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ABSTRAKT ARTIKEL GESCHICHTE
Die rasante Entwicklung der 5G-Netzwerktechnologie hat viel an Popularitét Eingegangen am 4. Juni 2022.
gewonnen, ebenso wie Bedenken hinsichtlich ihrer nachteiligen Auswirkungen. Akzeptiert am 15. November 2022

In dieser Studie untersuchten wir die Auswirkungen eines 4,9-GHz-
Hochfrequenzfelds (RF) (eine der Arbeitsfrequenzen der 5G-Kommunikation) 5G-Kommunikation:

auf das emotionale Verhalten und das raumliche Gedachtnis bei erwachsenen Hochfrequenzfeld; raumliches
mannlichen Mausen. Open-Field-Test (OFT), Tail-Suspension-Test (TST) und Y- Gedachtnis; Emotionalitit;
Labyrinth wurden verwendet, um Angst, depressionsahnliches Verhalten bzw. Pyroptose

raumliches Gedachtnis zu bewerten. Es wurde festgestellt, dass sich das

angstahnliche Verhalten und die Fahigkeit zum raumlichen Gedachtnis von

Mausen nicht veranderten, aber das depressionsahnliche Verhalten bei

Mausen nach einer 4,9-GHz-HF-Exposition induziert wurde. Daruber hinaus

war die Anzahl der Neuronen signifikant reduziert und das AusmaR der

Pyroptose offensichtlich eher in der Amygdala als im Hippocampus erhoht.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass 4.

SCHLUSSELWORTER

Einfihrung

Hochfrequente elektromagnetische Strahlung (HF-EMR) bezieht sich auf elektromagnetische Wellen mit
Frequenzen von 3 kHz bis 300 GHz, die seit der zunehmenden Anzahl von Radios, Fernsehern und drahtloser
Telekommunikation, einschlieBlich Mobiltelefonen, in der Wohnumgebung weit verbreitet sind. In letzter Zeit hat
die 5G-Netzwerktechnologie (die fiinfte Generation) aufgrund ihrer schnelleren Datenlibertragungsrate und
héheren Kommunikationsqualitat viel Popularitat erlangt. Nach Angaben des chinesischen Ministeriums fir
Industrie und Informationstechnologie hat die Zahl der Mobiltelefonbenutzer in China bis November 2021 1,642
Milliarden erreicht, darunter 496 Millionen 5G-Benutzer. Einerseits hat die 5G-Kommunikation den Menschen viel
Komfort gebracht, andererseits wirft sie Bedenken hinsichtlich ihrer potenziellen Gesundheitsgefahren auf.

Es wurde berichtet, dass HF-Felder, die von 2G-4G-Kommunikationsnetzen ausgesendet werden, nachteilige
gesundheitliche Auswirkungen auf Menschen haben kdnnten, wie Kopfschmerzen, Mudigkeit, Schlafstérungen und
sogar Krebs (Durusoy et al.2017; Gupta et al.2022; Pareja-Pefia et al.2022). Im Jahr 2011 stufte die Internationale Agentur
fr Krebsforschung (IARC) RF als ,mdglicherweise krebserzeugend fir den Menschen” (Gruppe 2B) ein (IARC2013). Das
Gehirn ist eines der empfindlichsten Organe fur RF (Hu et al.2021), und der Kopf erhélt auch viel mehr HF-Energie als
andere Korperteile, unabhangig davon, ob die HF-Exposition dazu beitragt
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zu Hirnfunktionsstérungen ist in den Fokus der Untersuchungen gertckt. Nittby et al. (Nittby et al.2008)
berichteten, dass die Exposition gegenuber Global System for Mobile Communication-900 MHz (GSM-900)-
Strahlung mit SAR-Werten von 0,6 und 60 mW/kg die Gedachtnisfunktion bei Ratten signifikant reduzierte.
Narayanan et al. (Narayanan et al.2013) ergab, dass die Exposition gegenliiber GSM-900-GHz-Mobilfunkstrahlung
mit einer Spitzenleistungsdichte von 146,60 pW/cmoflir 28 Tage kdnnte die Emotionalitdt von Ratten
beeintrachtigen. Eine andere Studie (Shehu et al.2016) fanden heraus, dass die 4-wdchige Exposition gegenlber
HF-Feldern, Vibrationen, Klingeltdnen oder beidem von Mobiltelefonen das angstahnliche Verhalten bei Ratten
signifikant erhdhte. Die Ergebnisse von Studien zur Wirkung von HF-EMR auf die Gehirnfunktionen sind jedoch
widerspruchlich. Einige Wissenschaftler (Dubreuil et al.2003; Zhanget al.2017b) fanden heraus, dass die HF-
Exposition das emotionale Verhalten und das rdaumliche Gedachtnis von Ratten oder Mausen nicht beeinflussen
konnte. Bis heute konnten keine Studien theoretisch und praktisch belegen, ob eine HF-Exposition gefahrlich ist
oder nicht.

