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1. Einführung  

Die weltweite Anzahl der Demenz-Patienten wurde 2015 auf 46,8 Millionen geschätzt 

und wird sich nach Prognosen alle 20 Jahre fast verdoppeln [1]. Insbesondere 

einkommensschwache Länder sind von diesem Anstieg stark betroffen. Aber auch in 

Industrienationen, wie in den Ländern der Europäischen Union, beträgt die Prävalenz 

an Demenzpatienten in der Bevölkerung über 60 Jahre ca. 7 % und ab 90 Jahre steigt 

dieser Anteil auf fast 40 % an [2]. Durch eine steigende Lebenserwartung und die 

zunehmend alternde Bevölkerung ist in den kommenden Jahrzehnten mit einer starken 

Zunahme dieser Prävalenz zu rechnen. Die daraus resultierende Kostenbelastung des 

Gesundheitssystems in Europa lag 2019 bereits bei etwa 439 Milliarden US-Dollar, 

was einem durchschnittlichen Kostenaufwand von etwa 27.815 Euro pro Patient 

entspricht und damit dem durchschnittlichen Brutto-Inlandsprodukt pro Kopf in Europa 

(ca. 31.000 Euro) nahe kommt [3]. Ca. 50 % dieser Kosten entfallen auf die Pflege 

durch Angehörige [4]. Ab dem 60. Lebensjahr gehört Demenz zu den zehn häufigsten 

Ursachen für einen Verlust an gesunden Lebensjahren, die durch eine Behinderung 

verloren gehen [5] und etwa 2/3 der Fälle sind auf eine Alzheimer-Erkrankung 

zurückzuführen [4]. Es ist von essenzieller Bedeutung, diesem Trend einerseits durch 

eine sichere und frühzeitige Diagnosestellung und andererseits durch die Entwicklung 

kausaler Therapien und Präventionsstrategien entgegenzuwirken. Neben nicht-

medikamentösen Maßnahmen, wie Physio- und Ergotherapie, wird in der klinischen 

Praxis medikamentös lediglich eine symptomatische Therapie mit 

Acetylcholinesterase-Inhibitoren und NMDA-Rezeptor-Antagonisten angewandt [6]. 

Seit 2023 ermöglichen die kürzlichen Zulassungen spezifischer Antikörpertherapien 

gegen β-Amyloid-Aggregate mit Aducanumab und Lecanemab in den Vereinigten 

Staaten erstmals auch eine verlaufsmodifizierende Therapie in den frühen 

Krankheitsstadien [7, 8]. Dies betont die Bedeutung krankheitsspezifischer Biomarker, 
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die zu einer frühen Diagnosestellung beitragen können. Durch die Entwicklung nicht-

invasiver und möglichst sensitiver Biomarker wie der PET-Bildgebung können bereits 

frühzeitig Muster eines erhöhten Risikos, an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken, 

erkannt werden [9]. Aktuell dauert es bis zur Diagnose einer Alzheimer-Erkrankung bei 

Patienten unter 65 Jahren, die von einer verlaufsmodifizierenden Therapie profitieren 

könnten, durchschnittlich 5,5 Jahre [10]. Solche Biomarker tragen nicht nur zu einer 

verbesserten Diagnose bei, sondern auch zu einem tieferen ätiologischen Verständnis 

der Erkrankung und geben Aufschluss über individuelle Verläufe sowie die 

Wirksamkeit neuer kausaler Therapieansätze. 

 

1.1 Pathophysiologie der Alzheimer-Erkrankung 

Die Akkumulation von extrazellulären β-Amyloid-Plaques, intrazellulären Neurofibrillen 

bestehend aus hyperphosphoryliertem Tau-Protein sowie die Initiierung 

neuroinflammatorischer Mechanismen werden als etablierte pathophysiologische 

Charakteristika der Alzheimer-Erkrankung betrachtet [11-14]. Die genaue Kausalität, 

sowie zeitliche und räumliche Abfolge der neuropathologischen Prozesse, die zum 

Verlust der Synapsen und Nervenzellen führen, sind nicht abschließend geklärt [15, 

16]. Der Schaden an Synapsen und deren Untergang scheint am stärksten mit der 

kognitiven Beeinträchtigung bei Alzheimer Demenz (AD) zu korrelieren [17] und dem 

Verlust von Nervenzellen vorauszugehen [18, 19].  

 

Durch die pathologische Spaltung des transmembranen Amyloid-Vorläuferproteins 

(APP) durch β- und γ-Sekretasen [20, 21] kommt es zu einem Ungleichgewicht an 

Produktion und Ausscheidung verschiedener Isoformen von β-Amyloid [22]. Die 

progressive Akkumulation von β-Amyloid führt zur Bildung neurotoxischer Aβ-
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Oligomere und Fibrillen als Hauptbestandteile extrazellulärer Plaques [23, 24], welche 

bereits Jahrzehnte vor klinischen Symptomen auftreten können [25, 26].   

 

Intrazelluläre Neurofibrillen werden durch Aggregate des Mikrotubuli-assoziierten 

Proteins Tau (MAPT) gebildet [27], welches unter anderem den intrazellulären Vesikel-

Transport gewährleistet [28, 29].  

In hyperphosphoryliertem Zustand verliert Tau seine biologische Aktivität und 

Bindefähigkeit an Tubulin, wodurch die Organisation der Mikrotubuli beeinträchtigt wird 

[28]. Als Ursache dafür werden abnormale posttranslationale Modifikationen vermutet 

[30, 31]. Durch die Bindung normaler Tau-Proteine und weiterer Mikrotubuli-

assoziierter Proteine (MAP 1 und 2) wird die Bildung und Stabilität der Mikrotubuli 

weiter gestört [32]. Dieser neurotoxische Effekt zeigt sich jedoch durch die 

Dephosphorylierung des hyperphosphorylierten Tau-Proteins reversibel [33]. Die Tau-

Pathologie breitet sich Prionen-ähnlich über neuronale Schaltkreise entlang eines 

stereotypen Musters im menschlichen Gehirn aus [11, 34] und trägt dadurch zum 

progressiven Absterben von Neuronen bei [35]. 

