
 

 

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwürde der 

Tierärztlichen Fakultät der Ludwig-Maximilians-Universität München 

 

 

 

 

 

Untersuchung der relativen zellulären Glukoseaufnahme von 

Mikrogliazellen im regulären Hirnmilieu 

 

 

 

 

vorgelegt von 

Sebastian Thomas Kunte 

aus 

München 

 

 

 

 

München 2026  



 

 

 

 

 

Aus dem Veterinärwissenschaftlichen 

Department der Tierärztlichen Fakultät 

der Ludwig-Maximilians-Universität 

München 

 

 

 

Lehrstuhl für Molekulare Tierzucht und 

Biotechnologie 

 

Arbeit angefertigt unter der Leitung von: 

Univ.-Prof. Dr. Eckhard Wolf 

 

 

 

 

Angefertigt in der Klinik und Poliklinik 

für Nuklearmedizin 

Klinikum der Universität München 

 

Mentor: Prof. Dr. Dr. Matthias Brendel 



 

3 
 

 

 

 

 

Gedruckt mit der Genehmigung der Tierärztlichen Fakultät 

der Ludwig-Maximilians-Universität München 

 

 

 

 

 

 

Dekan: Univ.-Prof. Dr. Reinhard K. Straubinger, Ph.D. 

Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. Eckhard Wolf 

Korreferent/en: Univ.-Prof. Dr. Kaspar Matiasek 

Univ.-Prof. Dr. Nicolai T. Siegel 

Prof. Dr. Sabine André 

Univ.-Prof. Dr. Cornelia A. Deeg 

 

 

 

 

Tag der Promotion: 7. Februar 2026 

  



 

4 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Meinen Eltern und meiner Schwester 

  



Inhaltsverzeichnis 

5 
 

Inhaltsverzeichnis 

1. Beitrag zur Publikation ......................................................................................... 8 

1.1 Eigenanteil an “Distinct reduction in relative microglial glucose uptake compared to 

astrocytes and neurons upon isolation from the brain environment”.......................... 8 

2. Einleitung ............................................................................................................. 9 

3. Untersuchung der Vergleichbarkeit der zellulären in vivo und in vitro 

Glukoseaufnahme mittels scRadiotracing................................................................. 12 

4. Originalarbeit ..................................................................................................... 16 

4.1 Kunte, S. T., Gnörich, J., Beumers, P., Bartos, L. M., Wagner, S., Wind-Mark, K., 

Holzgreve, A., Pötter, D., Werner, R. A., Ziegler, S., Albert, N. L., Colombo, A., 

Tahirovic, S., & Brendel, M. (2025). Distinct reduction in relative microglial glucose 

uptake compared to astrocytes and neurons upon isolation from the brain 

environment. Frontiers in cellular neuroscience, 19, 1572431. 

https://doi.org/10.3389/fncel.2025.1572431. ........................................................... 16 

5. Ausblick ............................................................................................................. 29 

6. Literaturverzeichnis ........................................................................................... 32 

7. Zusammenfassung ............................................................................................ 37 

8. Abstract ............................................................................................................. 38 

Danksagung ............................................................................................................. 39 



Abkürzungsverzeichnis 

6 
 

 

Abkürzungsverzeichnis 

 

AD Alzheimer Demenz / Engl. Alzheimer’s disease 

ATP Adenosintriphosphat 

CT Computertomographie / Engl. computed tomography 

FACS Durchflusszytometrie / Engl. fluorenscence activated cell sorting 

fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie 

18F-FDG Engl. 18F-Fluoro-2-deoxy-2-D-glucose 

MACS Immunomagnetisches cell sorting / Engl. magnetic activated cell sorting 

MRT Magnetresonanztomographie 

PET Positronenemissionstomographie / Engl. positron emission tomography 

scRadiotracing Engl. single cell Radiotracing 

 



 

7 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die dieser Dissertationsschrift zugrundeliegende Originalarbeit wurde am 15.08.2025 als Publikation 

mit dem Titel „Distinct reduction in relative microglial glucose uptake compared to astrocytes and 

neurons upon isolation from the brain environment“ im wissenschaftlichen Fachjournal Frontiers in 

Cellular Neuroscience zur Veröffentlichung angenommen. 

Volume 19 – 2025; https://doi.org/10.3389/fncel.2025.1572431. 

