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1. Publikationen der kumulativen Dissertation und 

Beschreibung des Eigenanteils  

1.1 Publikationsliste 

 

Die vorliegende kumulative Dissertation umfasst zwei bereits publizierte Manuskripte:  

Ballweg A, Klaus C, Vogler L, Katzdobler S, Wind K, Zatcepin A, Ziegler SI, Secgin B, 

Eckenweber F, Bohr B, Bernhardt A, Fietzek U, Rauchmann BS, Stoecklein S, Quach S, 

Beyer L, Scheifele M, Simmet M, Joseph E, Lindner S, Berg I, Koglin N, Mueller A, Ste-

phens AW, Bartenstein P, Tonn JC, Albert NL, Kümpfel T, Kerschensteiner M, Perneczky 

R, Levin J, Paeger L, Herms J, Brendel M. [18F]F-DED PET imaging of reactive ast-

rogliosis in neurodegenerative diseases: preclinical proof of concept and first-in-

human data. J Neuroinflammation. 2023 Mar 11;20(1):68. doi: 10.1186/s12974-023-

02749-2. PMID: 36906584; PMCID: PMC10007845. 

 
Vogler L, Ballweg A, Bohr B, Briel N, Wind K, Antons M, Kunze LH, Gnörich J, Lindner 

S, Gildehaus FJ, Baumann K, Bartenstein P, Boening G, Ziegler SI, Levin J, Zwergal A, 

Höglinger GU, Herms J, Brendel M. Assessment of synaptic loss in mouse models 

of β-amyloid and tau pathology using [18F]UCB-H PET imaging. Neuroimage Clin. 

2023;39:103484. doi: 10.1016/j.nicl.2023.103484. Epub 2023 Jul 26. PMID: 37541098; 

 

 

 

 

 

 



1 Publikationen der kumulativen Dissertation und Beschreibung des Eigenanteils 8 

1.2 Beitrag zu Paper I: “[18F]F-DED PET imaging of reactive 

astrogliosis in neurodegenerative diseases: preclinical 

proof of concept and first-in-human data” 

 
Erarbeitung eines Studienkonzepts gemeinsam mit dem Betreuer. Mitarbeit bei Versor-

gung und Überwachung der Versuchsmäuse. Durchführung der Kleintier PET Scans 

mit den drei Radiotracern [18F]F-DED, [18F]GE-180 und [18F]-Florbetaben. Prozessie-

rung der Datensätze aus den PET Scans mit anschließender statistischer Analyse, 

Auswertung und Interpretation der Scan-Daten und der Immunhistochemie, stets in en-

ger Absprache mit dem Betreuer. Erstellung der Abbildungen, Tabellen, Graphen und 

Diagrammen. Literaturrecherche, vor allem mit dem Schwerpunkt auf dem neuartigen 

Tracer [18F]F-DED und reaktiver Astrozytose. Verfassen eines ersten Manuskriptes, 

Überarbeitung des Entwurfs bis zur finalen Abstimmung mit dem Betreuer. Erstellen ei-

ner Response-Datei nach Eingang des Reviews und erneute Überarbeitung des Manu-

skript. 

Wir entschieden uns für eine geteilte Erstautorenschaft, um die präklinischen PET Daten 

multimodal und translational zu publizieren (drei Säulen). Es erfolgte die präklinische 

Analyse und Evaluierung mit PET Scans in einem Mausmodell zur Untersuchung des 

neuen Tracers [18F]F-DED und ein Vergleich mit anderen Tracern. Als zweite Säule Va-

lidierung der PET Daten durch den Goldstandard der Histologie bzw. Immunhistochemie 

(Anteil Carolin Klaus). Um einen translationalen Ausblick in die praktische Anwendung 

des Tracers zu geben, erfolgte die Untersuchung des Tracers in humanen Scans als 

dritte Säule (Anteil Letizia Vogler).  
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1.3 Beitrag zu Paper II: “Assessment of synaptic loss in 

mouse models of β-amyloid and tau pathology using 

[18F]UCB-H PET imaging“ 

 

Mitarbeit bei Versorgung und Überwachung der Versuchsmäuse. Mithilfe bei der Durch-

führung der Kleintier PET Scans mit den Radiotracern [18F]FDG, [18F]UCB-H und 

[18F]GE-180. Einarbeitung einer weiteren Doktorandin in die Prozessierung, Auswertung 

und Analyse der Daten der Kleintier PET Scans. Prozessierung der Datensätze aus den 

PET Scans mit anschließender Sichtung, statistischer Analyse, Auswertung und Inter-

pretation der Daten. Beitrag zur Erstellung eines primären Manuskripts.  

Wir entschieden uns für eine Koautorenschaft, da der praktische Studienteil (Versorgung 

Versuchstiere, Scans, Einarbeitung in bzw. Mithilfe bei Datenauswertung) hauptsächlich 

durch Bernd Bohr und mich durchgeführt wurden. Letizia Vogler übernahm die Erstellung 

der Darstellungen, Graphen und Diagramme sowie des Manuskripts mit Implementie-

rung der Revisionsanmerkungen der Gutachter des Journals.  
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2. Einleitung 

2.1 Allgemeine Einführung 
 

Der Begriff „Demenz“ umfasst eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die vor allem 

durch den Verlust der geistigen Leistungsfähigkeit und Alltagskompetenzen gekenn-

zeichnet sind. Durch das Auftreten von Einschränkungen in multiplen Bereichen, wie 

beispielsweise Störungen des Gedächtnisses, der Orientierung, des Urteilvermögens, 

der Sprache und Motorik sowie der sozialen Interaktion, leiden Betroffene unter einer 

stark eingeschränkten Lebensqualität. Der Morbus Alzheimer stellt die häufigste Form 

der dementiellen Syndrome dar [1] und führt aufgrund der steigenden Inzidenz zu einer 

wachsenden Belastung für das Gesundheitswesen [2]. Schätzungen der Weltgesund-

heitsorganisation zufolge leiden rund 55 Millionen Menschen weltweit an einer Demenz. 