 

Der Neuroinflammation werden über den Abbau der Aβ-Ablagerungen durch die 

Aktivierung von Mikroglia sowohl positive Effekte auf die neuronale Dysfunktion 

zugesprochen als auch negative Effekte durch die vermehrte Ausschüttung 

zytotoxischer Substanzen [36]. Die Mikroglia-Aktivierung führt zu einer Phagozytose 

der Synapsen, kann die Ausbreitung der Tau-Pathologie verstärken [37] und zur 

Aktivierung neurotoxischer Astrozyten führen [38].  
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1.2 Mausmodelle der Alzheimer-Krankheit 

Transgene (Tg) Mausmodelle haben seit den 1990er-Jahren maßgeblich zur weiteren 

Aufklärung der pathophysiologischen Prozesse bei der Alzheimer-Erkrankung und 

Identifizierung therapeutischer Ziele beigetragen [39]. Die ersten Generationen dieser 

Modelle basierten größtenteils auf Mutationen, die zur Ausbildung der autosomal-

dominant vererbten familiären Alzheimer Demenz (FAD) führen. Wesentliche Gene 

sind dabei das β-Amyloid Precursor Protein (APP)-Gen [40] und die für die 

Untereinheit der γ-Sekretase kodierenden Presenilin-1- und -2-Gene [41]. Im Verlauf 

folgte die Entwicklung von Tauopathie-Mausmodellen mit Mutationen im MAPT-Gen. 

Die JNPL3-Linie mit Expression der P301L-Mutation war das erste Tg-Mausmodell der 

Tauopathie [42].  

 

Die transgene Mauslinie B6.PS2APP koexprimiert homozygot Mutationen im humanen 

APP-Gen und im Presenilin-2 (PS2)-Gen [43]. Erste Aβ Plaques sind im Alter von 6 

Monaten im frontolateralen Kortex sowie im Hippocampus festzustellen, bevor sie sich 

über den Großteil des Neokortex sowie des Thalamus und im Bereich der Ponskerne 

ausbreiten [44]. Im Alter von 8 Monaten werden erste kognitive Defizite erkennbar [45].  

 

Das APPPS1-Mausmodell exprimiert ebenfalls eine Doppelmutation im APP-Gen und 

im Presenilin-1 (PS1)-Gen [46]. Erste Aβ-Ablagerungen treten in der 6. bis 8. Woche 

auf [46], reichlich ausgeprägt im Hippocampus und Kortex im Alter von 9 Monaten [44], 

und kognitive Defizite ab einem Alter von 7 Monaten [39].  

 

Als ein weiteres β-Amyloid-Mausmodell, welches auf einer APP-Gen-Mutation basiert, 

ist das AppNL-G-F-Mausmodell ein Knock-in-Mausmodell bestehend aus drei 

integrierten Mutationen im APP-Gen [44]. Dadurch kommt es nach 2 Monaten im 
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Cortex zu einer gesteigerten Aβ42-Produktion, zu vermehrter Amyloid-Plaque-Bildung 

und zu vermehrter Plaque-Akkumulation [47]. Defizite im räumlichen Lernen und 

Gedächtnis treten im Alter von 6 Monaten auf [44].  

 

Das Tau-Mausmodell P301S exprimiert durch eine homozygote Mutation im MAPT-

Gen eine menschliche Isoform von hyperphosphoryliertem Tau (0N4R), welches sich 

im Alter von 5 bis 6 Monaten im Kortex, Hippocampus und besonders ausgeprägt im 

Hirnstamm und Rückenmark nachweisen lässt [48]. Schwere motorische Defizite und 

eine Paraparese treten ab 5 Monaten und kognitive Defizite im räumlichen Lernen 

bereits ab 2,5 Monaten auf [49].  
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1.3 Alzheimer als Netzwerk-Erkrankung  

In den letzten Jahren hat sich das Verständnis der Alzheimer-Erkrankung zunehmend 

in Richtung einer cerebralen Netzwerk-Erkrankung entwickelt. Die genauen kausalen 

Zusammenhänge, die zu den Veränderungen interregionaler Hirnnetzwerke und den 

kognitiven Defiziten führen, sind jedoch noch nicht vollständig geklärt. Es wird 

vermutet, dass eine Störung der Synchronität spezifischer Netzwerke der 

Gedächtniskodierung, sowohl durch Aktivierungs- als auch Deaktivierungsdefizite als 

Ursache in Frage kommt und dass diese Veränderungen bereits Jahrzehnte vor dem 

Auftreten der Symptome einer Alzheimer-Demenz auftreten können. [50, 51]. 

Ein charakteristisches und frühzeitiges Muster der Alzheimer-Erkrankung besteht in 

der Atrophie und einem reproduzierbaren Hypometabolismus im posterioren 

cingulären Kortex (PCC) und im parieto-temporalen Kortex [52, 53]. Der PCC ist 

gemeinsam mit dem medialen präfrontalen Kortex und dem unterem Parietallappen 

Teil des „Default Mode Network“ (DMN), einem funktionellen Netzwerk, das bei 

gesunden Probanden im ruhenden, aufgabenfreien Zustand aktiviert ist [53, 54]. Es 

wurde festgestellt, dass eine hippocampale Aktivierung während bestimmter 

Aufgaben, ohne angemessene Deaktivierung des DMN, mit einer beeinträchtigten 

Gedächtnisbildung bei gesunden Probanden assoziiert ist [50]. Bei Patienten mit einer 

Alzheimer-Erkrankung wurden ein Verlust der Verbindungen zwischen dem PCC und 

anderen temporalen, parietalen und präfrontalen Knoten des DMN [55] sowie eine 

beeinträchtigte Deaktivierung des DMN während des Lernens festgestellt [56].  

Eine gestörte Deaktivierung von Komponenten des DMN zeigt enge Verbindungen zu 

Amyloid-Ablagerungen bei Patienten mit und ohne Alzheimer-Pathologie [57]. Kognitiv 

normale ältere Erwachsene mit Anzeichen von Amyloid-Ablagerungen weisen im 

Vergleich zu Menschen ohne solche Ablagerungen eine reduzierte funktionelle 

Verbindung im DMN auf [58] und ein linearer Zusammenhang zwischen der Amyloid-
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Belastung und der Beeinträchtigung der funktionellen Konnektivität konnte 

nachgewiesen werden [59]. Im Prodromalstadium der Alzheimer-Erkrankung ist die 

Amyloid-Akkumulation im postero-medialen Kortex, inklusive PCC, mit einer 

Hypoaktivität im DMN assoziiert [60] und im Endstadium besteht eine erhebliche 

topographische Übereinstimmung zwischen den Gehirnregionen des DMN und den 

Amyloid-Ablagerungen [61]. 

