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„To the scientist there is the joy in pursuing truth which nearly 
counteracts the depressing revelations of truth.“ 

H. P. Lovecraft  
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3. Zusammenfassung 

Adipositas ist mit vielen Begleit- und Folgeerkrankungen assoziiert und gilt als Risikofaktor 
neurodegenerativer Erkrankungen wie der Alzheimerschen Erkrankung (AD). Ein wesentlicher 
Pathomechanismus, der sowohl bei Adipositas als auch bei AD feststellbar ist, ist die 
Neuroinflammation. Diese kann zur pro-inflammatorischen Aktivierung von Mikroglia und Astroglia 
führen, charakterisiert durch erhöhte Expressionslevel pro-inflammatorisch wirksamer Mediatoren 
wie Interleukin (IL) -1β, IL-6 und Tumornekrosefaktor-α (TNF-α). Daraus resultieren Störungen 
physiologischer Funktionen wie z. B. der effizienten Beseitigung von metabolischen 
Abbauprodukten aus dem zentralen Nervensystem (ZNS). In diesem Zusammenhang wird der 
Begriff „Clearance“ verwendet, um allgemein die Entfernung von Substanzen aus dem Gehirn 
entweder durch Degradation im Hirngewebe selbst oder durch Abtransport aus dem ZNS zu 
beschreiben. Eine Störung der Hirn-Clearance kann die Bildung von Amyloid-β (Aβ) -Plaques 
begünstigen und über nachgelagerte Mechanismen wie z. B. die Induktion neuroinflammatorischer 
Prozesse zur Progression von AD beitragen. 
 
Basierend auf Mausmodellen der Neuroinflammation, ausgelöst durch Adipositas (Hochfett-
Diät (HFD) -Modell und Leptin-Defizienz (ob/ob) -Modell) oder modelliertem AD-Phänotyp 
(APPswe/PS1dE9 (tg) -Modell), wurde in dieser Arbeit das Zusammenspiel zwischen Ernährung, 
inflammatorischen Prozessen, Aβ-Pathologie und Neurodegeneration untersucht. Zunächst wurde 
analysiert, ob Fehlernährung im Rahmen einer langzeitigen, fettreichen Diät (HFD, 60 % Fett) zu 
einer persistierenden niedrigschwelligen Inflammation, manifestiert in der Leber (Studie 1) sowie 
im Gehirn (Studie 2), führen kann. Während die entzündliche Infiltration mit Granulozyten und 
Makrophagen zwischen HFD- und fettarmer, aber kohlenhydratreicher Diät (KD) keine 
Unterschiede zeigte, konnte hinsichtlich der Expression pro-inflammatorischer Mediatoren in der 
HFD-Gruppe die Induktion hepatischer TNF-α-Expression gezeigt werden, welche gegenüber der 
KD tendenziell und gegenüber einer weiteren Kontrollgruppe mit standardisiert-ausgewogene 
Makronährstoffdiät (SD) signifikant war. Im Gehirn führte die HFD nicht zu erhöhtem TNF-α-Level, 
sondern zu erhöhter zerebraler IL-1β-Expression. Im HFD-Modell zeigten sich keine kognitiven 
Unterschiede im Morris-Water-Maze-Test (MWM). Um zu untersuchen, ob Adipositas generell zu 
Verhaltensänderungen führen kann, wurde zusätzlich im ob/ob-Modell der genetisch-induzierten 
Adipositas gearbeitet (Studie 3). Hier zeigten ob/ob-Mäuse geschlechtsunabhängig bereits im Alter 
von acht Wochen eine Reduktion der Bewegung und des explorativen Verhaltens, was generell als 
ängstlicher Habitus interpretiert werden kann. Die Ernährung wurde anschließend als 
modulierbarer Faktor zur Reduktion inflammatorischer Prozesse untersucht (Studie 4). Hier zeigte 
sich im Vergleich zu fortgesetzter HFD ein positiver Effekt eines Diätwechsels von HFD zu KD auf 
die Reduktion des Körpergewichts. Eine Kombination aus KD und Laufbandtraining (LBT) oder KD, 
LBT und Intervallfasten (IF) führte zu signifikant reduzierter hepatischer TNF-α-Expression. Im 
Gehirn scheint insbesondere die Kombination aus LBT und IF sowohl in Kombination mit HFD als 
auch mit KD, für eine verringerte zerebrale IL-1β- und IL-6-Expression verantwortlich zu sein. 
Zusätzlich wurde Ernährung als modulierbarer Faktor der Aβ-Pathologie untersucht (Studie 5). Hier 
zeigte eine langfristige Kalorienrestriktion (KR) bei tg-Mäusen eine Besserung des Glukose-
Stoffwechsels im ZNS und eine verbesserte kognitive Leistung im MWM. Außerdem zeigte diese 
Studie zum ersten Mal, dass eine KR-induzierte Autophagie als Mechanismus der Hirn-Clearance 
in tg-Mäusen mit Abschwächung der Aβ-Pathologie und Neuroinflammation einhergeht. Um die 
Hirn-Clearance weiter untersuchen zu können, wurde ein Verfahren zur Gadoliniumkontrastmittel-
basierten MRT-Bildgebung etabliert (Studie 6). Die hierbei in einem longitudinalen Ansatz 
gemessene Hirn-Clearance-Kapazität konnte zunächst keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zwischen tg-Mäusen und Wildtyp-Geschwistertieren zeigen. Möglicherweise ist die erwartete 
Effektstärke des Alters und Genotyps auf die Hirn-Clearance kleiner als erwartet und die gewählte 
Tieranzahl auch aufgrund hoher interindividueller Variabilität zu niedrig, um die Unterschiede 
adäquat abbilden zu können. Hier erfolgt daher aktuell noch eine Optimierung des Versuchs. 
 