Es wird erwartet, dass diese Zahl infolge des demographischen Wandels der Gesell-

schaft bis zum Jahr 2030 auf 78 Millionen und bis zum Jahr 2050 auf 139 Millionen 

steigen wird [3]. Dies geht zum einen mit einer sozialen Belastung für Patienten und 

Angehörige und zum anderen mit einer finanziellen Herausforderung für die Industriena-

tionen einher. Gemäß den Angaben des statistischen Bundesamtes summierten sich die 

Krankheitskosten für Demenz im Jahr 2020 in Deutschland auf knapp 20 Milliarden Euro. 

Das stellt einen Anteil von 4,6% an den gesamten Krankheitskosten dar [4]. Angesichts 

dieser zunehmenden gesamtgesellschaftlichen Relevanz wächst der Stellenwert der Er-

forschung neuer frühdiagnostischer und therapeutischer Biomarker beziehungsweise 

Medikamente. Die bisherige Therapie des Morbus Alzheimer basiert auf einer sympto-

matischen Behandlung durch Acteylcholinesteraseinhibitoren und nicht-kompetitiven 

NMDA-Antagonisten [5, 6]. Dabei ist der Bedarf in Bezug auf krankheitsmodifizierende 

Medikamente hoch. Es existiert bereits eine Vielzahl klinischer Studien zu monoklonalen 

Antikörpern, die gegen β-Amyloid gerichtet sind. Als potentielle spezifische Therapeutika 

sind Aducanumab und Lecanemab (BAN2401) als neuere Antikörper gegen spezifische 
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β-Amyloid-Subtypen gerichtet [7] und werden durch die U.S. Food and Drug Administra-

tion (FDA) für eine beschleunigte Zulassung geprüft [8]. Neue Ansätze verfolgen die Un-

tersuchung von immunmodulatorischen Medikamenten, die unter anderem – durch Ak-

tivierung oder Hemmung – in die Regulierung von Neuroinflammation eingreifen [9]. Dies 

könnte eine mögliche Ergänzung zu den monoklonalen Antikörpern in Bezug auf krank-

heitsmodifizierenden Therapien von Morbus Alzheimer sein. 

2.2 Pathophysiologie des Morbus Alzheimer  
 

Die Diagnostik und Detektion der neuropathologischen Auffälligkeiten des Morbus Alz-

heimer verschob sich aufgrund intensiver Forschung von einer ursprünglich rein patho-

logischen (post mortem), zu klinisch-symptomatisch, zu schließlich klinisch und biolo-

gisch (Biomarker in PET und Liquor, Bildgebung). Das ATN-Schema umfasst die cha-

rakteristischen Merkmale der Alzheimer Krankheit: extrazelluläre β-Amyloid Plaques (A), 

intrazelluläre Fibrillen aus hyperphosphoryliertem Tau-Protein (T) und die unter anderem 

daraus resultierende Neurodegeneration (N) [10]. Die einzelnen Pathologien weisen 

eine enge Wechselwirkung in ihrer Entstehung und Ausprägung auf. Basierend auf der 

Amyloid-Kaskade-Hypothese, stellt die Bildung und Akkumulation von β-Amyloid Abla-

gerungen vermutlich die zentrale Pathologie im Anfangsstadium dar, während die Ag-

gregation der charakteristischen Tau Fibrillen zu einem späteren Zeitpunkt erfolgt [11-

13]. Aktuelle Studien erweitern das ATN-Schema um „X“ zum ATX(N)-Schema. Durch 

das „X“ wird beispielsweise der Stellenwert der Neuroinflammation als ein weiterer Pa-

thomechanismus hervorgehoben, wobei unter anderem eine neuroimmunologische Dys-

regulation, synaptische Dysfunktion und Veränderungen in der Blut-Hirn-Schranke da-

runter subsumiert werden [14]. In den letzten Jahren nahm das Interesse an der Unter-

suchung der Rolle von nicht-neuronalen Zellen in der Pathophysiologie neurologischer 

Erkrankungen, insbesondere der Alzheimer Krankheit, zu. Es gibt zunehmend Hinweise, 

dass Neuroinflammation ein weiteres zentrales Hauptmerkmal der Krankheit ist. Ein be-



2 Einleitung 12 

sonderes Augenmerk liegt auf der Erforschung der Frage, ob Neuroinflammation als pri-

märes oder sekundäres Ereignis im Verlauf neurodegenerativer Erkrankungen auftritt 

und ob dieses Auftreten eine neurotoxische oder neuroprotektive Wirkung auf den Hirn-

metabolismus aufweist [15, 16]. Dysregulierte Mikroglia und reaktive Astrozyten tragen 

erheblich zum Fortschreiten der Alzheimer Krankheit und verschiedener anderer neuro-

degenerativer Erkrankungen bei, oft bereits vor dem Einsetzen des kognitiven Verfalls 

und dem Anstieg anderer Biomarker [17-19]. Insbesondere der Nachweis reaktiver Ast-

rozyten als entzündlicher Biomarker bietet das Potential für die Detektion von Neuroin-

flammation [19]. Dysfunktionale Neuronen, die exemplarisch durch Aggregation von β-

Amyloid und Tau entstehen, führen zu einer Aktivierung einer mikroglialen Immunant-

wort. Die reaktive Mikroglia sezerniert Zytokine, die eine funktionelle Umstellung der Ast-

rozyten bewirken. Die dadurch entstandene Reaktivität der Astrozyten bedingt den Ver-

lust ihrer unterstützenden Wirkung auf die Neuronen und verursacht stattessen Neuro-

toxizität. Dieser Prozess löst einen Synapsenverlust und Untergang von Neuronen aus, 

was wiederum zu weiterer Neurodegeneration führt [20].  