 



Beitrag zur Publikation 

8 
 

1. Beitrag zur Publikation 

1.1 Eigenanteil an “Distinct reduction in relative microglial glucose uptake compared 

to astrocytes and neurons upon isolation from the brain environment” 

Ausarbeitung des Konzeptes der vorliegenden Studie zum direkten Vergleich der in 

vivo und in vitro 18F-FDG-Traceraufnahme gemeinsam mit dem Betreuer Professor 

Brendel, basierend auf zuvor generierten Ergebnissen. Mitarbeit bei der Etablierung 

des zugrundeliegenden neuartigen Ansatzes zur Quantifizierung und Rückverfolgung 

der zerebralen Radiotraceraufnahme auf zellulärer Ebene mit Laura M. Bartos und 

dem Betreuer. Erörterung und Evaluierung der Versuchsergebnisse sowie 

methodischer Fragestellungen. Planung der Panel- und Gating-Strategie für die 

Durchflusszytometrie sowie Auswertung der Daten. Eigenständige Durchführung, 

Auswertung und statistische Analyse aller Versuche sowie Erstellung der Abbildungen 

für die Publikation. Interpretation der Ergebnisse sowie Verfassen des 

Manuskriptentwurfs unter Supervision des Betreuers.
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2. Einleitung 

Veränderungen des zellulären mitochondrialen Energiestoffwechsels im Gehirn sowie 

charakteristische metabolische Muster sind gemeinhin als wichtige Indikatoren 

neurodegenerativer Erkrankungen, wie Morbus Alzheimer anerkannt. Diese können 

den klassischen pathologischen Merkmalen, wie der Anwesenheit seniler Plaques und 

neurofibrillären Bündeln, zeitlich weit vorausgehen [1-6]. Hieraus ergibt sich ein stetig 

wachsendes Interesse an der Untersuchung von in der Pathogenese involvierten 

zerebralen Stoffwechselvorgängen und eine Vielzahl von Methoden, um diese in vivo 

und in vitro nachzuvollziehen und zu quantifizieren.  

Morbus Alzheimer ist gemäß der S3-Leitlinie „Demenzen“ als primär 

neurodegenerative zerebrale Krankheit klassifiziert und stellt die häufigste Form von 

Demenz dar. Im Zuge der chronischen bis progressiven Erkrankung manifestieren sich 

Störungen vieler höherer kortikaler Funktionen, wie beispielsweise Gedächtnis, 

Orientierung und Urteilsvermögen. Die zugrundeliegenden Pathomechanismen 

umfassen die Akkumulation extrazellulärer Amyloid-β-Plaques und abnormaler 

intrazellulärer Tau-Proteine sowie schwerwiegende Veränderungen des zerebralen 

Metabolismus [7-11]. Insgesamt liegt der Alzheimer Demenz (AD) demnach eine 

komplexe Pathogenese zugrunde, die der Diagnostik und Therapie verschiedene 

Ansatzmöglichkeiten bietet. 

In der klinischen Routinediagnostik ist die Positronen-Emission-Tomographie (PET) 

fest etabliert [12-14]. Dabei werden Radioliganden (Tracer) eingesetzt, die an 

spezifische Zielmoleküle (Targets) binden oder im Falle von 18F-Fluoro-2-deoxy-2-D-

glucose (18F-FDG) unspezifisch, in Korrelation mit der metabolischen Aktivität, in 

Zellen aufgenommen werden. 18F-FDG wird nach Aufnahme in die Zelle durch die 

Hexokinase Reaktion phosphoryliert. Dies verhindert, dass das Glukosemolekül die 

Zelle wieder verlassen kann. Anders als physiologisches Glukose-6-phosphat kann 

das verwendete Deoxyglukose-6-phosphat zudem nicht als Substrat in die Glykolyse 

einfließen und akkumuliert daher in der Zelle [15, 16]. Die PET in Kombination mit einer 

Computertomographie (18F-FDG-PET/CT) kann 18F-FDG somit für die Dauer seiner 

Gammaemissionen, räumlich und zeitlich aufgelöst, exakt lokalisieren. Dieses 

Bildgebungsverfahren erlaubt die Identifizierung von Zellverbänden mit gesteigerter 

oder reduzierter Glukoseaufnahme und folglich mit verändertem Metabolismus sowie 

die Zuordnung einer bestimmten Hirnregion. Infolgedessen lassen sich mit dieser 
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diagnostischen Methode Alzheimer und nicht-Alzheimer Demenzen unterscheiden 

[17]. Die Ursache der pathologischen Veränderungen des PET-Signals auf zellulärer 

Ebene blieb dabei allerdings lange ungeklärt, da 18F-FDG unspezifisch von allen Zellen 

aufgenommen werden kann [18].  