Ob und in welchem Ausmaß sich Störungen der Hirn-Clearance-Kapazität auch in den genetischen 
oder Diät-induzierten Modellen der Adipositas wiederfinden, ist künftig ein Forschungsfeld, das in 
der Arbeitsgruppe mit der neu etablierten MRT-Methode untersucht werden soll, um 
möglicherweise eine weitere pathomechanistische Verbindung zwischen Adipositas, 
Neuroinflammation und Aβ-Pathologie aufzudecken.  
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4. Einleitung 
4.1  Ernährung, Adipositas und Neuroinflammation 

Die Prävalenz von Übergewicht (BMI ≥25) und starkem Übergewicht bzw. Adipositas 
(BMI ≥30) nimmt seit Jahren kontinuierlich zu [1]. Bei beiden Krankheitsbildern kommt es zur 
Gewichtszunahme, die vor allem durch eine übermäßige Akkumulation von Fettgewebe 
entsteht. Neben soziokulturellen Einflüssen und mangelnder Bewegung ist Fehlernährung mit 
einem ständigen Überangebot an kalorien- und damit häufig auch fett- sowie zuckerreicher 
Nahrung einer der Hauptgründe für die Gewichtszunahme bei Adipositas [1].  
Eine Fehlernährung hat im Kontext von Adipositas häufig schwerwiegende gesundheitliche 
Konsequenzen, darunter eine Reihe nachgewiesener Begleit- und Folgeerkrankungen z. B. 
des kardiovaskulären Systems (zusammengefasst in der Übersichtsarbeit von Ciumărnean et 
al. [2]), des muskuloskeletalen Systems (zusammengefasst in der Übersichtsarbeit von 
Anandacoomarasamy et al. [3]) und des (Auto-)Immunsystems (zusammengefasst in der 
Übersichtsarbeit von Hotamisligil [4]). Adipositas ist zusätzlich bereits seit Jahren als 
Risikofaktor für die Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen wie der Alzheimerschen 
Erkrankungen (AD) anerkannt [5–8]. Ein wesentlicher Pathomechanismus, der sowohl bei 
Adipositas als auch bei AD feststellbar ist, ist die Neuroinflammation.  
Es wird angenommen, dass die durch Adipositas ausgelöste Neuroinflammation aus einer 
persistierenden chronisch-niedrigschwelligen Entzündung der Körperperipherie resultiert. 
Der Begriff Entzündung wird in der Medizin nicht immer einheitlich verwendet [9], ist aber im 
Allgemeinen als Reaktion des Körpers auf einen schädigenden internen oder externen Reiz 
definiert, deren Ziel es ist diesen Reiz zu beseitigen, die entstandenen Schäden zu reparieren 
und die Homöostase wiederherzustellen. Beteiligt dabei sind neben dem lymphatischen 
System eine Vielzahl mobiler Zellen und Moleküle die dem angeborenen/unspezifischen oder 
dem erworbenen/spezifischen Immunsystem zugeordnet werden können. Eine strikte 
Abgrenzung zwischen angeborenem und erworbenen Immunsystem ist jedoch nicht immer 
möglich [10]. Dem angeborenen Immunsystem werden beispielsweise Makrophagen und 
Granulozyten als zelluläre Immunabwehrmechanismen zugeordnet, während auf humoraler 
Ebene vor allem Interferone und das Komplement-System wirken können (zusammengefasst 
von Koenderman et al. [11]). Das erworbene Immunsystem ist funktionell vor allem durch 
Lymphozyten charakterisiert. Auf zellulärer Ebene sind vor allem T- und B-Zellen an der 
spezifischen Immunantwort beteiligt, während auf humoraler Ebene die von B-Zellen 
gebildeten Antikörper eine entscheidende Rolle einnehmen (zusammengefasst von Bonilla 
und Oettgen [12]). Humorale und zelluläre Immunantwort arbeiten für gewöhnlich eng 
orchestriert miteinander zusammen, wichtige Signalmediatoren hierbei sind Chemokine und 
Zytokine [13].  
Die persistierende chronisch-niedrigschwellige Entzündung bei Adipositas ist durch eine 
Erhöhung von Mediatoren mit pro-inflammatorischem Potenzial wie gesättigten Fettsäuren 
und Zytokinen gekennzeichnet [4]. Diese Mediatoren können die myeloiden Zellen des 
Gehirns, dazu zählen u. a. parenchymale Mikroglia, perivaskuläre Zellen, meningeale 
Makrophagen und aus dem Blut eingewanderte Monozyten [14], über verschiedene Wege 
beeinflussen [15, 16]. Bei Adipositas sind neuroinflammatorische Prozesse vor allem im 
Hypothalamus nachweisbar, was zu Dysregulationen der Hypothalamus-Hypophysen-Achse 
führt, die weitere Störungen der Regulierung des Körpergewichts und der Nahrungsaufnahme 
begünstigen [17] und somit zu einen Teufelskreis aus Fehlernährung, Übergewicht und 
Neuroinflammation führen können.  