2.3 Neuroinflammation in der Pathophysiologie – Astrozytose 
 

Astrozyten sind die am häufigsten vorkommenden Immunzellen im Gehirn von Säuge-

tieren [21]. Die physiologischen Aufgaben der Astrozyten umfassen exemplarisch die 

Aufrechterhaltung der Homöostase durch Eingriff in den Ionen- und Neurotransmitter-

haushalt, den Schutz des zentralen Nervensystems, die Beteiligung an der Bildung der 

Blut-Hirn-Schranke und die Phagozytose [22]. Astrozyten besitzen die Fähigkeit durch 

Änderung ihrer Funktion, Morphologie und ihres Genexpressionsprofils einen reaktiven 

Zustand infolge verschiedener Stimuli, wie dem Untergang von Neuronen, einzunehmen 

[23]. Dieser reaktive Zustand kann in diversen neurodegenerativen Prozessen oder nach 

Gehirnverletzungen beobachtet werden  [24-26]. Reaktive Astrozyten zeigen eine Hoch-

regulation von Proteinen auf, wie beispielsweise dem glial fibrillary acidic protein (GFAP) 
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[27], das als Biomarker für Astrozytose im Hirngewebe, Blut oder Liquor bestimmt wer-

den kann [23]. Das Flavoprotein Monoaminoxidase (MAO) kommt in zwei Isoformen 

(MAO-A und MAO-B) vor. Die Funktion des Enzyms MAO-B ist unter anderem der Kata-

bolismus von Katecholaminen, wie beispielsweise der Abbau von Dopamin [28, 29]. 

MAO-B stellt neben GFAP einen weiteren Surrogatmarker für reaktive Astrozytose dar 

[30]. Im Gegensatz zu GFAP kann MAO-B mittels Radiotracer in PET Scans quantifiziert 

werden. MAO-B befindet sich überwiegend in der äußeren Mitochondrienmembran in 

Astrozyten [29]. Es ist außerdem in geringeren Mengen in serotonergen Neuronen, Oli-

godendrozyten und Mikroglia zu finden [31]. Eine Überexpression von MAO-B in reakti-

ven Astrozyten kann aufgrund von neuroinflammatorischen Prozessen bei Morbus Alz-

heimer festgestellt werden [32].  

2.4 Neurodegeneration in der Pathophysiologie – 

Synapsenverlust 

 

Synapsen sind essenziell für die kognitive Funktion des gesunden Menschen. Der durch 

Neurodegeneration verursachte Synapsenverlust stellt einen elementaren Bestandteil 

neurodegenerativer Erkrankungen dar [33, 34]. So kommt es bei Morbus Alzheimer zu 

einem relevanten Abfall der Synapsendichte in verschiedenen Hirnregionen, wie bei-

spielsweise dem Hippocampus, was sich durch eine signifikante Korrelation zwischen 

Synapsenanzahl und dem Ergebnis in Mini Mental State Untersuchung zeigte [35]. Das 

synaptische Vesikel-Glukoprotein 2 (SV2) ist ein Protein, das in der Membran von sy-

naptischen sekretorischen Vesikeln von Neuronen und endokrinen Zellen lokalisiert ist 

[36, 37]. Die Isoform SV2A wird ubiquitär im Gehirn exprimiert [38] und dient als Biomar-

ker für die Synapsendichte. SV2A fungiert als Bindungsstelle für das Antiepileptikum 

Levetiracetam [39], wodurch eine Abwandlung des Antiepileptikums als Radioligand in 

der PET Bildgebung als Synapsendichtemarker dienen kann [40]. 
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2.5 PS2APP und P301S – transgene Mausmodelle für 

Proteinaggregation bei Morbus Alzheimer  

 

Die Etablierung transgener Mausmodelle in der präklinischen Forschung dient als Basis 

für ein besseres Verständnis der molekularpathologischen Besonderheiten verschiede-

ner neurodegenerativer Erkrankungen wie dem Morbus Alzheimer. Untersuchungen an 

transgenen Mausmodellen bieten die Möglichkeit neue diagnostische und medikamen-

töse Ansätze zu evaluieren [41]. Der Anteil der autosomal-dominant vererbten Form der 

familiären Alzheimer-Krankheit (FAD) an allen Alzheimer Demenzen liegt bei lediglich 

unter 1% [42]. Gleichwohl ist das wissenschaftliche Interesse an der Untersuchung der 

hereditären Form groß, da die Erforschung der betroffenen Gene einen wichtigen Beitrag 

zu einem besseren Verständnis der pathophysiologischen Prozesse der Krankheit leis-

ten. Humane Gene die Veränderungen in unterschiedlichen Proteinen auslösen, wie das 

Amyloid Precursor Protein (APP), Presenilin 1/2 (PS1, PS2), Mikrotubuli-assoziiertes 

Tau-Protein (MAPT), werden in Mäusestämme eingebracht und lösen dort eine moleku-

larpathologische Kaskade mit Ausbildung von β-Amyloid Plaques beziehungsweise Tau 

Fibrillen aus [43].  

Das transgene Mausmodell PS2APP umfasst ein β-Amyloid Modell, das durch die Über-

expression von mutierten humanen Formen von PS2 (N141l) und APP (K670N, M671L) 

gekennzeichnet ist [44]. Die Entstehung erster Amyloid Plaques kann bereits im Alter 

von fünf bis sechs Monaten im Cortex und Hippocampus festgestellt werden [45].  

Bei P301S Mäusen handelt es sich um ein Tau Modell, welches überwiegend die 4-

repeat Isoform exprimiert, jedoch auch Anteile der für die Alzheimer Krankheit typischen 

3/4R Isoform aufweisen. Diese Mauslinie ist gekennzeichnet durch die gleichnamige Ex-

pression einer mutierten Form des menschlichen MAPT-Gens. Ausgelöst durch die Mu-

tation wird hyperphosphoryliertes Tau ausgebildet, das sich zu Tau Fibrillen im zerebra-
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len Cortex, Hippocampus und Hirnstamm ablagern [46]. Dies führt wiederum, im Ver-

gleich zu gesunden Wildtypmäusen, zu einer Neuroinflammation in oben genannten 

Hirnbereichen [47].  

Als Basis für diese transgenen Mausmodelle dienen meist C57BL/6 Wildtypen.  