Um dieser Problematik im Rahmen präklinischer Forschung auf den Grund zu gehen, 

haben wir und andere Arbeitsgruppen einen neuartigen Workflow (single cell 

Radiotracing, scRadiotracing) etabliert und weiterentwickelt, welcher die 

Quantifizierung der Traceraufnahme auf zellulärer Ebene ermöglicht. Die 18F-FDG-

PET/CT und das scRadiotracing mit 18F-FDG teilen sich den bereits beschriebenen 

zellulären Aufnahmemechanismus des Tracers. Beim scRadiotracing wird nach in vivo 

Applikation die Glukoseaufnahme jedoch mit der Extraktion der Hirnzellen determiniert 

und der Tracer bleibt weiterhin für die Dauer des Versuchs in den Zellen messbar. Als 

Endergebnis des scRadiotracing reflektiert die quantifizierte Radioaktivität pro 

Einzelzelle demnach eine Momentaufnahme der zerebralen Glukoseaufnahme in vivo, 

zum Zeitpunkt der Hirnextraktion [19-21]. In zwei unabhängigen Studien zur 

Untersuchung der zellulären Tracerzuordnung konnte damit bereits unter Einsatz des 

grundlegenden Versuchsansatzes ein Zusammenhang zwischen Veränderungen des 

PET-Signals und des Glukosebedarfs während unterschiedlicher Aktivitätszustände 

von Mikrogliazellen nachgewiesen werden [19, 20]. 

Im Hinblick auf das Verständnis pathophysiologischer Mechanismen bei der 

Entstehung und Progression der AD ist die Erforschung des Metabolismus auf 

zellulärer Ebene in den Fokus gerückt. Dabei konnte bereits nachgewiesen werden, 

dass Gliazellen an der Pathogenese der AD beteiligt sind und maßgeblich die 

beobachteten PET-Signalveränderungen beeinflussen. Da dies insbesondere mit 

Abweichungen des mikroglialen Metabolismus einhergeht, ist es naheliegend, 

therapeutische Ansätze in ebendiesen Stoffwechselmechanismen zu ermitteln [20, 22, 

23]. Allerdings bleibt die Untersuchung des zellulären Stoffwechsels in vivo 

herausfordernd, weshalb sich die meisten bisherigen Studien auf Zellkulturen und den 

Einsatz extrakorporaler, bioenergetischer in vitro Assays fokussierten. Unter 

hochkontrollierten Bedingungen erlauben einige dieser Verfahren die Quantifizierung 

sensitiver Parameter [24-27]. Jedoch sind gerade Mikrogliazellen dazu in der Lage, in 

Abhängigkeit von extrazellulären Signalen in vivo, wie etwa Adenosintriphosphat (ATP) 

bei lokaler Schädigung von Hirngewebe [28, 29] oder Apolipoproteine als 
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pathologische Rezeptorliganden [30], ihren Aktivitätszustand dynamisch zu 

modifizieren [31, 32]. Infolgedessen induzierte Prozesse, wie gesteigerte zelluläre 

Motilität durch morphologische Veränderungen [33] und angeregte 

Neurotransmittersynthese [34-36], resultieren in einem erhöhten Glukosebedarf für 

den Energiestoffwechsel. Diese Eigenschaft von Mikrogliazellen ist außerhalb des 

natürlichen Hirnmilieus kaum gewährleistet. Infolgedessen ist fraglich, ob die 

Ergebnisse reiner in vitro Studien die tatsächliche biologische Komplexität der in vivo 

Situation adäquat widerspiegeln können. 

Ziel der vorliegenden Dissertationsschrift war es daher, unsere neuartige Methodik des 

scRadiotracing zur präklinischen in vivo Erforschung des zellulären 

Energiestoffwechsels von Hirnzellen zu erläutern und mit ihr die unmittelbare 

Vergleichbarkeit des mikroglialen Energiestoffwechsels in vivo mit in vitro zu 

untersuchen. Die vorliegende Arbeit ist im Kontext der Weiterentwicklung und 

Evaluierung des scRadiotracing zu verorten. Diese Methodik hat sich bereits in 

zahlreichen Studien und Kooperationsprojekten bewährt und zeichnet sich durch ein 

breites Spektrum an Einsatzmöglichkeiten aus [21, 37-44]. 

In nachfolgenden Abschnitten wird die der vorliegenden Dissertationsschrift 

zugrundeliegende Originalarbeit inhaltlich zusammengefasst. Der Zusammenhang zu 

multiplen assoziierten Projekten wird dargelegt und vor einer erweiterten 

Literaturübersicht in den wissenschaftlichen Kontext eingeordnet. Im Ausblick wird 

überdies die gegenwärtige und zukünftige Relevanz dieser Arbeit diskutiert und liefert 

Perspektiven auf die translationale Signifikanz für die Tiermedizin. Eine 

Publikationsliste aller im Rahmen dieser Disseration entstandenen Veröffentlichungen 

und Kooperationsprojekte, welche die hier vorgestellte Methodik implementiert haben, 

findet sich im Lebenslauf am Ende dieser Arbeit. 
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3. Untersuchung der Vergleichbarkeit der zellulären in vivo und in vitro 