4.2  Neuroinflammation, Amyloidpathologie und Neurodegeneration  

Im Allgemeinen wird Neuroinflammation als Oberbegriff für alle pro-inflammatorischen 
Immunantworten im zentralen Nervensystem (ZNS) genutzt. Die Bezeichnung 
Neuroinflammation wird dabei meist unabhängig vom auslösenden Ereignis, z. B. Infektionen, 
Traumata, Ischämie oder Toxinen, verwendet [18] und umfasst deshalb ein sehr heterogenes 
Krankheitsgeschehen hinsichtlich Kontext, Verlauf und Dauer [19]. Im Rahmen dieser Arbeit 
sollen daher nur die wichtigsten Charakteristika näher betrachtet werden, die für das 
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Verständnis von Neuroinflammation im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen, im 
speziellen bei AD, nötig sind. 
Obwohl die zugrundeliegenden Ursachen vieler neurodegenerativer Erkrankungen noch nicht 
im Detail verstanden sind, finden sich neuroinflammatorische Prozesse immer wieder als 
gemeinsamer Pathomechanismus [20]. Neuroinflammatorische Prozesse werden daher als 
wichtiger kausaler Prozess für die Abnahme kognitiver Fähigkeiten [21, 22] sowie 
Verhaltensänderungen angesehen [23, 24]. Dies trifft auch auf AD als prominenten Vertreter 
neurodegenerativer Erkrankungen zu. Nach der weithin anerkannten Amyloid-Kaskaden-
Hypothese ist die Ablagerung von Amyloid-β (Aβ) im Gehirn das auslösende Ereignis für 
weitere pathologische Veränderungen bei AD [25, 26]. Dennoch gibt es mittlerweile zahlreiche 
Hinweise, dass diese Hypothese allein nicht ausreicht, um viele Aspekte der AD-Pathogenese 
zu erklären [27]. Die Entdeckung erhöhter Konzentrationen von Entzündungsmarkern bei 
Patienten mit AD und die Identifikation von AD-Risikogenen, die mit dem Immunsystem 
vernetzt sind, legen nahe, dass Neuroinflammation eine wichtige Rolle in der Entstehung und 
Progression von AD einnimmt [18, 28]. Neuroinflammation kann dabei durch Aβ-Ablagerungen 
induziert werden, was zu weiteren krankhaften Veränderungen im ZNS bis hin zum Untergang 
von Neuronen führen kann [29, 30]. Weitere Publikationen zeigen zusätzlich einen kausalen 
Zusammenhang zwischen Neuroinflammation und verstärkter Aβ-Akkumulation [31]. 
Verschiedene Grade mikroglialer und astroglialer Aktivierung werden häufig bei AD und 
anderen neurodegenerativen Erkrankungen beobachtet [32, 33]. Dabei sind Mikroglia die 
prominentesten im ZNS-ansässigen Immunzellen, die an der Neuroinflammation beteiligt sind 
[34]. Die inflammatorische Aktivierung von Mikroglia führt zu charakteristischen 
morphologischen Veränderungen, bei denen diese ihre feinen Fortsätze zurückziehen und 
sowohl die Zellkörper als auch die Fortsätze hypertroph werden [35]. Der Wechsel vom 
homöostatischen zum pro-inflammatorischen Phänotyp ist außerdem durch eine erhöhte 
Expression von Zytokinen wie Interleukin (IL) -1β, IL-6 und Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) 
sowie pro-inflammatorischen Chemokinen und reaktiven Sauerstoffspezies gekennzeichnet 
[36].  
Neben der pro-inflammatorischen Aktivierung von Mikroglia können auch Astroglia eine solche 
Aktivierung erfahren. Dabei konnte bereits gezeigt werden, dass Mikroglia die Aktivierung von 
Astroglia auslösen können [37]. In den so aktivierten Astroglia kommt es anschließend zu einer 
erhöhten Expression von pro-inflammatorischen Mediatoren wie IL-1β, TNF-α und Stickoxiden 
(NO) sowie Genen des Komplement-Systems [33]. Daraus resultierend werden 
homöostatische Funktionen, welche Astroglia physiologisch übernehmen, wie z. B. die 
Aufrechterhaltung der Blut-Hirn-Schranke (BHS) [38, 39], aber auch die effiziente Beseitigung 
metabolischer Abbauprodukte aus dem ZNS [40], gestört. 