2.6 Radioliganden und PET-Bildgebung in transgenen 

Mausmodellen des Morbus Alzheimer 

 

Die Verwendung von PET für molekulare Bildgebung in transgenen Mausmodellen die 

spezifische pathognomonische Pathologien ausweisen, bietet die einzigartige Möglich-

keit das quantitative und qualitative Auftreten und die Interaktion unterschiedlicher Bio-

marker zu untersuchen. Ebenso können Veränderungen in der Pathologieausprägung 

longitudinal in vivo beobachtet werden, um den Krankheitsprozess im Verlauf zu charak-

terisieren. Hierzu existieren bereits diverse etablierte Radiotracer, die eine nicht-invasive 

Untersuchung verschiedener molekularer Zielstrukturen im Gehirn ermöglichen. Das 

Vorhandensein von β-Amyloid und der Verlauf der Amyloidose können beispielsweise 

durch den Radiotracer [18F]-Florbetaben detektiert werden [48, 49].  

Der Radiotracer [18F]-Fluorodeoxyglucose ([18F]-FDG) erlaubt die Analyse des cerebra-

len Glukosestoffwechsels in vivo. Bei der Evaluierung der Rolle des Glukosemetabolis-

mus in transgenen Mausmodellen ergeben sich diskrepante Ergebnisse. Während bei 

Patienten mit Morbus Alzheimer in bestimmten Hirnarealen ein Hypometabolismus auf-

grund von des Untergangs von Neuronen beobachtet werden kann [50], weisen einige 

Mauslinien ein Hypermetabolismus auf, der möglicherweise durch einen erhöhten Stoff-

wechsel in Astrozyten und Mikroglia basierend auf Neuroinflammation erklärt werden 

kann [51]. 

Bei der PET Bildgebung von Neuroinflammation erwies sich der TSPO-Ligand [18F]GE-

180 als geeigneter Tracer für die Detektion aktivierter Mikroglia [52, 53]. Als Proteinziel-
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struktur dient das 18-kD Translokatorprotein (TSPO), welches in der äußeren Mito-

chondrienmembran von aktivierten Mikroglia überexprimiert wird [54]. TSPO zeigt in 

PS2APP Mäusen einen altersabhängigen Anstieg der Mikrogliaaktivität [52].  

Es liegen Hinweise aus Studien vor, dass eine erhöhte Mikrogliaaktivität für Veränderun-

gen des [18F]FDG-PET Signals bei Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen und 

Amyloid-Mausmodellen verantwortlich sein können [55]. Aufgrund der diskrepanten Er-

gebnisse bezüglich eines Hypo- beziehungsweise Hypermetabolismus im Glukosestoff-

wechsel, ist es notwendig, einen sensitiven Marker für Synapsenverlust zu entwickeln, 

der unabhängig vom cerebralen Glukosemetabolismus fungiert. Der Untergang von Sy-

napsen wurde lange mit Immunhistochemie durch die Färbung von beispielsweise Sy-

naptophysin quantifiziert [56]. Die Möglichkeit der in vivo Darstellung des Synapsenver-

lusts durch PET Scans ermöglichte weitere Optionen. Hierzu existieren bereits auf [11C]-

basierende (beispielsweise [11C]UCB-A) und auf [18F]-basierende ([18F-UCB-J) [57] 

SV2A-Liganden [58]. Der Radioligand [18F]UCB-H präsentierte eine ähnliche cerebrale 

Verteilung wie [11C]UCB-J [59]. Humane Scans mit [18F]UCB-H wiesen in Patienten mit 

Morbus Alzheimer einen Synapsenverlust vor allem im Hippocampus auf [60], was die 

weitere Untersuchung dieses Tracers für die Detektion von Neurodegeneration durch 

Synapsenverlust interessant macht.  

Die Annahme, dass Proteinaggregation und Neuroinflammation als frühe Ereignisse in 

der Krankheitskaskade der Morbus Alzheimer auftreten, erhöht die Notwendigkeit der 

Etablierung sensitiver Tracer, die spezifische Komponenten der Neuroinflammation 

nachweisen können [61]. PET Studien mit [11C]-markierten Radioliganden, die Deprenyl 

als chemischen Leitstoff verwenden, wie z. B. [11C]Deprenyl [62], [11C]Deuterium-L-De-

prenyl [63] oder [11C]SL25.1188 [64] veranschaulichten, dass die in vivo Bildgebung von 

MAO-B den Nachweis einer signifikant höheren Bindung bei Patienten im Prodromalsta-

dium der Alzheimer Krankheit im Vergleich zu gesunden Kontrollen ermöglicht [65]. Auf-

grund der kurzen Halbwertszeit von Kohlenstoff (20,4 Minuten), steht die Untersuchung 

von Fluor-basierten Tracern im Fokus künftiger Entwicklungen. [18F]Fluordeprenyl zeigt 



2 Einleitung 17 

in Untersuchungen bei Affen ein ähnliches Bindungsmuster wie auf [11C]-basierte Tracer 

[66]. Infolge der Deuterierung von Deprenyl, konnte die Einfangrate verringert und die 

Eliminierung aus Regionen mit geringer MAO-B Expression erhöht werden [67]. Daher 

hängt der in unserer Studie untersuchte neuartige Tracer [18F]Fluordeprenyl-D2 ([18F]F-

DED) von der Konzentration der MAO-B-Expression ab, statt von einer Kombination aus 

MAO-B-Expression und Blutfluss. Aufgrund vielversprechender Ergebnisse, die die Bild-

gebung von reaktiver Astrozytose im Menschen erforschten [68, 69], bestand unsere 

Zielsetzung darin, den Radioliganden [18F]F-DED zu untersuchen und die Möglichkeit 

der Detektion von reaktiver Astrozytose zu evaluieren. 

2.7 Zielsetzung der Dissertation 
 

Die Relevanz von PET Biomarkern in der Diagnostik und in möglichen Therapieansätzen 

von neurodegenerativen Erkrankungen nimmt kontinuierlich zu. Die Untersuchung neu-

rodegenerativer und neuroinflammatorischer Prozesse und damit die Etablierung spezi-

fischer PET Tracer stellt einen relevanten Bestandteil dieser Entwicklung dar. Primäres 

Ziel dieser Dissertation ist die Untersuchung der Fähigkeit eines neuartigen MAO-B PET 

Liganden ([18F]F-DED) zur Überwachung reaktiver Astrozytose beziehungsweise eines 

SV2A PET Liganden ([18F]UCB-H) als präklinischer Biomarker für neurodegenerative 

Prozesse in transgenen Mausmodellen des Morbus Alzheimer. 