Aber auch die Tau-Pathologie zeigt einen engen Zusammenhang mit Veränderungen 

der funktionellen Konnektivität, da Regionen, die stark funktionell mit Gebieten hoher 

Tau-Belastung verbunden sind, selbst auch einen hohen Gehalt an 

hyperphosphorylierten Tau-Aggregaten aufweisen [62]. Es besteht eine bessere 

Übereinstimmung der Tau-Kovarianzmuster in AD, gemessen mit [18F]Flortaucipir-

PET mit funktionellen Netzwerken junger gesunder Erwachsenen, was die Annahme 

stützt, dass sich die Tau-Pathologie über umschriebene Gehirnnetzwerke ausbreitet 

[63, 64]. Eine erhöhte Signalaufnahme im Tau-PET hängt mit einer Hypokonnektivität 

im DMN im Frühstadium der typischen amnestischen AD zusammen [65, 66]. Im 

Gegensatz zu der identischen Verteilung der β-Amyloid-Pathologie in allen AD-

Subtypen (wie der posterioren kortikalen Atrophie, der logopenische Variante der 

primär progressiven Aphasie oder der dysexekutiven Variante der AD) [67], korrelieren 

die Muster der Tau-Akkumulation besser mit der heterogenen klinischen Symptomatik 

und Topologie der Neurodegeneration, die es im phänotypischen Spektrum der 

Alzheimer-Erkrankung gibt [64]. Ebenso zeigte sich eine bei Patienten mit atypischer 

AD im MCI-Stadium sowie bei der typischen amnestischen Erscheinungsform ein 

Verlust der funktionellen Konnektivität zwischen Temporal- und Parietalknoten [68].  

 

1.4 PET-Bildgebung von Glukosestoffwechsel und Neuroinflammation beim 

Morbus Alzheimer 
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Das [18F]-Fluordesoxyglucose (FDG)-PET liefert als molekularer in vivo Biomarker zur 

Visualisierung des Glukosestoffwechsels, mit einer hohen Sensitivität (91 %) und 

Spezifizität (86 %), wertvolle Informationen zur Diagnose, Differentialdiagnose und 

Beurteilung des Krankheitsverlaufs der Alzheimer-Erkrankung [69, 70] und übertrifft in 

der prodromalen Phase sogar Liquor-basierte Biomarker in der Vorhersage des 

Krankheitsverlaufs [71]. 

 

Durch Veränderungen des cerebralen Glucosestoffwechsels, der im Wesentlichen die 

synaptische glutamaterge Aktivität widerspiegelt [72, 73], können Rückschlüsse auf 

die Gehirnaktivität gemacht werden. Ein synaptischer Funktionsverlust führt zu einer 

Abnahme des neuronalen Energiebedarfs, was zu einem verminderten 

Glucosestoffwechsel führt. Es lässt sich daher annehmen, dass der 

Hypometabolismus bei der Alzheimer-Erkrankung den Verlust der synaptischen 

Aktivität und Dichte widerspiegelt [74].  

 

Regionale Unterschiede im Hypometabolismus erlauben eine Trennung zwischen 

einer Alzheimer-Demenz, einem MCI-AD, anderen neurodegenerativen Erkrankungen 

und einem Hypometabolismus durch physiologisches Altern [9, 75]. 

 

Zur Bildgebung der Neuroinflammation ist das mitochondriale 18kDa-

Translokatorprotein (TSPO) das am häufigsten verwendete Ziel angewandter Tracer. 

Es handelt sich dabei um ein in der äußeren Mitochondrienmembran exprimiertes 

Protein steroid-synthetisierender Zellen des zentralen Nervensystems, zu denen unter 

anderem Mikrogliazellen und Astrozyten gehören [76]. Als Tracer der dritten 

Generation bietet [18F]GE-180 den Vorteil einer bessern Durchlässigkeit der Blut-Hirn-

Schranke und eines optimierten Kontrastverhältnisses von Signal zu Hintergrund [77]. 



 16 

In Patienten mit AD sowie in AD-Tiermodellen wurde eine vermehrte Expression von 

TSPO in aktivierten Mikrogliazellen festgestellt [78] sowie eine hohe Korrelation mit 

Tau und Amyloid [79]. 

 

1.5 PET-Studien zur metabolischen Konnektivität am Menschen und Kleintieren 

Die Gehirnfunktion ist durch ein Zusammenspiel aus biochemischen und 

physiologischen Prozessen innerhalb neuronaler Netzwerke gekennzeichnet. Es ist 

von großem Interesse, krankheitsspezifische zeitliche und räumliche Veränderungen 

betroffener Netzwerke auf neuronaler Ebene, statt allein auf der Ebene von 

Veränderungen einzelner Gehirnregionen, besser zu verstehen. Gehirnnetzwerke 

können als funktionelle Konnektivität mithilfe elektrophysiologischer und bildgebender 

Verfahren erfasst werden [80]. 

 

Unter den bildgebenden Modalitäten ermöglicht FDG-PET neben der Darstellung 

regionaler Glukoseaufnahme auch die Untersuchung der metabolischen Konnektivität 

(MC) durch Berücksichtigung des gesamten Bildmusters [53]. Die metabolische 

Konnektivität impliziert eine Wechselwirkung zwischen unterschiedlichen 

Gehirnregionen [81]. Durch die Korrelation der neuronalen Aktivität an mehreren 

Standorten, gemessen an der FDG-Aufnahme als Parameter für den 

Energieverbrauch, kann der Grad der Synchronität zwischen neuronalen Populationen 

bestimmt werden [50].  

 

In einer klinischen Studie, konnte gezeigt werden, dass ein Verlust der metabolischen 

Konnektivität, insbesondere des posterioren cingulären Kortex (PCC), dem dortigen 

Hypometabolismus als Zeichen synaptischer Degeneration vorausgeht [53]. Ein 
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Verlust der Konnektivität zwischen dem PCC und dem Hippocampus erwies sich als 

Gemeinsamkeit bei allen AD-Subtypen, was auf ein charakteristisches Merkmal der 

Alzheimer-Erkrankung schließen lässt [82]. Regionale Unterschiede in den 

Netzwerkveränderungen zwischen den AD-Subtypen sind allerdings auch erkennbar 

[82]. Ebenso konnten stadienabhängig signifikante Veränderungen der metabolischen 

Konnektivität in depressionsassoziierten Netzwerken des dopaminergen mesocortico-

limbischen Signalwegs bei Alzheimererkrankten festgestellt werden [83]. 

