 12,88
U | 9603 T22 2,45 0,36 8,06 - - 49 13,65
- 97 03 T22 2,50 0,41 8,80 - - 52 13,77
> 98 03 T22 305 0,50 9,86 2,55 25,18 48 14,08
99 03  T22 306 061 811 263 2136 37 1554
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Tab. 7.7 Messwerte der Plexusepithelzellen des II. Ventrikels von

Kontrolltieren (ohne MF-Exposition und ohne 3H-TdR-Injektion)

Seitenventrikel/
ARS} VT-Nr. Plexus choroideus
Serie KK | Pm KF Kc | Pm CF
(0) | (pm?) (o) | (pm?)
T6 67_03 - - - - - -
:? T7 69 03/70_03 0,17 92 23,74 1,41 62 54,59
o E T16 69 03 0,09 94 29,29 0,52 77 59,82
'g 2 T17 72_03/71_03 0,18 96 42,71 0,62 86 54,03
[e) ﬁ T18 67_03/68_03 0,66 81 39,91 1,56 63 57,28
o % T20 71 _03/72_03 0,31 90 34,44 1,09 80 58,21
g E T21 67_03 0,15 95 47,04 1,22 76 62,92
g S T22 69_03/70_03 0,16 96 2526 0,71 84 49,17
(? o U2 69 _03 - - - - - -
=g U4 67_03 0,21 93 37,56 0,80 83 57,77
> & U14 68 03/67 03 0,55 83 29,54 1,35 58 61,38
5 Ule 71_03/72_03 - - - - - -
U17 67_03/68_03 - - - - - -

Tab. 7.8 Messwerte der Plexusepithelzellen des IV. Ventrikels von

Kontrolltieren (ohne MF-Exposition und ohne 3H-TdR-Injektion)

vierter Ventrikel/

ARS} VT-Nr. Plexus choroideus
Serie KK | Pm KF Kc | Pm CF
(0) | (pm?) (o) | (pm?)
T6 67_03 0,17 96 34,59 0,81 82 57,15
&0 T7 69_03/70_03 0,42 85 29,63 0,77 71 58,74
o E T16 69_03 0,08 95 28,20 0,66 73 56,00
'g 2 T17 72_03/71_03 0,59 87 36,85 1,39 72 53,66
[<) ﬁ T18 67_03/68_03 0,13 97 35,01 0,56 91 51,61
o < T20 71_03/72_03 0,15 95 37,53 0,78 82 61,13
y E T21 67 03 0,26 93 41,19 0,71 79 59,68
89| T22 69_03/70_03 021 94 29,62 1,08 72 53,70
(? o U2 69 03 0,30 89 27,90 0,65 74 51,72

g U4 67 03 - - - - - -

> ['I' Ul4 68_03/67_03 0,35 90 29,25 0,56 85 51,88
mm Uleée 71_03/72_03 0,42 88 38,28 0,77 76 57,05
U17 67_03/68_03 0,30 90 35,74 0,82 83 61,08
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Tab. 7.9 Messwerte der Granularzellen der Fascia dentata hippo-

campi von Kontrolltieren (ohne MF-Exposition und ohne 3H-TdR-

Injektion)
Neurone/
ARS:‘r VT-Nr. Fascia dentata hippocampi
Serie KK pm KF
(0) (nm?)
o0 T6 67_03 0,43 85 68,61
g 7 69_03 / 70_03 0,51 83 64,83
0 K T16 69_03 0,70 78 69,84
g ﬁ T17 72_03 / 71_03 0,50 89 70,37
° - T18 67_03 / 68_03 0,76 84 72,11
9 g T20 71_03 / 72_03 0,45 88 70,26
e o T21 67_03 0,35 91 77,42
s .9 T22 69_03 / 70_03 0,35 90 71,13
S 7 U2 69_03 - - -
e X U4 67_03 0,43 84 76,03
> = Ul4 68_03 / 67_03 - - -
m‘ Ule 71_03 / 72_03 - - -
® U17 67_03 / 68_03 - - -

Tab. 7.10 Messwerte der Endothelzellen des Cortex von Kontrolltie-

ren (ohne MF-Exposition und ohne 3H-TdR-Injektion)

Endothelzellen/
ARS} VT-Nr. Cortex
Serie KK pm KF
(0) (pm?)
o0 T6 67 03 0,12 94 12,26
§ T7 69 03 / 70 03 0,34 87 12,54
0 K T16 69 03 0,36 89 12,39
_g :;.-’- T17 72.03 / 71_03 0,36 93 11,78
o+ T18 67_03 / 68_03 0,19 26 13,83
& g T20 71_03 / 72_03 - - -
e b T21 67_03 0,22 92 12,74
8.9 T22 69_03 / 70_03 0,25 95 14,37
G > U2 69 03 - - -
i) Pg U4 67 03 0,15 94 11,94
> e Ul4 68 03 / 67 03 - - -
m‘ Ule 71_03 / 72_03 - - -
3 U17 67 03 / 68_03 - - -
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