4.3  Hirn-Clearance und Amyloidpathologie 

Speziell im ZNS ist aufgrund der hohen metabolischen Aktivität neuronaler Zellen [41] die 
Homöostase des empfindlichen Gleichgewichtes aus Produktion und Abbau bzw. Abtransport 
von potentiell toxischen Molekülen von besonderer Relevanz. In diesem Zusammenhang wird 
der Begriff „Clearance“ verwendet, um allgemein die Entfernung von Substanzen aus dem 
Gehirn über eine Vielzahl möglicher, zum Teil überlappender Systeme zu beschreiben [42].  
Die Degradations-Clearance findet lokal im Gehirn statt. Hier kommt es extrazellulär zu 
enzymatischem Abbau z. B. durch Proteasen, welche von Astroglia sezerniert werden [43, 44]. 
Nach Aufnahme der abzubauenden Moleküle sowohl in Neurone als auch in Gliazellen findet 
zudem ein intrazellulärer Abbau u. a. über Autophagie-Mechanismen statt. Autophagie ist ein 
hochkonservierter kataboler Prozess, bei dem beschädigte Organellen und fehlerhafte 
Proteine mit Hilfe von Lysosomen abgebaut und anschließend recycelt werden können, um 
die Proteinhomöostase aufrechtzuerhalten [45]. 
Es konnten mittlerweile auch zahlreiche ineinandergreifende Mechanismen nachgewiesen 
werden, bei denen die Clearance durch Abtransport aus dem ZNS über das Blut, die Lymphe 
oder durch Rezirkulation in die cerebrospinale Flüssigkeit (CSF) gewährleistet wird [42]. Die 
Möglichkeit zum Transport von Proteinen über die BHS hängt dabei von Molekulargewicht, 
Größe und Löslichkeit dieser ab [46]. Frühe Studien konnten die Relevanz spezieller 
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Transportsysteme durch die BHS aus dem ZNS für die Aβ-Clearance bestätigen [47]. Neben 
dem Transport über die BHS wurde in den letzten Jahren jedoch auch die Relevanz des 
gerichteten Austauschs von interstitieller Flüssigkeit (ISF) und CSF für die Drainage 
extrazellulärer Flüssigkeiten und die Beseitigung interstitieller Abfallstoffe im Rahmen der Hirn-
Clearance bestätigt [40, 48]. Da das Parenchym selbst über kein Lymphgefäßsystem verfügt, 
haben sich dazu Gliazell-vermittelte perivaskuläre Netzwerke gebildet, die als sogenanntes 
glymphatisches System die Funktion des Lymphsystems im ZNS übernehmen (kürzlich 
zusammengefasst in der Übersichtsarbeit von Hablitz und Nedergaard [49]). Nichtsdestotrotz 
konnte auch die Existenz meningealer Lymphgefäße im Gehirn nachgewiesen werden, die 
womöglich eine zentrale Schnittstelle für die Clearance der mit der CSF zirkulierenden 
Proteine darstellt [50]. Weitere Orte der CSF-Absorptionsclearance finden sich in den 
Arachnoidalzotten [51] und über paraneurale Routen der optischen [52, 53] und olfaktorischen 
Nerven [54, 55], welche schließlich in das periphere Lymphsystem dränieren.  
Störungen insbesondere bei der Hirn-Clearance wurden als pathogene Faktoren bei 
verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen mit Proteinaggregationen identifiziert, z. B. 
die Ablagerung von Aβ bei AD [56]. Der Akkumulation von Aβ liegt ein Ungleichgewicht 
zwischen dessen Produktion und Clearance zugrunde [57]. Insbesondere bei der wesentlich 
häufiger auftretenden sporadischen AD wird spekuliert, dass eine verminderte Clearance 
maßgeblich zur AD-Pathogenese beiträgt [58]. Hierbei wird angenommen, dass Störungen der 
Hirn-Clearance die Bildung von Aβ-Plaques begünstigen und so über nachgelagerte 
Pathomechanismen wie z. B. die Induktion neuroinflammatorischer Prozesse zur Progression 
von AD beitragen [59]. Darüber hinaus ist Aβ selbst in der Lage, den Abtransport über die 
beschriebenen Hirn-Clearance-Routen zu beeinträchtigen [60, 61]. Aufgrund dieses 
Kausalitäts-Dilemmas steht in der aktuellen Grundlagenforschung weiterhin die Frage nach 
der genauen zeitlichen Abfolge der einzelnen pathologischen Veränderungen im Raum.  

4.4  Mausmodelle in der Grundlagenforschung für die Erforschung 
des Zusammenhangs zwischen Ernährung, Neuroinflammation 
und Amyloidpathologie 