Bei Patienten mit Lewy-Body-Demenz, die einen fortgeschrittenen Dopaminverlust 

und mittlere bis schwere Nigrostriatale-Degeneration aufweisen, wurde ein Verlust der 

metabolischen Konnektivität im limbischen System und den Basalganglien im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen beobachtet, was die Verbindung zwischen 

Dopaminverlust und dem Gehirnstoffwechsel unterstützt [84].  

 

Präklinische Studien an β-Amyloid- und Tau-Mausmodellen ermöglichen spezifischere 

Analysen einzelner pathologischer Merkmale von AD, wie beispielsweise die der 

Auswirkung der Mikroglia-Aktivität auf die metabolische Konnektivität [85] oder um den 

metabolischen Beitrag von Astrozyten im Rattengehirn zu veranschaulichen [86]. 

Allerdings wurde MC bisher noch nicht in großem Umfang für die Untersuchung der 

Neurodegeneration in transgenen Mausmodellen neurodegenerativer Erkrankungen 

eingesetzt.  
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1.6 Abgeleitete Fragestellung 

Die klinische Interpretation der FDG-PET-Bildgebung hat durch ihre hohe Sensitivität 

bei Verdacht auf eine Alzheimer-Erkrankung weiterhin einen hohen diagnostischen 

Wert [87]. Insbesondere zur Früherkennung ist ein Alzheimer-typischer 

Hypometabolismus im Vergleich zu anderen diagnostischen Modalitäten (MRT, 

Liquor) meist früher erkennbar [69, 71]. 

 

In den letzten Jahren ist das Interesse an der Erforschung der Auswirkungen der 

Alzheimer-Erkrankung auf zerebrale Netzwerke zunehmend, nicht zuletzt aufgrund 

des potenziellen Nutzens der funktionellen Konnektivität als Biomarker für 

Krankheitsstadium, -risiko und -prognose [88]. Die molekulare Bildgebung mittels 

[18F]FDG-PET ist dabei ein vielversprechendes Werkzeug, da sie die Nutzung der-

Daten zur Bestimmung der metabolischen Konnektivität ermöglicht [80]. Zur weiteren 

Anwendung und Bewertung der Methode muss diese auf ihre Validität und 

Reproduzierbarkeit untersucht werden. Zur präklinischen Anwendung an 

spezifischen Mausmodellen mit neurodegenerativer Erkrankung existieren dazu 

jedoch nur wenige Studien. 

 

In dieser Arbeit wurde daher die Anwendbarkeit und das Verfahren der 

metabolischen Konnektivität an Mausmodellen mit und ohne β-Amyloid- bzw. Tau-

Pathologie untersucht und mit Ergebnissen der kognitiven Verhaltenstestung 

verglichen. Das Verfahren wurde hinsichtlich optimaler Auswertung, Einfluss des 

Anästhetikums und Inter-Scanner-Reproduzierbarkeit untersucht. 

 

Darüber hinaus wurde der Einfluss des Geschlechts auf die Mikrogliaentzündung in 

den verwendeten β-Amyloid- und Tau-Mausmodellen analysiert. 
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2. Inhalt der Promotionsarbeit 

2.1 Validität und Wert der metabolischen Konnektivität in Mausmodellen für β-

Amyloid und Tauopathie 

Obwohl die Methodik der metabolischen Konnektivität bereits bei verschiedenen 

Fragestellungen am Menschen [83, 84] sowie an verschiedenen Nagetiermodellen 

[86, 89] angewendet wurde, richtete diese Studie ihren Fokus darauf, erstmals eine 

methodische Grundlage dieser Technik am Mausmodell zu etablieren. Durch 

Validierungsanalysen sollte die Anwendbarkeit dieser Methode an Mausmodellen, die 

mit β-Amyloid und Tau assoziiert sind, nachgewiesen werden. Alle in dieser Studie 

präsentierten Daten wurden unter Verwendung bereits etablierter 

Untersuchungsmethoden an unserem Institut gewonnen, die in zahlreichen Studien 

mit transgenen Mausmodellen erfolgreich angewendet wurden [90]. 

 

Es erfolgte die Analyse von [18F]FDG-µPET-Daten an zwei Mausmodellen mit β-

Amyloid (PS2APP und APPPS1), einem Mausmodell mit Tau-Pathologie (P301S) und 

altersgleichen Wildtypen. Die Aufnahmen wurden an n = 24 weiblichen PS2APP-

Mäusen, n = 16 altersgleichen weiblichen Wildtypen, n = 16 weiblichen APPPS1-

Mäusen und n = 25 altersgleichen weiblichen Wildtypen durchgeführt. Zur Überprüfung 

der Inter-Scanner-Vergleichbarkeit wurden an einer kleineren Kohorte von n = 12 

APPPS1-Mäusen und altersgleichen n = 17 Wildtypen-Aufnahmen im FDG-µPET/MR 

generiert. Als Tau-Mausmodell wurden n = 32 weibliche P301S-Mäuse und n = 32 

altersgleiche Wildtypen untersucht. An allen Modellen wurde eine kognitive 

Verhaltenstestung mittels des Morris-Wasserlabyrinths durchgeführt. Zusätzlich wurde 

der Einfluss der Anästhesie auf die metabolische Konnektivität durch einen direkten 
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Vergleich an n= 11 weiblichen Wildtyp-Mäusen untersucht, die jeweils einen Scan im 

Wachzustand und unter Isofluran-Narkose erhielten. 

 

Zur Berechnung der interregionalen metabolischen Konnektivität wurde auf 

funktionelle Einheiten und Gehirnnetzwerke in der Maus basierend, ein Set aus 

verschiedenen dreidimensionalen Zielvolumina erstellt, um das [18F]FDG-µPET-Signal 

und die metabolische Aktivität zu messen (Abb. 1). Alle Hirnregionen wurden gemäß 

dem Allen Maus Hirn Atlas definiert. 

 

 

Abbildung 2.1-1: µPET-Zielregionen 

Die definierten Zielregionen im Mausgehirns umfassen bilateral das Ammonshorn mit den Abschnitten 

1 (CA1) (hellgrün) und 3 (CA3) (dunkelgrün), den Thalamus (rot), die Amygdala (blau), den entorhinalen 

Cortex (hellorange), den piriformen Cortex (türkis), den visuellen (gelb), auditiven (pink), motorischen 

(hellblau), und somatosensorischen (lila) Cortexbereich sowie den Hypothalamus (orange), das 

Kleinhirn (blau) und den Hirnstamm (blau). 