Glukoseaufnahme mittels scRadiotracing 

 

Kunte, S. T., Gnörich, J., Beumers, P., Bartos, L. M., Wagner, S., Wind-Mark, K., Holzgreve, 
A., Pötter, D., Werner, R. A., Ziegler, S., Albert, N. L., Colombo, A., Tahirovic, S., & Brendel, M. 
(2025). Distinct reduction in relative microglial glucose uptake compared to astrocytes and 
neurons upon isolation from the brain environment. Frontiers in cellular neuroscience, 19, 
1572431. https://doi.org/10.3389/fncel.2025.1572431. 

 

Aktuellen Erkenntnissen zufolge gelten molekulare Pathomechanismen, die eine 

Aktivierung von Mikrogliazellen und charakteristische zerebrale 

Stoffwechselsignaturen induzieren, als zentrale Marker zur Früherkennung 

neurodegenerativer Erkrankungen [45, 46]. Die Erfassung dieser metabolischen 

Alterationen in vivo bleibt bis dato jedoch eine Herausforderung, weshalb viele der 

bisherigen Studien auf extrakorporalen Untersuchungen an kultivierten Zellen und dem 

Einsatz bioenergetischer in vitro Assays basieren. Wesentlicher Aspekt in diesem 

Zusammenhang ist die hohe Anpassungsfähigkeit von Mikroglia, welche einen 

dynamischen Übergang zwischen komplexen Aktivitätszuständen ermöglicht [47, 48]. 

Dies stellt spezifische Anforderungen an die zelluläre Energiebereitstellung und wirft 

die Frage auf, ob Ergebnisse reiner in vitro-basierter Studien verlässlich sind. Daher 

wurde in dieser Studie, mit Fokus auf Mikrogliazellen, die Vergleichbarkeit der 

zellulären in vivo und in vitro 18F-FDG-Traceraufnahme untersucht. 

Der neuartige Ansatz des scRadiotracing ermöglichte dabei die Quantifizierung und 

Rückverfolgung des Tracers auf zellulärer Ebene als Momentaufnahme, normalisiert 

auf die gesamte zerebrale Glukoseaufnahme. Für diese Studie wurde das bewährte 

Versuchsprotokoll des scRadiotracing [20, 21, 37, 38, 40-43] erweitert. Das Ziel 

bestand darin, einen unmittelbaren Vergleich zu ermöglichen, indem an die Erfassung 

der zellulären Glukoseaufnahme in vivo, ein in vitro Inkubationsversuch mit denselben 

Zellen angeschlossen wurde. 

Zunächst wurde Wild-typ Mäusen dafür in vivo der Radiotracer 18F-FDG intravenös 

appliziert. Über Oberflächenmoleküle, CD11b für Mikroglia und ACSA-2 für Astrozyten, 

wurden die zerebralen Zellfraktionen mittels „immunomagnetischem cell sorting“ 

(MACS) isoliert – sowie die daraus resultierende nicht-Mikroglia-nicht-Astrozyten 

Fraktion. In einem unabhängigen Versuch wurde die Qualität der auf diese Weise 

angereicherten Zellfraktionen mittels Durchflusszytometrie (FACS), über den Grad der 

zellulären Reinheit validiert, wobei jeweils ein Wert von über 86% erreicht wurde. 
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Darüber hinaus konnten Neuronen mit einem Anteil von 79% als dominanter Zelltyp in 

der nicht-Mikroglia-nicht-Astrozyten Fraktion nachgewiesen werden. Im Folgenden 

wurde die Traceraufnahme pro Zellfraktion durch Messung der γ-Emission bestimmt 

und auf die Einzelzelle, durch Quantifizierung der absoluten Zellzahl mittels FACS, 

normalisiert. Dieses folglich relative System bietet den Vorteil, dass unabhängig von 

unter den Zellfraktionen gleichmäßig oder ungleichmäßig verteilten Zellverlusten, 

während einer selbst zeitintensiven Probenaufbereitung valide Daten generiert werden 

können. Auch wurde während der Versuche permanent kalter Puffer verwendet, um 

die Aktivität der mesophilen Glukose-6-Phosphatase in Hirnzellen [49-54], welche in 

der Lage wäre, Glukose-6-Phosphat in geringen Mengen zu hydrolysieren [55], auf ein 

Minimum zu limitieren. Anschließend wurden dieselben zuvor genannten 

Zellfraktionen einer exzessiven Inkubation in 18F-FDG unterzogen. Nach 

Auswaschung des nicht-zellgebundenen Tracers erfolgte die analoge Quantifizierung 

der Glukoseaufnahme pro Einzelzelle. 