Gegenstand aktueller Forschung ist die Untersuchung des zeitlichen und kausalen Zu-

sammenhangs von Neuroinflammation mit anderen pathologischen Merkmalen der Alz-

heimer Krankheit [49, 52, 70]. Es wird insbesondere untersucht, ob Neuroinflammation 

als primäres oder sekundäres Ereignis im Verlauf neurodegenerativer Erkrankungen 

auftritt und ob diese positive oder schädliche Auswirkungen auf den Hirnmetabolismus 

hat [15, 16]. In früheren PET Studien mit dem [11C]-markierten MAO-B Inhibitor Deprenyl 

wurde bereits eine signifikant höhere Bindung in Gehirnen von Patienten im Prodromal-

stadium der Alzheimer Krankheit im Vergleich zu gesunden Kontrollen festgestellt [65]. 
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Der limitierende Faktor liegt bei Kohlenstoff jedoch in der kurzen Halbwertszeit von 20,4 

Minuten. Als nützlichere Alternative für den klinischen Alltag wurden daraufhin Fluor-

basierte Tracer untersucht, die ähnliche Bindungsmuster wie [11C]-basierte Tracer auf-

wiesen und weniger vom Blutfluss abhängig waren [67]. Es zeigten sich erste vielspre-

chende Ergebnisse in humanen Studien mit Schwerpunkt der Untersuchung von reakti-

ver Astrozytose bei Patienten mit Morbus Alzheimer [68, 69]. Ziel unserer Studie war die 

in vivo Detektion von reaktiver Astrozytose in einem transgenen Mausmodell (PS2APP) 

für Morbus Alzheimer in verschiedenen Altersstufen unter der Verwendung des Radi-

otracers [18F]F-DED. Es erfolgte eine histologische Validierung der präklinischen PET 

Ergebnisse durch GFAP-Immunfärbung. In einer Pilotstudie von Patienten mit verschie-

denen neurodegenerativen Erkrankungen untersuchten wir die klinische Anwendbarkeit 

von [18F]F-DED. Durch eine Korrelation von [18F]F-DED mit den Radiotracern [18F]GE-

180 und [18F]Florbetaben, strebten wir den Vergleich des zeitlichen und örtlichen Ver-

laufs der reaktiven Astrozytose mit anderen etablierten Biomarkern der Alzheimer Krank-

heit (Mikrogliaaktivierung und β-Amyloid Aggregation) an. 

Bisher wurden neurodegenerative Prozesse durch humane PET Bildgebung vorwiegend 

durch den verringerten regionalen Glukosestoffwechsel und einer somit verringerten 

[18F]FDG-Aufnahme demonstriert [71]. In präklinischen Studien existieren jedoch diskre-

pante Ergebnisse, die einen Hyper- versus Hypometabolismus in Mausmodellen für Alz-

heimer Krankheit diskutieren [51]. Der Hypermetabolismus wird auf den erhöhten Glu-

kosestoffwechsel durch Neuroinflammation zurückgeführt [55, 72]. Die Unterschiede 

zwischen der Ergebnisse der humanen und präklinischen PET Bildgebung verstärken 

die Bedeutung der Identifizierung alternativer Biomarker zur regionalen Bewertung von 

Neurodegeneration. Frühere humane und präklinische Studien zeigten, dass die Ab-

nahme der [18F]UCB-H Bindung mit Synapsenverlust in typischen Hirnregionen bei Mor-

bus Alzheimer übereinstimmen [60, 73]. In unserer Studie untersuchten wir die mögliche 

Verwendung von [18F]UCB-H als alternativen Neurodegenerationsbiomarker durch ver-

minderte Ausbildung von SV2A durch Synapsenverlust in einem transgenen β-Amyloid 
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Mausmodell (PS2APP) und einem transgenen Tau Mausmodell (P301S). Die in vivo Er-

gebnisse wurden histologisch durch Immunfärbung von SV2A validiert. Anschließend 

überprüften wir die Beziehung zwischen der Bindung von [18F]UCB-H und [18F]FDG in 

beiden Mausmodellen.  
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3. Zusammenfassung 
 

Ziel dieser Arbeit war die Exploration neuer alternativer präklinischer Biomarker für neu-

roinflammatorische beziehungsweise neurodegenerative Prozesse in transgenen Maus-

modellen. Wir untersuchten unter anderem die Fähigkeit des neuartigen Fluor-basierten 

MAO-B Liganden [18F]Flurodeprenyl-D2 ([18F]F-DED) reaktive Astrozytose durch MAO-

B Expression im Vergleich von transgenen PS2APP Mäusen zu Wildtyp-Kontrollen zu 

detektieren. In einer Querschnittkohorte von 24 transgenen PS2APP Mäusen und 25 

Wildtyp-Kontrollen in einer Altersspanne von 4,3 bis 21,0 Monaten wurden 60-minütige 

dynamische Scans mit [18F]F-DED, statische Scans mit [18F]GE-180 (TSPO) und 

[18F]Florbetaben (β-Amyloid) durchgeführt. Die Kohorten wurden in drei Altersgruppen 

(5 Monate, 13 Monate, 19 Monate) eingeteilt und als Zielregionen mit pathologisch er-

höhter MAO-B Expression Hippocampus und Thalamus untersucht. Unsere erhobenen 

präklinischen Daten zeigten einen altersabhängigen Anstieg der [18F]F-DED Bindung im 