Zur Auswahl der Skalierung unserer Daten wurden herkömmliche Standard-

Aufnahmewerte (SUV = x
Gewicht

injizierte Aktivität
) und relative Standard-Aufnahmewerte zur 

Referenzregion des globalen Mittelwertes (SUVR =
VOI

Globaler Mittelwert
) gewonnen. Die 
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Simulationsanalyse zur Bestimmung der Quadratwurzel des mittleren quadratischen 

Fehlers (RMSE = √
∑(ICCP301S− ICCWT )2

nICC
) mit abnehmender Kohortengröße ergab einen 

vergleichbaren Fehler zwischen beiden Skalierungsmethoden ab einer Kohortengröße 

von 12 Mäusen (Abb. 2A). Die SUVR-Skalierung weist in den intra-neokortikalen 

Verbindungen allerdings höhere Effektgrößen der Interkorrelationskoeffizienten 

zwischen P301S-Mäusen und Wildtyp-Mäusen auf (Abb. 2B). Daraus lässt sich 

ableiten, dass SUVR eine empfindlichere Anzeige für Unterschiede der metabolischen 

Konnektivität zwischen P301S-Mäusen und WT darstellt.  

 

Abbildung 2.1-2: Simulationsanalyse zur Read-out-Bestimmung 

A Quadratwurzel des mittleren quadratischen Fehlers (RMSE) der Summe der 

Interkorrelationskoeffizienten (ICCs) basierend auf SUV- und SUVR-Werten und in Abhängigkeit der 

Stichprobengröße bei P301S- und Wildtyp-Mäusen. B Effektgrößen (Cohen‘s d) der ICCs in den 

intraneokortikalen Verbindungen zwischen P301S- und Wildtyp-Mäusen in Abhängigkeit der 

Stichprobengröße, abgeleitet aus SUV- und SUVR-Werten. 

Bei der Gegenüberstellung von [18F]FDG-µPET-Scans von Wildtyp-Mäusen nach 

erfolgter Tracer-Injektion, jeweils im Wach- und Anästhesiezustand, zeigten sich in den 

meisten untersuchten Volumes-of-Interest (VOIs) vergleichbare SUVR-Werte. 

Lediglich im piriformen Kortex wurde eine signifikant reduzierte [18F]FDG-Aufnahme 
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unter Isofluran festgestellt. Im Gegensatz dazu war die [18F]FDG-Aufnahme im 

Hypothalamus und in der Amygdala erhöht unter Isofluran (Abb. 3A). Die 

Netzwerkmuster in den Korrelationsmatrizen waren vergleichbar, quantifizierbar an 

einer starken Gesamtkorrelation zwischen den ICCs der beiden Matrizen (Abb. 3B-

C). 

 

Abbildung 2.1-3: Vergleich zwischen Tracer-Injektion im Wach- und Anästhesiezustand 

A [18F]FDG-SUVR-Werte. B Korrelationsmatrix mit ICCs für alle 23 analysierten Hirnregionen. C 

Korrelationen zwischen ICCs für alle 23 analysierten Hirnregionen  
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Ein direkter quantitativer Vergleich zwischen beiden Zuständen zeigte ebenso keinen 

signifikanten Unterschied in den durchschnittlichen ICCs, sowohl in den kortikalen als 

auch in den subkortikalen Verbindungen (Abb.4).  

 

Abbildung 2.1-4: Vergleich der durchschnittlichen ICCs (AVG ICC) in kortikalen und 

subkortikalen Verbindungen zwischen Untergruppen von Mäusen mit Tracer-Injektion im 

Wachzustand und unter Isofluran-Narkose.  

In einem Inter-Scanner-Vergleich zur Überprüfung der Reproduzierbarkeit wiesen die 

ICCs im APPPS1 β-Amyloid-Mausmodell und in den altersentsprechenden Wildtypen 

eine starke Korrelation auf, sowohl bei der Betrachtung aller Verbindungen als auch 

für intraneokortikale Verbindungen allein (Abb. 6A-B). Auch die durchschnittlichen 

ICCs der intraneokortikalen Verbindungen ergaben keinen signifikanten Unterschied 

zwischen µPET- und µPET/MR-Scanner (Abb. 6C). Insgesamt zeigen die Ergebnisse 

eine robuste Reproduzierbarkeit zwischen beiden Scannern. 
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Abbildung 2.1-5: Korrelationsmatrix der ICCs für alle 23 VOIs und intra-neokortikale 

Verbindungen (schwarzer Rahmen). 
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Abbildung 2.1-6: Reproduzierbarkeitsanalyse der metabolischen Konnektivität zwischen µPET- 

und µPET/MR-Scannern für APPPS1- und Wildtyp-Mäuse.  

A Korrelation der ICCs für alle 23 VOI-Regionen. B Korrelation der intraneokortikalen ICCs. C Vergleich 

der durchschnittlichen intraneokortikalen ICCs (Average ICCs).  

In der regionalen Konnektivitätsanalyse ergaben sich in beiden β-Amyloid-

Mausmodellen PS2APP und APPPS1 keine signifikanten Unterschiede der 

metabolischen Konnektivität im Vergleich zu den altersgleichen Wildtypen in den intra-

neokortikalen Verbindungen. In PS2APP-Mäusen ließ sich jedoch ein signifikanter 

Verlust in den Verbindungen zum Hippocampus und zur Amygdala feststellen. Im 

APPPS1-Modell konnte nur in den Verbindungen zwischen Kortex und Subkortex ein 

signifikanter Verlust gemessen werden (Abb. 7) 

 

Im Vergleich zu altersgleichen Wildtypen zeigte das P301S Tau-Mausmodell in allen 

regionalen Netzwerkeinheiten einen signifikanten Verlust der Konnektivität. Am 

ausgeprägtesten jedoch in den intraneokortikalen Verbindungen und in den 

Verbindungen zum Hirnstamm, aber auch in den Netzwerkverbindungen des 

räumlichen Lernens (Abb. 7). 
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Abbildung 2.1-7: Vergleich des durchschnittlichen ICC (AVG ICC) von µPET-SUVR-Daten 

zwischen verschiedenen transgenen (TG) Mausmodellen und entsprechenden Wildtyp (WT)-

Kontrollen 
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Die qualitative Validierung der Ergebnisse aus der MC-Analyse bezogen auf 

motorische Funktionen und Funktionen des räumlichen Lernens mit denen der 

konventionellen VOI-basierten SUVR-Werte und den Ergebnissen der 

Verhaltenstestung im MWM wurde in einer Übersichtstabelle veranschaulicht (Abb. 8). 