Tiermodelle spielen in der Erforschung von neurologischen und verhaltensbezogenen, jedoch 
auch entzündlichen Korrelaten des menschlichen Alterns eine entscheidende Rolle. 
Insbesondere murine Modelle werden aufgrund ihrer vergleichsweise günstigen Unterhaltung 
und einfachen Handhabbarkeit, der guten genetischen Charakterisierung sowie 
verhältnismäßig einfachen Manipulierbarkeit häufig zur Klärung experimenteller 
Fragestellungen in der Grundlagenforschung genutzt [62]. Zusätzlich weisen die 
durchschnittlichen Lebenserwartungskurven von Mäusen vergleichbare Muster in der 
Abnahme des Allgemeinzustandes in Verbindung mit normalen und pathologischen 
Alterungsprozessen wie beim Menschen auf [62]. 
Aufgrund des bereits beschriebenen Zusammenhangs zwischen metabolischen Störungen 
und Neurodegeneration eignen sich murine Adipositas-Modelle zur Erforschung 
neuroinflammatorischer und neurodegenerativer Prozesse. Es gibt eine Vielzahl von Modellen, 
die auf veränderten Diäten wie der Cafeteria-Diät oder einer Hoch-Fett-Diät (HFD) beruhen 
[63, 64]. In diesen Modellen entsteht der Phänotyp über einen längeren Zeitraum, wobei die 
authentischere Darstellung der humanen Adipositas-Pathologie hervorgehoben wird [65]. 
Daneben kann die Adipositas im Mausmodell auch genetisch induziert werden. Ein häufig 
genutztes Modell sind Leptin-defiziente (ob/ob) -Mäuse, die aufgrund abnormaler Leptin-
Signalübertragung übermäßig viel Nahrung zu sich nehmen [66]. Durch die stetige 
Nahrungsaufnahme kommt es in diesem genetischen Modell bereits in sehr jungem Alter zur 
Ausprägung einer Adipositas [67].  
Zur Abbildung neuroinflammatorischer Prozesse bei neurodegenerativen Erkrankungen wie 
AD wurde ebenfalls eine Vielzahl genetisch veränderter Phänokopien der humanen AD-
Pathologie in Mausmodellen etabliert [68]. Basierend auf der Amyloid-Kaskaden-Hypothese 
[25, 26] konzentriert sich die Mehrheit der Modelle auf bekannte Mutationen in den Genen für 
das Amyloid-Precursor-Protein (APP) und/oder den Presenilinen (PS), die aus hereditären AD-
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Formen bekannt sind. Hier zählen z. B. 5xFAD-Mäuse [69], ARTE10-Mäuse [70] oder 
APPswe/PS1dE9-Mäuse [71] zu den häufig genutzten Modellen. Die Mauslinien 
unterscheiden sich meist in den spezifischen Mutationen, aber auch in verwendeten 
Promotoren und genetischen Hintergründen. In der aktuellen Forschung sind doppelt 
transgene APP/PS1-Mäuse weit verbreitet, da der synergistische Effekt von mutiertem APP 
und PS1 im Vergleich zu monogenen Linien ein früheres Auftreten der nachweisbaren Aβ-
Pathologie und einen schnelleren Krankheitsverlauf ermöglicht [72].  
Bisher spiegeln die verschiedenen Mausmodelle für Neuroinflammation und 
Neurodegeneration jeweils nur gewisse Teilaspekte dieser hochkomplexen Patho-
mechanismen wider. Daher ist die Auswahl des am besten geeigneten Modells für die jeweilige 
Forschungshypothese von entscheidender Bedeutung [73–75].  
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4.5  Wissenschaftliche Hypothesenableitung 

Basierend auf Mausmodellen für die Untersuchung der Neuroinflammation, ausgelöst durch 
Adipositas (HFD- und ob/ob-Modell) oder modelliertem AD-Phänotyp (APPswe/PS1dE9 
Modell), und auf Grundlage des dargestellten aktuellen Standes der Wissenschaft soll in dieser 
Arbeit das Zusammenspiel zwischen Ernährung, inflammatorischen Prozessen, Aβ-Pathologie 
und Neurodegeneration untersucht werden. Zusätzlich soll beleuchtet werden, ob es einen 
möglichen Zusammenhang zwischen den genannten pathologischen Veränderungen und 
Störungen der Hirn-Clearance-Funktion gibt. Dazu wurden nachfolgende Hypothesen 
abgeleitet: 

I. Fehlernährung im Rahmen einer langzeitigen, fettreichen Diät führt zu einer 
persistierenden niedrigschwelligen systemischen Inflammation, manifestiert als 
organständige Inflammation in der Leber (Studie 1), sowie zu Neuroinflammation 
(Studie 2). 
 

II. Adipositas führt zu Verhaltensänderungen (Studie 3). 
 

III. Ernährungsintervention (Diätwechsel) kann als therapeutischer Ansatz der Adipositas 
angesehen werden und mindert die persistierende niedrigschwellige Inflammation 
(Studie 4). 
 

IV. Ernährungsintervention (Kalorienrestriktion) kann zu einer Steigerung der Hirn-
Clearance über Autophagie-Mechanismen und damit zu einer Reduktion der Belastung 
durch Aβ-Plaques sowie zu einer reduzierten Neuroinflammation führen (Studie 5). 
 