4,9-GHz-HF wird haufig in der 5-G-Netzwerkkommunikationstechnologie in China verwendet, aber es ist
biologische Wirkungen auf die Gehirnfunktion sind nicht geklart. Daher wollen wir in der vorliegenden Studie die
Auswirkungen von 4,9-GHz-HF auf das rdumliche Gedéachtnis und die Emotionalitat bei Mausen untersuchen, um eine
theoretische und experimentelle Grundlage fur die Bewertung und Pravention potenzieller Gesundheitsgefahren zu
schaffen, die durch HF von 5-G-Kommunikation verursacht werden .

Materialen und Methoden
Tiere

Gesunde erwachsene C57BL/6-Mause (8 Wochen, 22,6 + 2,7 g) wurden vom Laboratory Animal Center der Air
Force Medical University (Xi'an, China) gekauft und im Reinraum (12-Stunden-Hell/Dunkel-Zyklus) mit
untergebracht kontrollierte Temperatur 20-26 °C und Luftfeuchtigkeit 45-65 % mit freiem Zugang zu Wasser und
Futter. Alle Mause wurden zufallig in eine Schein-Expositions-Gruppe (Sham) und eine HF-Expositions-Gruppe
(4,9 GHz HF) eingeteilt, mit 12 M3usen in jeder Gruppe. Alle Tieroperationen wurden in Ubereinstimmung mit
den ethischen Richtlinien des Animal Welfare Committee der Air Force Medical University (SYXK-2019-001)
durchgefiihrt. Das Kérpergewicht der Mause wurde in den ersten 3 Tagen taglich gemessen und dann alle 3
Tage aufgezeichnet.

Belichtungssystem

Das Belichtungssystem besteht aus einem Signalgenerator, einem Verstédrker und einer strahlenden Antenne. Die M3use
in der 4,9-GHz-HF-Gruppe wurden einzeln und frei in eine Plexiglasbox (32 mm x 42 mm x 80 mm) mit kleinen
Beluftungsldchern an den Wanden gesetzt und dann 21 d, 1 h/d bei 4,9-GHz-HF exponiert . Die Leistungsdichte (PD)
betrug 50 W/m2, und der Abstand von der Strahlungsantenne zu den Zieltieren betrug 70 cm. Die Tiere in der Sham-
Gruppe wurden auf die gleiche Weise behandelt wie die in der 4,9-GHz-HF-Gruppe, aber das Expositionskontrollsystem
wurde abgeschaltet. Nach der Exposition wurden die M&use in die urspriinglichen Kéafige zuriickgebracht, und der
allgemeine Gesundheitszustand wurde jeden Tag beobachtet.

Offener Feldtest (OFT)

OFT wird verwendet, um spontane Bewegungen und Emotionen von Tieren in einer neuartigen Umgebung zu bewerten,
Uber die zuvor berichtet wurde (Kraeuter et al.2018a). Kurz gesagt, die Mause wurden separat in die Mitte des offenen
Feldes (50 cm x 50 cm x 40 cm) gesetzt und 5 Minuten lang frei erkunden gelassen. Nach der Erkundung wurde die
offene Feldarena mit 75%igem Alkohol gewischt, die Fakalien und der Urin wurden gereinigt, um die Geruchsspuren zu
verhindern. Die gesamte Fortbewegungsstrecke, die Anzahl der Eintritte in den zentralen Bereich und die auf den
zentralen Platzen verbrachte Zeit wurden aufgezeichnet und durch das Videokamera-Tracking-System (Ethovision XT 15.0

Noldus Software, Holland) gemessen.
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Y-Labyrinth-Test