In beiden Mausmodellen der Amyloidose wurden keine signifikanten Veränderungen 

des motorischen Netzwerks beobachtet. Damit übereinstimmend konnte in PS2APP- 

und APPPS1-Mäusen ebenso keine signifikante Geschwindigkeitsreduzierung in der 

Verhaltenstestung festgestellt werden. Die VOI-basierten SUVR-Werte zeigten sich 

allerdings mit einem ausgeprägten Hypermetabolismus der Regionen des Motorkortex 

in beiden β-Amyloid-Mausmodellen dazu abweichend. Im P301S-Mausmodell wurde 

ein signifikanter Verlust der motorischen Funktion beobachtet entsprechend ein 

Konnektivitätsverlust zwischen motorischen und verbleibenden kortikalen VOIs in 

diesem Tau-Modell, während die konventionellen SUVR-Analysen keinen 

signifikanten Unterschied erkennen. 

 

Die konventionelle VOI-basierte Analyse zeigte ebenso keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den transgenen Mausmodellen PS2APP- und P301S-Mäusen 

und entsprechenden Wildtypen in Gehirnregionen, die mit räumlichem Lernen 

verbunden sind. In den intrasubkortikalen Verbindungen, die an räumlichen 

Lernprozessen beteiligt sind, konnte durch die MC-Analyse ein signifikanter 

Konnektivitätsverlust im PS2APP-Modell sowie im P301S-Modell nachgewiesen 

werden, womit sich die MC in Übereinstimmung mit den Ergebnissen der 

Verhaltenstestung zeigt. Beide transgenen Mausmodelle schnitten bei den räumlichen 

Lernfunktionen schlechter ab als die entsprechenden Wildtypen, gemessen an der 

Fluchtlatenz. In den APPPS1-Mäusen konnte in der ICC-Analyse ein geringfügiger, 

jedoch nicht signifikanter Verlust der Netzwerkverbindungen zum Hippocampus 



 28 

beobachtet werden, während die VOI-basierten SUVR-Daten einen signifikanten 

Hypermetabolismus in den Hippocampusregionen aufwiesen. Die Ergebnisse der 

Verhaltenstestung ergaben einen signifikanten Verlust räumlicher Lernfunktionen. 

Somit zeigte sich auch in diesem Mausmodell eine bessere Übereinstimmung der MC 

mit den Ergebnissen der Verhaltensanalyse, was vermuten lässt, dass MC im 

Gegensatz zur konventionellen VOI-basierten Methode weniger anfällig für durch 

Mikroglia-Entzündungen bedingte Veränderungen der [18F]FDG-Aufnahme ist. 

 

Abbildung 2.1-8: Zusammenfassung der signifikanten Unterschiede (p > 0,05) zwischen 

verschiedenen transgenen (TG) Mausmodellen und entsprechenden Wildtypen (WT).  

Gegenüberstellung der Analyse von [18F]FDG-µPET SUVR, metabolischer Konnektivität (MC) und 

Verhalten (MWM). A Motorische Funktionen (SUVR = [18F]FDG-µPET-Aufnahme in motorischen 

Cortex-VOIs; MC = durchschnittlicher ICC in Verbindungen des motorischen Cortex; MWM = 

Durchschnittliche Geschwindigkeit). B Räumliches Lernen (SUVR = [18F]FDG-µPET-Aufnahme in 

hippocampalen VOIs; MC = durchschnittlicher ICC in intra-subkortikalen Verbindungen; MWM = 

durchschnittliche Fluchtlatenz). 
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2.2 Die Mikroglia-Aktivität wird durch das Geschlecht in Amyloid Mausmodellen, 

nicht jedoch in Tau-Mausmodellen beeinflusst.  

In meiner Koautorschaft war das Ziel, den Einfluss des Geschlechts auf die Mikroglia-

Aktivierung an Mausmodellen mit neurodegenerativer Erkrankung zu untersuchen. 

Hierfür wurde eine erneute Verarbeitung der Rohdaten interner Studien zur 

Mikrogliainflammation mittels Positronenemissionstomographie des 18-kDa 

Translokator-Protein-Liganden [18F]-GE-180 (TSPO-PET) durchgeführt. Die Studien 

umfasste Scans von C57BL/6 Wildtypen im Alter von 2 bis 13 Monaten, APPNL-G-F-

Mäusen im Alter von 2,5; 5,0; 7,5 und 10 Monaten als β-Amyloid-Modell, sowie P301S-

Mäusen im Alter von 2, 4, 6 und 8 Monaten als Tau-Pathologie-Mausmodell. Die 

Ergebnisse von [18F]-GE-180-μPET wurden durch eine unabhängige 

immunhistochemische in vitro Analyse mittels Mikroglia (Iba-1, CD68), Astrozyten 

(GFAP) und Tau (AT8)-Markern bestätigt. 

 

Mit zunehmendem Alter zeigten Wildtyp-Mäuse einen Anstieg an TSPO-µPET-SUVR 

im Kortex, wobei eine signifikante Interaktion zwischen Alter und Geschlecht 

festgestellt wurde. Der TSPO-µPET-SUVR Anstieg erwies sich als ausgeprägter bei 

weiblichen Wildtyp-Mäusen ab einem Alter von 6 bis 7 Monaten im Vergleich zu 

männlichen Wildtypen (Abb. 1A). Die immunhistochemische Analyse bestätigte 

analog dazu eine höhere Mikroglia-Aktivität in weiblichen Wildtyp-Mäusen (Abb. 2A).  
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Abbildung 2.2-1: Geschlechtsspezifische Analyse des TSPO-PET-Signals in verschiedenen 

Mausmodellen. 

Obere Reihe: Gemischte lineare Modelle des TSPO-PET-Signal bei männlichen (gelb) und weiblichen 

(blau) A Wildtyp-Mäusen, B APPNL-G-F-Mäusen und C P301S-Mäusen. Untere Reihe: [18F]-GE-180 

TSPO-PET-Gruppendurchschnittsbilder in verschiedenen Altersstufen, auf einer MRI-Standardvorlage 

in horizontaler Ebene. 