Aufgrund der Tatsache, dass eine vorausgehende Untersuchung unserer 

Arbeitsgruppe eine Dosisabhängigkeit der zellulären 18F-FDG-Aufnahme bewies [20], 

war es nicht möglich, die absolute Traceraufnahme nach in vivo Injektion, mit jener 

nach in vitro Inkubation zu vergleichen. Für eine korrekte Interpretation und 

Vergleichbarkeit der Daten war es daher notwendig, die Ergebnisse als Verhältnisse 

der Zellfraktionen zueinander zu betrachten. Isolierte Mikroglia zeigten dabei im 

Vergleich zu isolierten Astrozyten und nicht-Mikroglia-nicht-Astrozyten die bei Weitem 

höchste absolute Glukoseaufnahme nach in vivo Injektion. Auch nach der in vitro 

Inkubation wiesen Mikroglia die höchste absolute Traceraufnahme auf, wobei jedoch 

von in vivo zu in vitro eine deutliche Reduktion des Verhältnisses zu Astrozyten (von 

50,4-fach auf 5,7-fach) und zu nicht-Mikroglia-nicht-Astrozyten (von 10,6-fach auf 1,7-

fach) zu verzeichnen war. 

Eine mögliche Beeinflussung der Ergebnisse durch die Injektion des Tracers wurde 

durch analoge in vitro Inkubation ohne vorausgehende in vivo Tracerinjektion 

experimentell überprüft und ausgeschlossen. Gleichermaßen konnte ein verzerrender 

Effekt durch Nüchternheit auf Mikroglia durch analoge Reproduktion der Versuche 

unter Verwendung von glukosefreiem Puffer ausgeschlossen werden. 

Außerdem wurde ein Zellkulturversuch durchgeführt, um die relative 

Glukoseaufnahme in vivo (scRadiotracing), mit Zellen aus einem reinen in vitro Milieu 
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zu vergleichen. Im klaren Gegensatz zum scRadiotracing zeigten kultivierte Mikroglia 

im Vergleich zu kultivierten Neuronen und Astrozyten eine nur geringe 18F-FDG-

Aufnahme. Dabei übertraf die gemäß Literatur erwartet hohe Glukoseaufnahme von 

Neuronen [56, 57] jene von Astrozyten 8-fach und von Mikroglia 82-fach. 

Bei diesem Zellkulturversuch und beim scRadiotracing, wurde der Verbrauch des für 

den Zellstoffwechsel notwendigen Substrats (Glukose) gemessen. Daneben gibt es 

viele weitere Methoden, die über verschiedene Parameter, wie die Erfassung der 

Metabolitenproduktion [27, 58-60], des Sauerstoffverbrauchs [24, 25, 61, 62] oder der 

Enzymexpression [63-65] eine Quantifizierung des zellulären Glukosemetabolismus 

ermöglichen. Hierbei muss jedoch differenziert werden, ob sich die Zellen zum 

Zeitpunkt der Messung noch in ihrem natürlichen Milieu befinden (in vivo), bereits 

extrahiert wurden (ex vivo) oder in der Zellkultur (in vitro) untersucht werden. 

Die Ergebnisse dieser Studie demonstrieren, dass alleinige in vitro Messungen den 

zellulären in vivo Glukosestoffwechsel nicht akkurat widerspiegeln können. Relevant 

ist dies insbesondere bei der Grundlagenerforschung neurodegenerativer 

Erkrankungen wie AD mit multifaktorieller Ätiologie [66, 67], da derartige Methoden um 

die Nachahmung exakter in vivo Bedingungen limitiert sind [68]. Wie die 

vorausgehende Untersuchung unserer Arbeitsgruppe verdeutlichen konnte, werden 

Mikroglia im Rahmen von Amyloid-Erkrankungen durch diverse pathologische 

Prozesse beeinflusst und weisen daraufhin eine veränderte Rate ihres 

Glukosestoffwechsels auf [20]. Die neuartige Methodik des scRadiotracing 

komplementiert hingegen die präklinische zerebrale Bildgebung in vivo um eine 

suffiziente zelluläre Auflösung. Außerdem ermöglicht sie einfache Kombinierbarkeit mit 

anschließenden Untersuchungen des ex vivo Hirngewebes, beispielsweise mit 

Methoden der Transkriptomik und Proteomik. 

Limitiert war unser Versuchsansatz um einige bisher ungeklärte Determinanten des 

scRadiotracing. Erstens, die während der mechanischen Homogenisierung des 

Gehirns verlorenen Zellfortsätze sind nicht quantifizierbar. Daher wird in dieser Studie 

nur die Glukoseaufnahme in Zellkörpern erfasst, welche zu einer Unterschätzung des 

Glukosestoffwechsels, insbesondere der Neuronen [16, 69, 70], führen könnte. 