Der Y-Labyrinth-Verhaltenstest wurde basierend auf dem Bericht von Kraeuter durchgefiihrt (Kraeuter et al.2018b) mit
entsprechenden Modifikationen. Kurz gesagt bestand das Experiment aus zwei Stufen. Wahrend der ersten Stufe wurde ein Arm
des Y-Labyrinths geschlossen und die Mduse wurden vorsichtig in einen von zwei Armen gesetzt und konnten das Labyrinth 10
Minuten lang ungestért erkunden. Alle Arme wurden 1 h nach der ersten Stufe geéffnet und die Mduse wurden in denselben Arm
gesetzt, der in der ersten Stufe verwendet wurde, und es wurde ihnen ermdglicht, das Labyrinth fiir 5 min frei zu erkunden. Nach
jedem Test wurden Kot und Urin gereinigt und alle Wande des Labyrinths wurden mit 75%igem Alkohol abgewischt, um den
Geruch im Labyrinth zu entfernen. Ein Videoverfolgungssystem (Ethovision XT 15.0 Noldus Software, Holland) wurde verwendet,
um die Spuren der Mause aufzuzeichnen und den Prozentsatz der Zeit im neuartigen Arm und die Gesamtzahl der Eintrdge in den

neuartigen Arm zu analysieren.

Heckaufhdngungstest (TST)

Das TST-Verfahren wurde von Can et al. (Can et al.2012) mit entsprechenden Modifikationen. Kurz gesagt wurde die
Maus mit Klebeband aufgehangt und in einer 20 cm x 20 cm x 30 cm grof3en Kiste fixiert, der Kopf der Maus befand sich
etwa 50 cm Uber dem Boden der Kiste. Um zu verhindern, dass die Mause an ihren Schwanzen hochklettern, wurde vor
dem Anbringen des Klebebands ein kleiner Plastikzylinder um die Schwanze gelegt. Alle Mduse wurden fir 6 min
aufgehangt und eine digitale Videokamera wurde angelegt, um die Bewegung der M&use fur 6 min aufzuzeichnen. Nach
jedem Test wurden die Mause in ihre Heimkafige zurtickgebracht und die Bander von den Schwéanzen wurden sorgféltig
entfernt, der Kot und der Urin wurden vor der nachsten Sitzung mit 75%igem Alkohol gereinigt. Die akkumulierte
Immobilitatszeit von Mausen innerhalb von 6 min wurde gemessen, Mause wurden als immobil angesehen, wenn sie

bewegungslos verharrten und aufhérten zu kdmpfen.

Hédmatoxylin-Fosin (HE) und Nissl-Firbung

Nach den Verhaltenstests wurden die Mause mit 1 % Natriumpentobarbital (60 mg/kg) tief anasthesiert
und mit 4 % Paraformaldehyd (PFA) perfundiert. Dann wurde das Gehirn auf dem Eis geerntet und in 4 %
PFA fixiert. Nach der routinemaRigen Dehydrierung und Einbettung wurde das Hirngewebe mit einem
Leica RM2135 Rotationsmikrotom (Leica, Deutschland) in eine Dicke von 4 pm geschnitten. AnschlieRend
wurden die Hirnschnitte mit HE und Nissl-L6sung gefarbt. Die Morphologie und Histologie des
Hippocampus und des Amygdaloidkerns wurden mit dem Mikroskop Leica DMI400B (Leica, Deutschland)
beobachtet.

Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Mause wurden mit 1 % Natriumpentobarbital tief anasthesiert und Blutproben wurden aus der linken
Herzkammer entnommen und nach 2 h ausreichender Gerinnung 15 min lang bei 4°C mit 3000 U/min
zentrifugiert. Das Serum (n=10 fir jede Gruppe) wurden gesammelt, um die Konzentrationen an
neuronenspezifischer Enolase (NSE) und S100-Kalzium-bindendem Protein B (S100B) mit einem ELISA-Kit (HY306
und HY1017, Huaying, China) gemaR den Handblchern zu bestimmen.