Bei Vorliegen einer β-Amyloid-Pathologie wie im APPNL-G-F-Mäusen gab es ebenfalls 

einen signifikanteren TSPO-µPET-SUVR-Anstieg mit zunehmendem Alter und eine 

signifikante Geschlecht-Alter-Interaktion mit stärkerem Anstieg in weiblichen Mäusen 

(Abb. 1B). Unter [18F]-Florbetaben-PET-SUVR zeigte sich eine vergleichbare 

Zunahme der fibrillären β-Amyloid-Aggregation im Kortex zwischen männlichen und 

weiblichen APPNL-G-F-Mäusen, was darauf schließen lässt, dass 

Geschlechtsunterschiede bei TSPO-PET-SUVR nicht auf Unterschiede in der 

fibrillären β-Amyloid-Belastung zurückzuführen sind (Abb. 3A). Damit 

übereinstimmend konnte in der Immunhistochemie eine höhere Expression aktiver 

Mikroglia-Marker bei weiblichen Mäusen (Abb. 2B) und nur ein geringfügig höherer β-

Amyloid-Spiegel zum Endzeitpunkt festgestellt werden (Abb. 3B). 
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Abbildung 2.2-2: Streudiagramme und repräsentative Bilder der Iba-1- und CD68-Mikroglia-

Marker nach Geschlecht in verschiedenen Mausmodellen. 

 

 

Abbildung 2.2-3: Geschlechtsspezifische Effekte auf Aβ- und Tau-Überexpression in APPNL-G-F- 

und P301S-Mäusen.  

A Gemischte lineare Modelle zur [18F]-Florbetaben-Aβ-PET als Funktion des Alters für weibliche (blau) 

und männliche (gelb) APPNL-G-F-Mäuse und Gruppendurchschnittsbilder in verschiedenen Altersstufen 

in einer horizontalen Ebene (n = 6–15). B Streudiagramm und repräsentative Bilder zur terminalen 

Methoxy-X04 Aβ-Färbung bei männlichen und weiblichen APPNL-G-F-Mäusen im Alter von 11 Monaten 

C Streudiagramm und repräsentative Bilder zur terminalen AT8-Tau-Färbung bei männlichen und 

weiblichen P301S-Mäusen im Alter von 7–8 Monaten.  
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Ebenso ergab die GFAP-Immunhistochemie eine etwas ausgeprägtere Reaktivität der 

Astrozyten in APPNL-GF -Weibchen zum Endzeitpunkt von 11 Monaten (Abb. 4) 

 

Abbildung 2.2-4: Streudiagramme und repräsentative Bilder der GFAP-Immunfärbung zur 

Darstellung der reaktiven Astrozyten bei männlichen und weiblichen APPNL-G-F-Mäusen. 

Auch im P301S-Mausmodell zeigte sich mit zunehmendem Alter ein Anstieg des 

TSPO-µPET-Signals, allerdings ohne signifikanten Unterschied zwischen männlichen 

und weiblichen P301S-Mäusen (Abb. 1C). Dies wurde in vitro in der terminalen 

immunhistochemischen Analyse der P301S-Mäuse im Alter von 7-8 Monaten bestätigt 

(Abb. 2C). 
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3. Zusammenfassung 

Die metabolische Konnektivität bietet als bildgebendes Verfahren die Möglichkeit, 

funktionelle Interaktionen zwischen verschiedenen Hirnregionen auf der Grundlage 

von PET-Aufnahmen mit dem Glukoseanalogon [18F]-Fluordesoxyglukose ([18F]FDG) 

zu identifizieren und krankheitsspezifische Netzwerkveränderungen zu beschreiben. 

Mausmodelle ermöglichen es, dazu durch genetische Manipulationen spezifische 

biologische Prozesse der Krankheit zu untersuchen und darauf basierende 

Krankheitsmodelle zu entwickeln und durch Verhaltensstudien zu validieren.  

Ziel dieser Arbeit war es daher, eine methodische Grundlage zu schaffen und die 

Validität sowie Aussagekraft der metabolischen Konnektivität an Mausmodellen 

neurodegenerativer Erkrankungen zu untersuchen. [18F]FDG-PET-Scans an Wildtyp- 

und transgenen Mausmodellen mit β-Amyloid- bzw. Tau-Pathologie wurden dazu im 

Alter von 6 bis 12 Monaten analysiert. In einer vergleichenden Simulationsanalyse 

erwiesen sich relative Standardaufnahmewerte (SUVR) auf den globalen Mittelwert 

skaliert durch höhere Effektgröße in den intraneokortikalen Verbindungen (+85%; p < 

0,0001) als sensitiveres Read-Out zur Erkennung modellspezifischer Veränderungen 

der metabolischen Konnektivität verglichen mit Standardaufnahmewerten (SUV). Der 

qualitative und quantitative Vergleich metabolischer Konnektivitätsanalysen ergab bei 

einer hohen Gesamtkorrelation der Konnektivitätsmatrizen (R = 0.77) keinen 

signifikanten Unterschied zwischen einer Tracer-Injektion im Wachzustand oder unter 

Isofluran-Narkose, was die Validität der angewandten Methodik bestätigt. In einem 

unabhängigen Inter-Scanner-Vergleich konnten keine signifikanten Unterschiede bei 

den Interkorrelationskoeffizienten (ICC) festgestellt werden, sowohl für APPPS1- 

Mäuse (p = 0,90) als auch für Wildtypen (p = 0,93). Für beide Mausmodelle konnten 

die Ergebnisse hoher Korrelation zwischen den Scannern reproduziert werden 

(APPPS1-Mäuse: R = 0,61, p < 0,0001; Wildtypen: R = 0,62, p < 0,0001). Im 
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modellspezifischen Vergleich mit altersgleichen Wildtypen ließ sich bei allen 

transgenen Mausmodellen ein signifikanter Verlust der Konnektivität in den 

Netzwerkregionen des räumlichen Lernens feststellen, erkennbar in den 

Verbindungen zwischen Kortex und Subkortex, sowie im PS2APP-Modell an den 

Verbindungen zum Hippocampus und zur Amygdala. Anders als in den β-Amyloid-

Pathologie-Mausmodellen zeigte das Tau-Pathologie-Mausmodell P301S ebenso 

einen Verlust in den Verbindungen zum Hirnstamm (-41 %; p = 0,002) und in den 

intraneokortikalen Verbindungen (-21 %; p = 0,001). Dieser Verlust zeigte sich 

gegenüber Wildtypen auch in den Verbindungen zum Motorkortex ausgeprägter (- 36 

%; p = 0,04), womit sich die MC als besserer Prädiktor für motorische Defizite in der 

Verhaltenstestung erweist. Auch die Befunde der abschließenden kognitiven 

Verhaltenstestung mittels Morris-Wasserlabyrinth bezüglich der Funktionen des 

räumlichen Lernens erwiesen sich in besserer Übereinstimmung mit den Ergebnissen 

der Netzwerkanalyse als mit denen der herkömmlichen VOI-basierten regionalen 

[18F]FDG-Aufnahmen, was die Validität und Aussagekraft der metabolischen 

Konnektivität an Mausmodellen neurodegenerativer Erkrankungen weiter bestätigt.  