Zweitens, 18F-FDG könnte während des Versuchsablaufs aus beschädigten Zellen 

entweichen und anschließend von intakten Zellen wiederaufgenommen werden. 

Drittens, die Traceraufnahme in Hirnzellen ist abhängig von der Passage der Blut-Hirn-
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Schranke, welche durch die Dosis-abhängige interindividuelle Hypotension [71] des 

verwendeten Inhalationsanästhetikums beeinflusst sein könnte. 

Zusammengefasst lässt sich konstatieren, dass Mikrogliazellen relativ zu den anderen 

untersuchten Hirnzellen, im direkten Vergleich in vivo mit in vitro, eine deutlich 

reduzierte Glukoseaufnahme zeigen. Im Rahmen einer Erforschung des mikroglialen 

Energiestoffwechsels, unter Einsatz reiner in vitro Methode, sollten diese Erkenntnisse 

bei der Interpretation der Daten berücksichtigt werden. Dahingegen erlauben einige 

Methoden in vivo und ex vivo Anwendbarkeit. Unter jenen sticht scRadiotracing durch 

die Ermöglichung der zuvor nicht vorhandenen zellulären Auflösung hervor und 

vereinfacht die umfangreiche Untersuchung des in vivo Glukosemetabolismus durch 

Implementierbarkeit in multimodale Studienkonzepte. 
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5. Ausblick 

 

Die Ergebnisse der zugrundeliegenden Publikation dieser Dissertationsschrift zeigen, 

dass sich scRadiotracing zukünftig zu einem wertvollen Hilfsmittel in der Erforschung 

neurodegenerativer Erkrankungen etablieren könnte. Zum Verständnis der zellulären 

und molekularen, physiologischen wie pathologischen Veränderungen bietet die 

Untersuchung des mikroglialen Energiestoffwechsels eine wesentliche Grundlage. Mit 

zunehmendem Wissen über mikrogliale Schlüsselfunktionen und metabolische 

Interaktionen zwischen Hirnzellen, könnten sich zudem weitere Ansätze zur Therapie 

neurodegenerativer Erkrankungen wie Morbus Alzheimer erschließen. 

Mit der im großen Kontext assoziierter Projekte etablierten und weiterentwickelten 

Methodik des scRadiotracing, wurden im Rahmen dieser Dissertation die Relevanz der 

in vivo Erforschung des mikroglialen Metabolismus aufgezeigt. Vorteile des neuartigen 

Workflows konnten durch Implementierung in der präklinischen nuklearmedizinischen 

Forschung näher beleuchtet werden. 

In diesem Zusammenhang wurde durch Kombination von PET/CT-Bildgebung mit 

funktionelle MRT (fMRT) und scRadiotracing, als bisher unbekannte zelluläre Quelle 

der metabolischen Konnektivität im Gehirn, die maßgebliche mikrogliale 18F-FDG-

Aufnahme identifiziert [38]. In einer Folgestudie wurde basierend auf diesen 

Erkenntnissen, durch ein ganzheitliches Konzept aus PET-Bildgebung und 

scRadiotracing, die astrozytäre und mikrogliale Glukoseaufnahme als wesentliche 

Einflussfaktoren der metabolischen Konnektivität und des zunehmenden zerebralen 

Glukosestoffwechsels mit fortschreitendem Alter identifiziert [41]. Weitere Studien 

werden die metabolische Synergie zwischen Mikroglia und den anderen Hirnzellen 

detaillierter untersuchen müssen. Ungeklärt bleibt weiterhin, ob Mikroglia alleine für 

ihren hohen Glukoseverbrauch verantwortlich sind oder ob die Energieaufnahme in 

anderen Zellen stattfindet und durch Mechanismen wie ein fragliches Mikroglia-

Neuron-Shuttle verteilt wird. 

scRadiotracing kann, neben der Untersuchung des zellulären Glukosemetabolismus 

mit 18F-FDG als Radiotracer, vielfältig eingesetzt werden. Die flexible Anpassung des 

Workflows zur Isolation von Zellpopulationen und der Einsatz diverser Radiotracer 

bietet die Möglichkeit der Untersuchung pathophysiologisch differenter 
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neurodegenerativer Erkrankungen [42, 43] sowie zerebraler Tumorerkrankungen und 

assoziierter Neuroinflammation [21, 37, 39, 40]. 