TUNEL-Fdrbung

Die Apoptose in Hippocampuszellen und Amygdala wurde durch Terminal-Desoxynukleotidyl-Transferase (TdT)-
enzymatischen dUTP-Nick-End-Labeling (TUNEL)-Assay unter Verwendung des Cell Death Detection Kit (Roche,
Basel, Schweiz) gemald den Handbuchern bewertet. Nach anfanglicher Entparaffinierung und
Antigenwiedergewinnung wurden die Schnitte mit Triton X-100 (ST795, Beyotime, Shanghai, China)
permeabilisiert, gefolgt von 30 &mgr;l TUNEL-Reaktionsgemisch fur 60 min bei 37°C. Schliel3lich wurden 6
zufallige Felder fir jede Gruppe zur Analyse mit einem Fluoreszenzmikroskop (Leica, Deutschland) ausgewahlt.
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Immunfluoreszenzfdarbung

Die Gehirngewebe wurden sorgfaltig aus den Mausen herausprapariert, in 4 % PFA fur 24 h fixiert und dann in 30 %
Saccharosel6sung fur mindestens 48 h dehydriert. Koronale Hippocampus-Schnitte wurden mit einer Dicke von 20 ym in
Scheiben geschnitten und mit 1 % Rinderserumalbumin (BSA) fuir 1 h behandelt, dann wurden die Schnitte mit GSDMD
(1:200, polyklonaler Kaninchen-Antikdrper, Affinity, USA) und gespaltener Caspase-1 inkubiert (1:200, polyklonaler
Kaninchen-Antikdrper, Affinity, USA) bei 4°C Gber Nacht. Nach dreimaligem Waschen mit PBS wurden die Schnitte an
einem dunklen Ort mit fluoreszierenden sekunddren Antikdrpern inkubiert: Alexa Fluor 594-markiertes Ziegen-Anti-
Kaninchen-IgG (1:200) fiir 1 h bei Raumtemperatur. Alle Schnitte wurden spéater mit DAPI gegengeférbt, um Kerne bei
Raumtemperatur zu markieren. Digitale Bilder wurden mit einem Leica DMI4000B-Mikroskop (Leica, Deutschland)
erhalten.

Western-Blotting-Analyse

Das Gesamtprotein des Hippocampus wurde wie zuvor beschrieben extrahiert und quantifiziert (Liu et al.
2022). Kurz gesagt, etwa 30 &mgr;g Hippocampus-Proben wurden durch 12 % SDS-PAGE-
Gelelektrophorese aufgetrennt und auf Polyvinylidenfluorid-Immunoblot (PVDF)-Membranen (Millipore,
USA) ubertragen. Dann wurden die Membranen mit 5 % fettfreier Milch fur 2 h bei Raumtemperatur
blockiert und mit primaren Antikérpern inkubiert: GSDMD (1:1000, polyklonaler Kaninchen-Antikérper,
Affinity, USA) und gespaltene Caspase 1 (1:1000, polyklonaler Kaninchen-Antikorper Antikorper, Affinity,
USA) Uber Nacht bei 4°C. Die Membranen wurden dann mit Spezies-Ubereinstimmenden HRP-
konjugierten sekundaren Antikérpern (1:5000, CWBIO, Peking, China) fiir 2 h bei Raumtemperatur
inkubiert. Die Software Quantity One 4.6.2 (Bio-Rad, CA, USA) wurde verwendet, um die optische Dichte
jeder Zielbande zu analysieren.

statistische Analyse

Die Daten wurden als Mittelwert und Standardfehler (Mittelwert + SEM) dargestellt und mit SPSS 22.0-Software
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) analysiert. Zweischwanziger Schuler#Test wurde verwendet, um zwei unabhangige
Gruppen zu vergleichen. Die Diagramme wurden mit der Software GraphPad Prism 8.0 (San Diego, CA, USA)
erstellt, der Unterschied wurde als statistisch signifikant angesehen P<0,05.

Ergebnisse
Die Auswirkungen einer 4,9-GHz-HF-Exposition auf das rdumliche Geddchtnis und das emotionale Verhalten bei Mdusen

Abbildung 1(a)zeigt die Zeitachse der HF-Exposition. Wahrend des gesamten Experiments wurden die M&use in der Sham-Gruppe
und der 4,9-GHz-RF-Gruppe unter allgemeinen Bedingungen aufgezogen. Die Ergebnisse (Abbildung 1(b)) zeigte, dass das
Korpergewicht von Mausen in der 4,9-GHz-HF-Gruppe allméahlich zunahm und es keinen offensichtlichen Unterschied im
Kérpergewicht zwischen zwei Gruppen gab.