V. Kontrastmittelbasierte Bildgebung kann in vivo genutzt werden, um die Hirn-Clearance-
Kapazität einschätzen zu können (Studie 6). 
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5. Material und Methoden 

Die detaillierte Beschreibung der angewandten Methodik und der verwendeten Materialien der 
bereits publizierten Studien 1–5 ist den jeweiligen Originalarbeiten im Anhang zu entnehmen. 
Im nachfolgenden Text werden daher nur die für das Verständnis dieser Dissertation wichtigen 
Methoden der bisher noch nicht veröffentlichten Studie 6 näher erläutert. 

5.1  Tierexperimentelle Arbeiten 

Die in dieser Arbeit genutzten Mausmodelle (HFD, ob/ob und APPswe/PS1dE9) sind detailliert 
in den jeweiligen Publikationen (im Anhang: Veröffentlichte Originalarbeiten ab Seite 43) zu 
finden. Alle tierexperimentellen Arbeiten erfolgten mit Genehmigung des örtlichen 
Tierversuchsausschusses Landesamt für Landwirtschaft, Lebensmittelsicherheit und 
Fischerei (LALLF) des Landes Mecklenburg-Vorpommern (LALLF M-V/TSD/7221.3-2-002/14, 
genehmigt am 07.03.2014; LALLF M-V/TSD/7221.3-2-001/18, genehmigt am 01.03.2018; 
sowie LALLF M-V/TSD/7221.3-2-009/20, genehmigt am 11.05.2020)] und unter Beachtung 
der ARRIVE-Richtlinien. Alle Tiere erhielten eine Betreuung gemäß der EU-Richtlinie 
2010/63/EU.  
 