Die Methodik des scRadiotracing weist derzeit allerdings noch Limitationen auf. Unter 

anderem ist es noch nicht möglich den Verlust an Zellfortsätzen während der 

mechanischen Probenaufbereitung zu bestimmen, was zu potenzieller 

Fehleinschätzung der zellulären Tracerzuordnung führen kann. Bei Verwendung von 

18F-FDG betrifft dies insbesondere Neuronen, bei denen die Literatur vermutet, dass 

sich ein großer Anteil des Tracers in den Synapsen befindet [16, 69, 70]. Um dies näher 

zu evaluieren werden weitere Studien notwendig sein, auch um den Verlust von 18F-

FDG, bei Absterben der Zellen während des Versuchs, über beschädigte 

Zellmembranen auszuschließen. Nachdem im Rahmen dieser Promotionsarbeit 

bereits ein Effekt der in vivo Tracerinjektion und der zellulären Nüchternheit auf die 

Ergebnisse ausgeschlossen wurde, müssen zukünftig weitere Determinanten des 

scRadiotracing untersucht werden. 

Insgesamt präsentiert die Kombination von scRadiotracing mit weiteren Methoden wie 

PET [72] oder Autoradiographie [16] sowie weiteren molekularbiologischen Methoden 

vielfältige Einsatzmöglichkeiten. Die weitere Entwicklung dieses Verfahrens verfolgt 

unter anderem das Ziel einer Anwendung in der klinischen Diagnostik. Aufgrund des 

umfangreichen Workflows begrenzen sich diese allerdings auf die 

Grundlagenforschung und verhindern derzeit noch einen Einsatz in der klinischen 

Routine [21]. 

Mit Bezug auf gegenwärtige Forschungsschwerpunkte der neurologischen 

Kleintiermedizin könnte die Kombination der beschriebenen Methoden als 

multimodaler Ansatz neue Erkenntnisse liefern.  

Die kanine idiopathische Epilepsie stellt in diesem Zusammenhang einen 

vielversprechenden Kandidaten dar – eine Erkrankung, für die bis heute keine 

zugrundeliegende Ätiologie identifiziert werden konnte und die lediglich eine 

Ausschlussdiagnose darstellt. Eine kurative Behandlung dieser ist demnach nicht 

möglich und die lebenslange, mit schweren Nebenwirkungen behaftete Therapie stellt 

für Patienten und Tierbesitzer eine immense Belastung dar [73-76]. Der 

komplementäre Einsatz von 18F-FDG-PET/CT könnte die im Rahmen der 

diagnostischen Aufarbeitung durchgeführte MRT um wertvolle Einblicke in die 

zerebrale Stoffwechsellage und mikrostrukturelle Läsionen ergänzen [77, 78]. 



Ausblick 

31 
 

Darüber hinaus könnte der diagnostische Einsatz von PET/CT die Diagnostik und 

Prognostik von Tumorerkrankungen fundamental verbessern. Die klinische Signifikanz 

dieser Bildgebungstechnik in der Humanmedizin ist bereits bewiesen, insofern, als das 

therapeutische Management bei bis zu 50% der Patienten beeinflusst wurde [79]. 

Mögliche Ziele hierbei sind die Quantifizierung und Charakterisierung des 

therapeutischen Targets mitsamt assoziierter Tumormikroumgebung [37] für eine 

präzise chirurgische Resektion sowie die Einschätzung eines Therapieerfolges [80]. 

Für die Evaluation dieser Einsatzmöglichkeiten liefern bereits generierte oder biopsie-

basierte scRadiotracing-Daten die Basis zur Interpretation der Ergebnisse auf 

zellulärer Ebene [39]. 

Des Weiteren könnte dieser Ansatz zu einer signifikanten Reduktion präklinischer 

Tierversuche durch den Einsatz natürlich erkrankter Individuen als Tiermodelle 

beitragen. Die minimal-invasive Untersuchung am lebenden Patienten erlaubt 

longitudinale Studien ohne den zusätzlichen Bedarf an Versuchstierkohorten. 

Langfristig geplante Projekte könnten derartige klinische Parameter um postmortale 

neuropathologische und molekularbiologische Analysen komplementieren. Die 

translationale Relevanz derartiger Studien für die Humanmedizin muss noch genauer 

evaluiert werden. 

Gegenwärtig ist der Einsatz von PET/CT-Bildgebung in der Tiermedizin jedoch 

aufgrund eingeschränkter Verfügbarkeit von Radiotracern und Infrastruktur sowie 

strahlungsbedingter Maßnahmen für den Personenschutz limitiert [81]. Gleichwohl 

stellen die simultane Grundlagenforschung und gewinnbringende diagnostische 

Erkenntnisse eine vielversprechende Perspektive dar. Die Zusammenarbeit mit 

humanmedizinischen Einrichtungen ist daher von größter Signifikanz für die 

Implementierung dieser Bildgebungsmethodik in die tiermedizinische Diagnostik und 

Forschung.
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7. Zusammenfassung 

 

Die Erforschung der komplexen pathologischen Mechanismen, welche den 

Glukosestoffwechsel von Mikroglia im Zusammenhang mit neurodegenerativen 

Erkrankungen beeinflussen, erfordert die präzise Erfassung der Gegebenheiten im 

regulären Hirnmilieu. 