Das angstahnliche Verhalten von Mausen wurde durch OFT (Abbildung 1(c)). Die Ergebnisse zeigten, dass im
Vergleich zur Sham-Gruppe die kumulierte Gesamtdistanz (Abbildung 1(d)), im zentralen Bereich verbrachte
Gesamtzeit (Abbildung 1(e)) und Zentralbereichseintrage (Abbildung 1(f)) blieb unverandert in der 4,9-GHz-HF-
Gruppe (P =0,998,P =0,631,P =0,517), was darauf hinweist, dass die 4,9-GHz-HF-Exposition keine offensichtliche
Wirkung auf das angstahnliche Verhalten bei Mausen hatte.

Das raumliche Gedachtnis von Mausen wurde mit Y-Labyrinth (Abbildung 1(g)). Die Ergebnisse zeigten, dass im
Vergleich zur Sham-Gruppe die Zeit, die im neuartigen Arm verbracht wurde (%) (Abbildung 1(h)) und die Anzahl der
neuen Armeintrage anderte sich nicht in der 4,9-GHz-HF-Gruppe (Abbildung 1(i),<0,627,P=0,080), was darauf hinweist,
dass eine 4,9-GHz-HF-Exposition das rdumliche Lernen und die Gedachtnisfahigkeit von Mausen nicht beeintrachtigen
konnte.

Der Immobilitatsstatus wurde erfasst (Abbildung 1(j)) im TST. Die Ergebnisse zeigten, dass im Vergleich
zur Sham-Gruppe die 4,9-GHz-HF-Exposition die Immobilitdtszeit von Mausen signifikant verlangerte
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Abbildung 1.Die Auswirkungen von 4,9-GHz-HF auf das raumliche Gedéachtnis und das emotionale Verhalten bei Mausen. (a) Das experimentelle
Verfahren. (b) Kérpergewicht von Mausen wéhrend der Exposition. (c) Reprasentative Aktivitatsspur in OFT. Die roten und blauen Punkte im offenen Feld
zeigen den Anfangs- bzw. Endpunkt an. (d) Zuriickgelegte Gesamtstrecke in OFT. (e) Zeit, die im zentralen Bereich verbracht wird. (f) Anzahl der zentralen
Eingange. (g) Reprasentative Aktivitatsspur im Y-Labyrinth. Die roten und blauen Punkte im Y-Labyrinth zeigen den Anfangs- bzw. Endpunkt an. (h)
Prozentsatz der Zeit im neuartigen Arm. (i) Anzahl der neuen Armeintrége. (j) Der Bewegungsstatus von Mausen in TST. (k) Immobilitatszeit in TST.n=12
fur jede Gruppe. Alle Daten sind als Mittelwert + SEM dargestellt. *£<0,05.

(Abbildung 1(k), P =0,018), was darauf hindeutet, dass eine 4,9-GHz-HF-Exposition bei Mdusen ein depressionsahnliches Verhalten

hervorrufen kénnte.

Die Auswirkungen von 4,9-GHz-HF auf die Morphologie und Histologie des Gehirns bei Mdusen

Die ELISA-Ergebnisse zeigten, dass im Vergleich zur Sham-Gruppe die 4,9-GHz-HF-Exposition die NSE- und S100B-
Konzentrationen bei Mausen signifikant erhéhte (Abbildung 2(a), B, P<0,01 undP<0,05). Wie in gezeigt wird
Abbildung 2(c)wurde keine offensichtliche morphologische Verdnderung im Hippocampus zwischen der Sham-
Gruppe und der RF-Gruppe gefunden. In der Amygdala der 4,9-GHz-HF-Gruppe wurden jedoch Karyopyknose,
ungeordnete Zellanordnung und Nekrose festgestellt. Die Ergebnisse der Nissl-Farbung (Abbildung 2(d)) zeigte,
dass sich die Anzahl der Neuronen in den hippocampalen CA1- und DG-Regionen nicht veranderte (Abbildung 2
(e, f),P=0,916 und P=0,497) im Vergleich zur Scheingruppe. Wahrend die Anzahl der Neuronen in der Amygdala
der 4,9-GHz-HF-Expositionsgruppe signifikant reduziert war (Abbildung 2(g),P< 0,01). Die obigen Ergebnisse
zeigten, dass die 4,9-GHz-HF-Exposition keine offensichtlichen Auswirkungen auf die Histologie und Morphologie
des Hippocampus hatte, wahrend sie strukturelle Schaden und neuronalen Verlust in der Amygdala hervorrufen
kénnte.
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Die Auswirkungen von 4,9-GHz-HF auf die Zellapoptose im Hippocampus und in der Amygdala

Die Ergebnisse der TUNEL-Farbung im Hippocampus und in der Amygdala wurden in gezeigtFigur 3. Die
Apoptoserate im Hippocampus und in der Amygdala stieg in der 4,9-GHz-HF-Gruppe leicht an, wahrend die
Unterschiede im Vergleich zur Scheingruppe nicht statistisch signifikant waren (Abbildung 3(c-e),”<0,236 und
0,082 fir CA1 bzw. DG;P=0,410 fur AM). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die 4,9-GHz-HF-Exposition keine
Zellapoptose im Hippocampus und in der Amygdala induziert.