Hippocampus und im Thalamus innerhalb der transgenen PS2APP Mäuse und im Ver-

gleich zu den Wildtyp-Kontrollen. Da MAO-B ubiquitär im Gehirn exprimiert wird [29, 31], 

evaluierten wir das Cerebellum als Pseudoreferenzregion mit geringer spezifischer Tra-

ceraufnahme. Wir stellten im Cerebellum, unabhängig von Alter und Genotyp, keinen 

signifikanten Unterschied im [18F]F-DED Signal fest. Die immunhistochemische Untersu-

chung des Kleinhirns bestätigte die Ergebnisse der PET Scans und ergab ebenfalls in 

dieser Region nur wenige GFAP-positive Zellen mit geringer MAO-B Expression. Wei-

terhin konnten wir in den PS2APP Mäusen einen altersabhängigen signifikanten Anstieg 

der [18F]F-DED Bindung im Hippocampus und im Thalamus detektieren, im Gegensatz 

zu den Wildtyp-Kontrollen. Auch im direkten Vergleich der 13-monatigen und 19-mona-

tigen PS2APP Mäuse gegen Wildtyp-Kontrollen fanden wir einen signifikanten Anstieg 

der [18F]F-DED Bindung. Die semiquantitative Validation durch den Goldstandard der 

Immunhistochemie unterstützte die PET Daten durch erhöhte MAO-B und GFAP-Levels 

im Hippocampus und im Thalamus mit einer engen topologischen Assoziation zu β-Amy-

loid Plaques. Das [18F]F-DED Signal korrelierte stark mit der MAO-B Expression in 
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GFAP-positiven Astrozyten, was die Annahme bestärkt, dass dieser Tracer MAO-B po-

sitive reaktive Astrozytose nachweist. Um eine zeitliche Einordnung der neuroinflamma-

torischen Komponente durch reaktive Astrozytose in die pathophysiologische Kaskade 

der experimentellen Alzheimer Krankheit vorzunehmen, verglichen wir den Verlauf von 

reaktiver Astrozytose ([18F]F-DED), aktivierter Mikroglia ([18F]GE-180) und β-Amyloidose 

([18F]Florbetaben). Bestätigt durch die Immunhistochemie fanden wir heraus, dass Ast-

rozytose als frühes Ereignis bereits bei fünf Monate alten PS2APP Mäusen auftritt und 

mittels PET messbar ist. PS2APP Mäuse exprimieren typischerweise erste β-Amyloid 

Plaques mit fünf bis sechs Monaten [42], mit einer engen Korrelation zur TSPO Expres-

sion im weiteren Altersverlauf [49]. Bei dem Vergleich der PET Signale zwischen MAO-

B mit β-Amyloid und TSPO im Altersverlauf von PS2APP Mäusen fiel auf, dass [18F]F-

DED bereits bei jungen Mäusen ein erhöhtes Signal aufwies, jedoch ein Plateau ab dem 

mittleren Lebensalter erreichte. Dieses Ergebnis werteten wir als einen weiteren Indika-

tor für einen frühzeitigen „Astrocyte burst“ [17] in der Kaskade der Alzheimer Krankheit, 

was die Bildgebung von reaktiver Astrozytose als früher Alzheimer-Biomarker interes-

sant machen könnte. Aufgrund der vielversprechenden präklinischen Daten wurden in 

einer Pilotstudie Patienten mit verschiedenen neurologischen Erkrankungen (Alzheimer 

Krankheit n=2; Parkinson-Erkrankung n=2; Multiple Systematrophie n=2; Autoimmunen-

zephalitis (n=1) Oligodendrogliom n=1) und eine gesunde Probandin ebenfalls mit [18F]F-

DED gescannt. Die [18F]F-DED Bindung stimmte mit der erwarteten Topologie der reak-

tiven Astrozytose bei neurodegenerativen (MSA) und neuroinflammatorischen Erkran-

kungen überein. Eine Patientin mit einem Oligodendrogliom und eine gesunde Proban-

din wiesen eine [18F]F-DED-Bindung auf, die der bekannten physiologischen MAO-B Ex-

pression im Gehirn entsprach. Die Topologie der MAO-B Expression und somit [18F]F-

DED Bindung könnte in Zukunft die Differentialdiagnostik neurologischer Erkrankungen 

vereinfachen. Diese ersten Ergebnisse sollten durch die Untersuchung einer größeren 

Kohorte und einer Längsschnittstudie bestätigt werden. Zusammenfassend ließ sich 
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feststellen, dass das Potenzial für die Detektion und Bewertung von reaktiver Astrozy-

tose in transgenen Mausmodellen und bei Patienten mit neurodegenerativen bezie-

hungsweise neuroinflammatorischen Erkrankungen durch die vivo Bildgebung mittels 

PET mit dem neuartigen MAO-B Tracer [18F]F-DED hoch ist.  

In unserer zweiten Studie untersuchten wir die Möglichkeit der Darstellung des fort-

schreitenden Verlusts der synaptischen Dichte beziehungsweise Funktion mithilfe von 

[18F]UCB-H und [18F]FDG. Hierzu wählten wir zwei transgene Mausmodelle (PS2APP 

(Amyloid Modell), P301S (Tau Modell)), die zwei typische pathologische Merkmale der 

Alzheimer Krankheit aufweisen. Insgesamt erhielten 29 PS2APP Mäuse (vier Altersgrup-

pen), 20 P301S Mäuse (zwei Altersgruppen) und 12 Wildtypen-Kontrollen (eine Gruppe) 

im Alter zwischen 4,4 bis 19,8 Monaten einen dynamischen [18F]UCB-H SV2A PET Scan 

(0-60 Minuten nach Injektion). Als Zielregion mit erniedrigter SV2A-Konzentration auf-

grund Synapsenuntergangs untersuchten wir den Cortex, das Kleinhirn und den Hirn-

stamm. Zusätzlich führten wir statische Scans mit [18F]FDG (Glukoseaufnahme) und 

[18F]GE-180 (Mikrogliaaktiverung) durch und verglichen diese Biomarker mit der 

[18F]UCB-H Bindung in den verschiedenen Altersstufen, um eine Einordnung der Inter-

aktion zwischen der Entitäten Neurodegeneration durch Neuronenuntergang, Glukose-

metabolismus und Neuroinflammation durch Mikrogliaaktiverung vorzunehmen. Die Va-

lidierung der PET Daten erfolgte durch immunhistochemische Färbung mit synaptischen 

Markern. Da SV2A ubiquitär im Gehirn exprimiert wird und somit keine pathologiefreie 

Region vorliegt, entschieden wir uns für die Validierung einer Pseudoreferenzregion. 