5.2  Gadoliniumkontrastmittel (GBCA) -basierte Bildgebungs-
untersuchungen zur Evaluation der Hirn-Clearance-Kapazität 

In Studie 6 wurden longitudinale Untersuchungen im Alter von sechs, neun und zwölf Monaten 
bei n = 9 APPswe/PS1dE9 (tg) -Mäusen und n = 9 Wildtyp (wt) -Geschwistertieren mit einem 
Scan-Protokoll durchgeführt, das aus einer hoch-T2w Inv. Rec. RARE (FLAIR)-Sequenz 
bestand: T2w RARE Inv. Rec. transversal: TE/TR/TI: 37 ms/10000 ms/1800 ms, Echo-
Abstand: 12,333 ms, Rare-Faktor: 8, FoV: 20 x 21 mm, Bildmatrix: 234 x 246, Auflösung: 
85 x 85 µm, Schichtdicke: 500 µm, Schichten: 16, TA: 3:50 min/s. Für eine Untergruppe aus 
n = 6 tg-Tieren und n=6 wt-Tieren im Alter von neun und zwölf Monaten wurde abwechselnd 
eine T1w-RARE-Sequenz und eine hoch-T2w FLAIR-Sequenz verwendet, so dass T1w-Bilder 
zusätzlich zur Beurteilung von parenchymalen Veränderungen verwendet werden konnten: 
T1w RARE transversal: TE/TR: 16ms/1160ms, Rare-Faktor: 8, FoV: 20 x 21 mm, Bildmatrix: 
234 x 246, Auflösung: 85 x 85 µm, Schichtdicke: 500 µm, Schichten: 16, TA: 2:40 min/s.  
Beide Verfahren wurden einmal vor (=Baseline) und wiederkehrend für 180–182 min nach 
GBCA-Applikation durchgeführt. Nach den Baseline-Scans mit beiden Sequenzen erhielten 
die Mäuse das GBCA Gadotersäure (DOTAREM® 0,5 mmol/l, Guerbert) in einer Dosierung 
von 0,025 ml/g Körpergewicht als Bolus über einen Schwanzvenenkatheter. Im Rahmen der 
bildgebenden Untersuchung wurden Mäuse mit 1,5–2,5 % Isofluran (Baxter, 
Unterschleißheim, Deutschland) und Sauerstoff (Air Liquide, Hamburg, Deutschland) 
anästhesiert. Die Mäuse wurden in Bauchlage in einen 7-Tesla-Kleintier-Scanner für 
Magnetresonanztomographie (MRT) (Bruker BioSpin GmbH, Ettlingen, Deutschland) gelegt, 
der mit einer 1H-Kryo-Sende-/Empfangsspulenanordnung mit zwei Elementen ausgestattet 
war. Die Körperkerntemperatur der Tiere wurde mit Hilfe eines temperaturgesteuerten 
Heizkissens auf 37 °C gehalten.  
Die T2w-Aufnahmen zeigen CSF hypointens gegenüber dem Hirnparenchym [76]. Nach 
Injektion des GBCA sorgt dies für eine größtmögliche Signalintensitätsänderung zur 
Begutachtung der ventrikulären Clearance in den CSF-gefüllten Räumen. Demgegenüber 
eignen sich T1w-Aufnahmen vor allem zur Untersuchung der GBCA-induzierten 
Signalintensitätsänderungen im Hirnparenchym selbst [77, 78], welche ein Anhaltspunkt für 
die Effizienz des Austauschs von CSF und ISF im Rahmen der glymphatischen Clearance sein 
kann.  
Voxelwerte wurden in manuell eingegrenzten Bereichen von Interesse (engl. Volumes of 