Die Auswirkungen von 4,9-GHz-HF auf das AusmaB der Zellpyroptose im Hippocampus und in der Amygdala

Als néchstes untersuchten wir das Ausmal der Zellpyroptose durch Immunfluoreszenzfarbung im Hippocampus
und in der Amygdala. Die Immunreaktivitdt von Gasdermin D (GSDMD) und gespaltener Caspase-1 wurde in
gezeigt Figur 4. Im Vergleich zur Scheingruppe anderte sich die durchschnittliche Fluoreszenzdichte von GSDMD
und gespaltener Caspase-1 im Hippocampus in der 4,9-GHz-HF-Gruppe nicht (Abbildung 4(c,e), <0,370 und P=
0,736), was mit den Ergebnissen des Western Blots (Abbildung 4(g-i), P~<0,205 und P=0,135). Diese Ergebnisse
zeigten, dass eine 4,9-GHz-Exposition keine Pyroptose im Hippocampus induzieren konnte. Darlber hinaus stieg
die durchschnittliche Fluoreszenzdichte von GSDMD und gespaltener Caspase-1 in der Amygdala in der 4,9-GHz-
HF-Gruppe im Vergleich zur Scheingruppe signifikant an (Abbildung 4 (d, f)P<0,01). Diese obigen Ergebnisse
legten nahe, dass eine 4,9-GHz-HF-Exposition fiir 21 Tage den neuronalen Tod in der Amygdala durch
Zellpyroptose induzieren kann.

Diskussion

Mit der Popularitat der 5G-Netzwerkkommunikation sind die Auswirkungen der HF-EMR-Exposition durch die 5G-
Telekommunikation auf die Gehirnfunktion zu einem wichtigen 6ffentlichen Anliegen geworden (Zhang et al.2017a;
Russel2018; Simko und Mattsson2019; Kostoffet al.2020). 4,9-GHz-HF ist eine der am haufigsten verwendeten 5-G-
Kommunikationsfrequenzen in China. In dieser Studie untersuchten wir basierend auf Literatur und der Realitat der
Mobiltelefonnutzung die langfristige 4,9-GHz-HF-Exposition (1 Stunde/Tag fir 21 Tage hintereinander) auf emotionales
Verhalten und rdumliches Gedéchtnis bei Mausen.

Die Ergebnisse der OFT zeigten, dass sich nach 21-tagiger Exposition bei 4,9-GHz-HF die kumulative Zeit und die
Anzahl der Eintrége im zentralen Bereich nicht veranderten, was darauf hinwies, dass unter diesen experimentellen
Bedingungen die 4,9-GHz-HF-Exposition kein angstéhnliches Verhalten hervorrufen konnte. Dieses Ergebnis stimmte mit
dem Ergebnis von Junior Uberein (Junior et al.2014) fanden sie heraus, dass bei Exposition gegentber 1,8-GHz-HF, die von
Mobiltelefonen fir 3 Tage ausgesendet wurde (die HF stammte aus 25 Sekunden langen Telefonanrufen alle 2 Minuten),
bei exponierten Ratten keine Angstmuster beobachtet wurden. Eine andere Studie (Petitdant et al.2016) zeigte auch, dass
nach 30-tdgiger Exposition junger Ratten bei 900 MHz RF (SAR: 0, 1,5 und 6 W/kg, 45 min/d) keine signifikanten
Veranderungen in der Wahrnehmung von Neuheiten und im angstahnlichen Verhalten im Vergleich zu Sham festgestellt
wurden Gruppen. Obajuluwa et al. (Obajuluwa et al.2017) berichteten, dass es bei Ratten nach 4-, 6- und 8-woéchiger
Exposition gegentiber 2,5-GHz-HF eine Zunahme angstahnlicher Verhaltensweisen gab. In dhnlicher Weise haben
Varghese et al. (Varghese et al.2018) fanden heraus, dass erwachsene weibliche Ratten nach Exposition bei 2,45 GHz RF
(PD: 7,88 W/m) verstérkt angstahnliche Verhaltensweisen zeigtenz) fur 4 h/d fur 45 Tage. Obwohl unsere Ergebnisse
zeigten, dass die 4,9-GHz-HF-Exposition keine offensichtlichen Auswirkungen auf angstdhnliches Verhalten hatte, konnte
sie bei Mausen depressionsahnliches Verhalten hervorrufen. Zuvor hatten Zhang et al. (Zhang et al.2017b) berichteten,
dass sich das depressionsahnliche Verhalten von Mausen nach 4-wéchiger Exposition bei einem 1,8-GHz-HF-Feld (SAR:
2,7 W/kg fur den ganzen Kérper und 2,2 W/kg fir das Gehirn; PD: 530 pW/cm) nicht &ndertez). In Bezug auf die
Inkonsistenz wird darauf hingewiesen, dass die vorliegende Studie und diese Studien diskrepante Tierarten mit