Nach weiteren Analysen wählten wir das obere Mittelhirn als Pseudoreferenzgewebe für 

semiquantitative Berechnungen der SV2A PET in weiteren Vergleichen. Die [18F]UCB-H 

Bindung in den Zielregionen war in den acht Monate alten P301S Tau Mäusen im Ver-

gleich zu den Wildtyp-Kontrollen verringert. Diese Beobachtung unterstreicht die Ergeb-

nisse aus einer Studie, die neurotoxische Tau Aggregate in Zusammenhang mit Synap-

senverlust in Alzheimer Modellen lieferte [69]. Der Prozess der Degeneration von Sy-
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napsen geht vermutlich dem Auftreten der eigentlichen pathologischen Tau Fibrillen vo-

raus, deren Anhäufung mit dem Auftreten und Fortschreiten klinischer Symptome beim 

Menschen korreliert [74, 75]. Da auch in unserer Studie bereits bei 4-monatigen P301S-

Mäusen ein [18F]UCB-H Signalverlust beobachtet werden konnte, deutet dies darauf hin, 

dass der Synapsenverlust eine eigenständige frühe Komponente der Neurodegenera-

tion ist.  

Bei den PS2APP Amyloid-Mäusen (13 Monate, 19 Monate) war die SV2A Tracerauf-

nahme im Temporallappen und im Cerebellum im Vergleich zu den Wildtyp-Kontrollen 

ebenfalls verringert. Im Hirnstamm wies dieses Mausmodell jedoch keine signifikant ver-

änderte Bindung von [18F]UCB-H auf. Das stimmte mit der Topologie der β-Amyloid Ag-

gregation überein, die im Hirnstamm von PS2APP Mäusen nahezu nicht auftritt. Somit 

existiert nicht nur ein Zusammenhang von Synapsenverlust mit dem Auftreten von Tau-

Pathologien, sondern auch von β-Amyloid Plaques. Unsere Beobachtungen passen gut 

zu Humanstudien, in denen eine signifikant verringerte [18F]UCB-H und [11C]UCB-J Tra-

ceraufnahme im mittleren Temporallappen und Hippocampus von Patienten mit Alzhei-

mer Krankheit beobachtet wurde [60, 76]. Die immunhistochemische Färbung der Maus-

gehirngewebe bestätigte die Erkenntnisse der PET Daten in den Mausmodellen.  

Im Rahmen des Multi-Tracer-Ansatzes verglichen wir abschließend den regionalen Glu-

kosestoffwechsel in den Zielregionen mit der [18F]UCB-H Aufnahme beziehungsweise 

der Mikrogliaaktivierung. Korrelationsanalysen ergaben einen signifikant negativen Zu-

sammenhang zwischen [18F]UCB-H und [18F]FDG im PS2APP Mausmodell, sprich der 

Synapsendichte und dem Glukosemetabolismus. Weitere explorative Analysen zeigten 

jedoch eine positive Korrelation zwischen [18F]FDG und [18F]GE-180 (Mikrogliaaktivität) 

in dieser Kohorte. Diese Ergebnisse unterstrichen die Annahme, dass eine mögliche 

Ursache für den erhöhten Glukosestoffwechsel die Co-Lokalisation von aktivierter 

Mikroglia zu degenerierten Synapsen sein könnte und der Glukosemetabolismus somit 

durch die Neuroinflammation beeinflusst wird [55]. In einer kürzlich veröffentlichten Un-

tersuchung von Patienten mit Chorea Huntington wurde festgestellt, dass ein größerer 
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Synapsenverlust als Hypometabolismus beobachtet werden konnte, was darauf hindeu-

tet, dass [18F]FDG möglicherweise nicht sensitiv genug für die Erkennung früher Verän-

derungen in der Pathophysiologie der Erkrankung ist [77]. Diese Erkenntnis wird in wei-

teren Studien genauer beleuchtet werden müssen. Für die Einordnung des zeitlichen 

und räumlichen Zusammenhangs zwischen Glukosemetabolismus, Synapsenverlust 

und Neurodegeneration bedarf es weiterer Studien. Die in vivo Bildgebung mit [18F]UCB-

H detektiert zuverlässig den voranschreitenden Synapsenverlust in zwei transgenen 

Mausmodellen mit Pathologien der Alzheimer Krankheit und könnte somit einen robus-

ten Biomarker für die präklinische Alzheimerforschung darstellen. 
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4. Abstract (English) 
 

The aim of this work was to explore novel alternative preclinical biomarkers for neu-

roinflammatory or neurodegenerative processes in transgenic mouse models. Among 

others, we investigated the ability of the novel fluorine-based MAO-B ligand [18F]fluro-

deprenyl-D2 ([18F]F-DED) to detect reactive astrocytosis by MAO-B expression in com-

parison of PS2APP transgenic mice to wild-type controls. In a cross-sectional cohort of 

24 PS2APP transgenic mice and 25 wild-type controls ranging in age from 4.3 to 21.0 

months, 60-minute dynamic scans were performed with [18F]F-DED and static scans with 

[18F]GE-180 (TSPO), and [18F]florbetaben (β-amyloid). Cohorts were divided into three 

age groups (5 months, 13 months, 19 months) and the target regions hippocampus and 

thalamus were examined. Our collected preclinical data showed an age-dependent in-

crease in [18F]F-DED binding in the hippocampus and the thalamus within PS2APP 

transgenic mice and compared with wild-type controls. Since MAO-B is ubiquitously ex-

pressed in the brain [29, 31], we evaluated the cerebellum as a pseudo-reference region 

with low specific tracer uptake. We found no significant differences in the cerebellum, 

independent of age and genotype. Immunohistochemical analysis of the cerebellum con-

firmed the PET data and also revealed few GFAP-positive cells with low MAO-B expres-

sion. Furthermore, we detected an age-dependent significant increase in [18F]F-DED 

binding in the hippocampus and the thalamus in PS2APP mice, in contrast to wild-type 

controls. We also found a significant increase in [18F]F-DED binding in a direct compari-

son of 13-month and 19-month PS2APP mice versus wild-type controls. Semiquantita-

tive validation by the gold standard of immunohistochemistry supported the PET data 

through increased MAO-B and GFAP levels in the hippocampus and the thalamus with 

a close topological association to β-amyloid plaques. The [18F]F-DED signal correlated 

strongly with MAO-B expression in GFAP-positive astrocytes, reinforcing the notion that 

this tracer detects MAO-B-positive reactive astrocytosis. To provide a temporal classifi-

cation of reactive astrocytosis in the pathophysiological cascade of experimental AD, we 

compared the progression of reactive astrocytosis ([18F]F-DED), activated microglia 
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([18F]GE-180), and β-amyloidosis ([18F]Florbetaben). Confirmed by immunohistochemi-

cal analysis, we discovered that astrocytosis occurs as an early event in five month old 