Ziel dieser Arbeit war es daher, durch den neu etablierten Workflow des 

scRadiotracing, die Aussagekraft reiner in vitro Messungen des Glukosestoffwechsels 

durch einen unmittelbaren Vergleich mit dem in vivo Milieu zu evaluieren. Auf diese 

Weise wurde demonstriert, dass Ergebnisse aus alleinigen in vitro Versuchen zur 

Erforschung des mikroglialen Metabolismus nicht die tatsächliche komplexe in vivo 

Situation widerspiegeln, da sich die Zellen nicht naturgemäß verhalten können. Diese 

Erkenntnis wird durch die Daten einer Studie unserer Arbeitsgruppe besonders 

hervorgehoben, welche die enorme metabolische Aktivierung von Mikroglia in 

neurodegenerativen Erkrankungen zeigte [20]. 

scRadiotracing gewährleistet in diesem Rahmen die Erfassung des zellulären 

Glukosemetabolismus als Momentaufnahme in vivo. Damit können Zellen in ihrer 

natürlichen Umgebung erforscht werden und auch in pathologischen Modellen reale 

Veränderungen anzeigen. Außerdem kann die Aufnahme des Radiotracers pro 

Einzelzelle nachvollzogen werden und bietet sich somit als ergänzendes Hilfsmittel bei 

der Aufklärung von Tracer-Aufnahmemechanismen und ihrer zugrundeliegenden 

Zellbiologie an. Der bisher gängigen Bildgebung gehirnbezogener Erkrankungen fehlt 

diese zelluläre Auflösung. Zur Optimierung der Methodik werden weitere Studien mit 

Fokus auf Determinanten und Limitationen des scRadiotracing notwendig sein. 

Insgesamt demonstriert diese Promotionsarbeit, unter Verwendung des neuartigen 

scRadiotracing, die eingeschränkte Vergleichbarkeit von in vivo und in vitro 

durchgeführten Untersuchungen des zerebralen Glukosestoffwechsels von 

Mikrogliazellen. Die einfache Kombinierbarkeit mit ergänzenden Methoden macht 

scRadiotracing zu einem wertvollen Hilfsmittel in der Grundlagenerforschung 

neurodegenerativer Erkrankungen. 
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8. Abstract 

 

Assessment of relative cellular glucose uptake of microglia cells within the 

regular brain environment 

The investigation of intricate pathological mechanisms influencing microglial glucose 

metabolism requires precise acquisition of conditions prevailing in the regular brain 

environment.  

Consequently, the objective of this study was to evaluate the reliability of sole in vitro 

measurements of glucose metabolism by direct comparison to in vivo on the same 

cells, using the novel workflow of scRadiotracing. This approach demonstrated that 

results from sole in vitro methods for the investigation of microglial metabolism do not 

accurately reflect the complex in vivo situation, due to the cells not being able to act 

physiologically. This finding is highlighted by data of our previous study, indicating the 

tremendous metabolic activation of microglia in neurodegenerative diseases [20].  

In this context, scRadiotracing allows quantification of cellular glucose uptake as 

snapshot in vivo. Hence, cells can be studied in their natural environment and may 

display actual alterations in disease models. Moreover, it facilitates uptake 

measurements of radiotracers per single cell and can be used as complementary tool 

for elucidating the mechanisms of radiotracer uptake and their underlying cellular 

biology. This cellular resolution is hitherto lacking in the neuroimaging of brain 

disorders. In terms of optimization, further studies are required to disclose 

determinants and limitations of scRadiotracing. 

Taken together, this dissertation demonstrates the limited comparability of in vivo and 

in vitro investigations of cerebral metabolism of microglia, employing the novel 

scRadiotracing methodology. The straightforward integration with complementary 

assays emphasizes scRadiotracing as valuable tool in preclinical research of 

neurodegenerative diseases. 
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gemacht. 

Bei Rosel Oos, Giovanna Palumbo sowie Karin Wind-Mark möchte ich mich für die 

ausgezeichnete Einarbeitung und Unterstützung bei der Planung und Durchführung 

von Versuchstagen bedanken. 

Mein besonderer Dank gilt überdies meinen Eltern und meiner Schwester, die mich 

stets uneingeschränkt unterstützt und beraten haben sowie Greta, die mich dabei 

meine eigentlichen Ziele im Auge behalten lies. 