Die zweite Arbeit befasste sich mit dem Einfluss des Geschlechts auf die Mikroglia-

Aktivität in Wildtypen und in transgenen Mausmodellen neurodegenerativer 

Erkrankungen. Dazu erfolgten in einem longitudinalem Studiendesign an C57Bl/6 

Wildtyp-Mäusen, am APPNL-G-F β-Amyloid-Mausmodell und dem Tau-Pathologie-

Mausmodell P301S, TSPO-µPET-Scans in der Altersspanne von 2-13 Monaten. PET-

Ergebnisse wurde in vitro immunhistochemisch bestätigt. In allen Mausmodellen 

zeigte sich mit zunehmendem Alter ein Anstieg des TSPO-µPET-Signals, als Maß für 

die Mikroglia-Inflammation. Ein signifikant stärkerer Anstieg war sowohl in weiblichen 

Wildtyp-Mäusen (T = – 4,171, b/SE = – 0,009/0,002, p < 0,001) als auch in weiblichen 

APPNL-G-F β-Amyloid-Mäusen (T = − 2,953, b/SE = − 0,011/0,004, p = 0,0048) 
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festzustellen. Ein Störeffekt durch das Fortschreiten der fibrillären Aβ-Pathologie ließ 

sich in vivo nicht als Ursache der Geschlechtsunterschiede nachweisen. Im P301S-

Tau-Mausmodell konnten keine signifikanten Unterschiede im TSPO-µPET-SUVR-

Anstieg zwischen männlichen und weiblichen Mäusen beobachtet werden (T = − 

0,671, b/SE = − 0,003/0,005, p = 0,504). Die fehlenden Geschlechtsunterschiede in 

den µPET-Befunde werden in vitro in der Iba-1- und CD68-Immunhistochemie und 

durch die gleichen Mengen an hyperphosphoryliertem AT8-positivem Tau bei 

weiblichen und männlichen P301S-Mäusen im Alter von 7 Monaten gestützt. 

Zusammenfassend liefern die Ergebnisse damit einen Hinweis auf einen 

geschlechtsspezifischen Effekt auf die Mikroglia-Inflammation bei alternden Wildtypen 

und im Zusammenhang mit der β-Amyloid-Akkumulation bei transgenen Mäusen, 

ohne dass allerdings ein Zusammenhang mit der Tau-Pathologie im Mausmodell 

nachgewiesen werden konnte.  

  



 36 

4. Summary 

Metabolic connectivity, as an imaging technique, allows the identification of functional 

interactions between different brain regions based on PET scans using the glucose 

analog [18F]fluorodeoxyglucose ([18F]FDG) and describing disease-specific network 

changes. Mouse models, through genetic manipulations, enable the investigation of 

specific biological processes of neurodegenerative diseases, the development of 

disease models, and validation through behavioral studies. 

The objective of this study was to lay down a methodological framework and assess 

the reliability and validity of metabolic connectivity in mouse models of 

neurodegenerative diseases. [18F]FDG-µPET scans were analyzed in wild-type and 

transgenic mouse models with β-amyloid or tau pathology at 6 to 12 months of age. In 

a comparative simulation analysis, relative standardized uptake value ratios (SUVR) 

scaled to the global mean proved to be a better-suited read-out for detecting model-

specific changes in metabolic connectivity by a higher effect size compared to 

standardized uptake values (SUV) (+85%; p < 0,0001). 

The qualitative and quantitative comparison of metabolic connectivity analyses 

showed no significant differences between awake and isoflurane-anesthetized 

conditions and a high correlation between connectivity matrices ( R = 0.77), confirming 

the validity of the applied methodology. Results were reproducible in an independent 

inter-scanner comparison without significant differences in intercorrelation coefficients 

(ICC), both for APPPS1-mice (p = 0.90) and wild-types (p = 0.93). For both mouse-

models, the results demonstrated a high correlation between the scanners (APPPS1 

mice: R = 0.61, p < 0.0001; wild-types: R = 0.62, p < 0.0001).  

In model-specific comparisons with age-matched wild-types, all transgenic mouse-

models exhibited a significant loss of connectivity in network regions related to spatial 

learning. This loss was evident in connections between the cortex and subcortex, and 
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in the PS2APP-model, also in connections to the hippocampus and amygdala. Unlike 

in β-amyloid-pathology-mouse-models, the tau-pathology-mouse-model P301S also 

showed a loss in connections to the brainstem (-41 %; p = 0.002) and intra-neocortical 

connections (-21 %; p = 0.001). This loss was pronounced in connections to the motor 

cortex (-36 %; p = 0.04), making metabolic connectivity a better predictor for motor 

deficits in behavioral testing. Regarding spatial learning functions, test results from the 

Morris Water Maze also proved to be in better agreement with the results of the 

network analysis than with those of conventional VOI-based regional [18F]FDG 

recordings, affirming the credibility and informative nature of metabolic connectivity in 

mouse models of neurodegenerative diseases. The second study examined how sex 

influences microglial activity in both wild-type and transgenic mouse models of 

neurodegenerative diseases. TSPO-µPET-scans were performed in a longitudinal 

study design in C57Bl/6 wild-type mice, the β-amyloid-mouse-model APPNL-G-F, and 

the tau-pathology-mouse-model P301S in the age range of 2-13 months. PET results 

were confirmed in vitro by immunohistochemistry. All mouse models showed an 

increase in TSPO-µPET-signal as a measure of microglial inflammation with increasing 

age. A significant interaction between age and sex with a more pronounced increase 

in female mice was observed both in wild-type mice (T = - 4.171, b/SE = - 0, 009/0.002, 

p < 0.001), as well as in the APPNL-G-F β-amyloid mice (T = - 2.953, b/SE = - 

0.011/0.004, p = 0.0048). A confounding effect due to the progression of fibrillar Aβ 

pathology could not be detected in vivo as a cause of the sex differences. No significant 

differences in TSPO-µPET-SUVR increase were detected between male and female 

P301S tau mice (T = - 0.671, b/SE = - 0.003/0.005, p = 0.504). This absence of 

significant sex differences is supported in vitro by immunohistochemistry. Overall, the 

findings offer support for a sex-specific impact on microglial inflammation in aging wild-



 38 

type mice and in relation to β-amyloid accumulation in transgenic mice, without a 

confirmed correlation with tau pathology in the mouse model. 
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