unterschiedlichen RF-Parametern verwendeten, was zu unterschiedlichen Ergebnissen fihren kann.

Y-Labyrinth ist eine vom Hippocampus abhangige Aufgabe, die haufig zur Bewertung des raumlichen Gedachtnisses bei
Méausen verwendet wird. Unsere Ergebnisse zeigten, dass eine langfristige 4,9-GHz-HF-Exposition keine nachteilige Wirkung auf

das rdumliche Gedéachtnis bei Mausen hatte, was mit dem Bericht von Daniels und Keles et al. (Daniels et al.2009; Keles
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Figur 3.Die Auswirkungen von 4,9-GHz-HF auf das Niveau der Zellapoptose im Hippocampus (Hippo) und in der Amygdala (AM). (a) Reprasentative Bilder
der TUNEL-Farbung im Hippocampus. MaBstabsbalken = 100 pm fur Hippo, MaBstabsbalken = 50 um fiir CA1- und DG-Regionen. (b) Reprasentative Bilder
der TUNEL-Farbung in der Amygdala. MaRstabsleiste = 100 um. (c) Die Apoptoserate in der hippocampalen CA1-Region. (d) Die Apoptoserate in der
hippocampalen DG-Region. (e) Die Apoptoserate in der Amygdala. Alle Daten sind als Mittelwert + SEM dargestellt.

et al.2018). Es wurden jedoch auch widersprichliche Ergebnisse gemeldet. Gupta et al. (Gupta et al.2018) fanden heraus, dass die
Exposition bei 2450 MHz RF an 28 aufeinanderfolgenden Tagen bei mannlichen Ratten zu kognitiven Defiziten fihrte.
Interessanterweise haben Tafakori et al. (Tafakori et al.2020) zeigte, dass Kurzzeit-RF das Arbeitsgedachtnis bei Ratten erhdhen

konnte, wéhrend es voribergehend war und sich durch eine einwéchige Pause und allmahlich verringern wirde
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Figur 4.Die Auswirkungen einer Exposition bei 4,9 GHz RF auf die Pyroptose im Hippocampus (Hippo) und Amygdala (AM). (a) Reprasentative Bilder der
Immunfluoreszenzfarbung von GSDMD in Hippo und AM. (b) Reprasentative Bilder der Immunfluoreszenzfarbung von gespaltener Caspase-1 in Hippo
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Caspase-1im Hippocampus. (d, f) Durchschnittliche Fluoreszenzdichte von GSDMD und gespaltener Caspase-1 in der Amygdala.n=3 fiir jede Gruppe. (g)
Reprasentative Western-Blot-Ergebnisse von GSDMD und gespaltener Caspase 1 im Hippocampus.n= 3 fiir jede Gruppe. (h) Relativer Proteinspiegel von
GSDMD. (i) Relativer Proteinspiegel von gespaltener Caspase-1. Alle Daten sind als Mittelwert + SEM dargestellt. **P<0,01.

auf Ausgangsniveau gesunken. Basierend auf der obigen Diskussion bleiben die Auswirkungen von RF auf das raumliche
Lernen und das Gedachtnis daher uneinheitlich, weitere Untersuchungen sind erforderlich.