PS2APP mice and is measurable by PET. PS2APP mice typically express first β-amyloid 

plaques at five to six months [42], with a close correlation to TSPO expression with in-

creasing age [49]. When comparing PET signals between MAO-B with β-amyloid and 

TSPO in the age progression of PS2APP mice, it was notable that [18F]F-DED already 

showed an increased signal in young mice, but reached a plateau from middle age. We 

evaluated this result as another indicator of an early "astrocyte burst" [17] in the AD 

cascade, which could make imaging of reactive astrocytosis interesting as an early AD 

biomarker. Based on the promising preclinical data, patients with different neurological 

diseases (AD n=2; Parkinson's disease n=2; multiple system atrophy n=2; autoimmune 

encephalitis (n=1) oligodendroglioma n=1) and one healthy control were also scanned 

with [18F]F-DED in a pilot study. The [18F]F-DED binding was consistent with the expected 

topology of reactive astrocytosis in neurodegenerative (MSA) and neuroinflammatory 

diseases. One patient with oligodendroglioma and one healthy control exhibited [18F]F-

DED binding consistent with known physiological MAO-B expression in the brain. The 

topology of MAO-B expression and thus [18F]F-DED binding may facilitate differential 

diagnosis of neurological diseases in the future. These initial results should be confirmed 

by studying a larger cohort in a longitudinal study. In conclusion, in vivo imaging by PET 

with the novel MAO-B tracer [18F]F-DED indicates a potential for assessment of reactive 

astrogliosis in AD mouse models and patients with neurodegenerative and neuroinflam-

matory diseases 

In our second study, we investigated the possibility of visualizing the progressive loss of 

synaptic density and function, using [18F]UCB-H and [18F]FDG. For this purpose, we 

chose two transgenic mouse models (PS2APP (amyloid model), P301S (tau model)) that 

exhibit two typical pathologies of AD. A total of 29 PS2APP (four age groups), 20 P301S 

(two age groups), and 12 wild-type controls (one group) received dynamic [18F]UCB-H 

SV2A-PET scan (0-60 minutes after injection) at ages ranging from 4.4 to 19.8 months. 
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We examined the cortex, cerebellum, and brainstem as target regions. In addition, we 

performed static scans with [18F]FDG (glucose uptake) and [18F]GE-180 (microglial acti-

vation) and compared these biomarkers with [18F]UCB-H binding at different ages. Vali-

dation of PET data was performed by immunohistochemical staining with synaptic mark-

ers. Because SV2A is ubiquitously expressed in the brain, we chose to validate a pseudo 

reference region. After further analysis, we chose the upper midbrain as a pseudo refer-

ence region for semiquantitative calculations of SV2A PET in further comparisons. The 

[18F]UCB-H binding in the target regions was decreased in the eight month old P301S 

tau mice compared with the wild-type controls. This observation underscores the results 

from a study that showed an association between neurotoxic tau aggregates and syn-

apse loss in AD models [69]. The process of degeneration of synapses presumably pre-

cedes the appearance of the actual pathological tau fibrils. The accumulation of tau fibrils 

correlates with the onset and progression of clinical symptoms in humans [74, 75]. Since 

[18F]UCB-H signal loss was also observed in four month old P301S mice in our study, 

this suggests that synapse loss is an independent early component of neurodegenera-

tion. 

In the PS2APP amyloid mice (13 months, 19 months), SV2A tracer uptake was also 

decreased in the temporal lobe and cerebellum compared with wild-type controls. How-

ever, in the brainstem, this mouse model did not show significantly altered binding of 

[18F]UCB-H. This was consistent with the topology of β-amyloid aggregation being almost 

absent in the brainstem of PS2APP mice. Thus, a correlation exists not only of synapse 

loss with the occurrence of tau pathologies but also of β-amyloid plaques. Our observa-

tions fit well with human studies in which significantly decreased [18F]UCB-H and 

[11C]UCB-J tracer uptake was observed in the middle temporal lobe and hippocampus 

of patients with AD [60, 76]. Immunohistochemical staining of mouse brain tissues con-

firmed the findings of PET data in the mouse models. 

Finally, using a multi-tracer approach, we compared regional glucose metabolism in the 

target regions with [18F]UCB-H uptake and microglial activation, respectively. Correlation 



4 Abstract (English) 28 

analyses revealed a significant negative correlation between [18F]UCB-H (synapse den-

sity) and [18F]FDG (glucose metabolism) in the PS2APP mouse model. However, further 

exploratory analyses revealed a positive correlation between [18F]FDG and [18F]GE-180 

(microglial activity) in this cohort. These results supported the assumption that a possible 

cause of the increased glucose metabolism could be the co-localization of activated mi-

croglia to degenerated synapses and that glucose metabolism is thus influenced by neu-

roinflammation [55]. A recent study examining patients with Huntington's disease 

showed that greater synapse loss than hypometabolism, suggesting that [18F]FDG may 

not be sensitive enough for detecting early changes in the pathophysiology of the dis-

ease [77]. This findings will need to be further elucidated in studies. Additionally there is 

a need to classify the temporal and spatial relationship between glucose metabolism, 

synapse loss, and neurodegeneration. In conclusion, in vivo imaging with [18F]UCB-H 

reliably detects advancing synapse loss in two transgenic mouse models with Alzhei-

mer's disease pathologies and thus could provide a robust biomarker for preclinical Alz-

heimer's disease research. 
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