S100B und NSE sind zwei wichtige Biomarker flir das zentrale Nervensystem (ZNS) (Missler et al. 1997). Bei
Schadigung neuronaler Zellen werden erhéhte Konzentrationen von S100B und NSE im Serum nachgewiesen (Yu et al.
2020). Um den potenziellen Mechanismus der durch 4,9-GHz-HF induzierten emotionalen Verhaltensanderung zu
untersuchen, wurden die Spiegel von ST00B und NSE im Serum nachgewiesen. Es wurde festgestellt, dass die 4,9-GHz-
HF-Exposition die S1T00B- und NSE-Spiegel im Mauseserum signifikant erhéhte, was darauf hinwies, dass die 4,9-GHz-HF-
Exposition Hirnschaden verursachen kénnte. Es wurde bewiesen, dass Hippocampus und Amygdala bei Mausen mit
Emotionalitat assoziiert sind (Janak und Tye2015). Daher beobachteten wir als nachstes die Histologie von Hippocampus
und Amygdala. Es wurde festgestellt, dass 4,9-GHz-HF zu einer Veranderung der Morphologie der Amygdala und nicht
des Hippocampus flhrte, wahrend die Anzahl der Neuronen in der Amygdala signifikant reduziert wurde, was darauf
hindeutet, dass die Amygdala an 4,9 GHz beteiligt war
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RF-induzierte emotionale Verhaltensanderung. Zuvor haben Hong et al. (Hong et al.2020) berichteten, dass eine
19-tagige Exposition bei 800-1900 MHz RF die Hippocampus-Architektur bei trachtigen Ratten nicht beeinflusste.
Narayanan et al. (Narayanan et al.2018) ergab, dass nach Exposition von Ratten bei 900 MHz-Strahlung (1 h/Tag,
SAR: 1,15 W/kq) fur 28 Tage eine Abnahme der Neuronen in der Amygdala festgestellt wurde, was mit dieser
Studie Ubereinstimmte.

Um die Art und Weise des 4,9-GHz-HF-induzierten neuronalen Todes in der Amygdala zu untersuchen, haben wir
dann das Ausmalf? der Apoptose und Pyroptose in der Amygdala und im Hippocampus festgestellt. Es wurde festgestellt,
dass die 4,9-GHz-HF-Exposition keine offensichtlichen Auswirkungen auf die Zellapoptose im Hippocampus und in der
Amygdala hatte. Pyroptose, anders als Nekrose und Apoptose, ist ein Inflammasom-vermittelter und Caspase-1-
abhéngiger programmierter Zelltod (Fu et al.2019). GSDMD und gespaltene Caspase-1 werden haufig als Biomarker fur
Pyroptose verwendet. Unsere Ergebnisse zeigten, dass die Fluoreszenzdichte von GSDMD und gespaltener Caspase-1 in
der Amygdala nach 4,9-GHz-HF-Exposition offensichtlich zunahm, was darauf hindeutet, dass 4,9-GHz-HF in der
Amygdala eher Pyroptose als Apoptose induzieren kdnnte. Dartber hinaus zeigten die Expressionsniveaus von
Pyroptose-verwandten Proteinen keinen offensichtlichen Unterschied im Hippocampus. In Kombination der Ergebnisse
der HE- und Nissl-Farbung spekulierten wir, dass die Morphologieschadigung und der neuronale Verlust in der Amygdala
zumindest teilweise auf 4,9-GHz-HF-induzierte Pyroptose zurlickzufiihren waren.

In dieser Studie untersuchten wir zunachst die Auswirkungen von 4,9-GHz-HF von 5-G-Kommunikation auf das rdumliche
Gedachtnis und die Emotionalitadt und fanden heraus, dass 4,9-GHz-HF bei Mausen ein depressionsahnliches Verhalten ausldste,
das mit der Pyroptose in der Amygdala in Verbindung gebracht werden kénnte. Diese Studie hat jedoch einige Einschrankungen.
Zum Beispiel beobachteten wir nicht, ob das durch 4,9 GHz RF induzierte depressionsdhnliche Verhalten reversibel war; Gibt es
neben der Pyroptose andere Wege des neuronalen Todes, die durch 4,9-GHz-HF in der Amygdala ausgel6st werden? Diese miussen

weiter untersucht werden.

Fazit

Unsere Studie zeigt, dass eine 21-tagige Exposition bei 4,9-GHz-HF bei Mausen ein depressionsdhnliches Verhalten hervorrufen

kann und die Pyroptose in der Amygdala daran beteiligt sein kann.
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