Interest, VOI) in den Ventrikeln (in T2w-Bildern) und im Hirnparenchym (T1w-Bilder) bestimmt 
(Abbildung 1 A und B). Die anschließende Datenanalyse wurde mit PMOD-Software (Version 
3.7; PMOD Technologies) durchgeführt. Mit der eingebauten Funktion „calculate selected VOI 
statistics“ wurden mittlere Voxelwerte als Maß für die Helligkeit/Signalintensität im 
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ausgewählten VOI berechnet. Auf Grundlage dieser Werte wurden Intensitäts-Zeit-Kurven 
erstellt, welche die relative Veränderung der mittleren Voxelwerte der VOIs als Prozentsatz 
ausgehend vom Ausgangsniveau (=0 %) zeigen. Die weitere Analyse dieser Intensitäts-Zeit-
Kurven wurde mit der Software IgorPro (V6.37, WaveMetrics) durchgeführt. Der Anstieg der 
Signalintensität nach GBCA-Injektion und der anschließende Abfall des Signals während der 
Auswaschphase wurden mit einer Modellfunktion beschrieben, die aus einer 
Exponentialfunktion für den Anstieg, addiert mit einer Exponentialfunktion für den Abfall, 
besteht. Dieses Modell wurde aufgrund der Annahme gewählt, dass die GBCA-Anreicherung 
und -Ausschwemmung in den Ventrikeln zu einem großen Teil diffusionsgetriebene Prozesse 
sind, die sich typischerweise gut mit einem exponentiellen Ansatz beschreiben lassen. Werden 
alle experimentellen Daten an diese Modellfunktion angepasst, ergeben sich die 
exponentiellen Konstanten für den ansteigenden bzw. den abfallenden Teil jeder Intensitäts-
Zeit-Kurve (schematisch dargestellt in Abbildung 1 C). Da diese Konstanten für die Anflutungs- 
und die Auswaschphase unabhängig von der Signalintensität sind, können sie direkt für den 
Vergleich zwischen den Tieren verwendet werden, ohne dass eine weitere Normalisierung der 
Daten erforderlich ist. 
 

 

Abbildung 1: Schematische Abbildung zur Auswertung von MRT-Bildern. A) Volumes of Interest (VOI) in T2-
gewichteten Bildern im vierten (dunkelblau, linkes Bild) und im dritten Ventrikel (pink) sowie den beiden lateralen 
(türkis und grün) Ventrikeln (rechtes Bild). B) VOI im Hippocampus (blau) in einem T1-gewichteten Bild. C) 
Schematische Darstellung der Intensitäts-Zeit-Kurven, an denen die Konstanten für Anflutung und Auswaschung 
mit Hilfe des Anstiegs (gestrichelte gelbe Linien) ermittelt wurden. Der Anstieg wurde mit einer Modellfunktion 
errechnet, die aus einer Exponentialfunktion für den Anstieg, addiert mit einer Exponentialfunktion für den Abfall, 
besteht. 
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6. Ergebnisse 
6.1  Studie 1 

In der vorliegenden Studie [79] wurde mit Hilfe einer 24-wöchigen HFD ein Adipositas-
Mausmodell generiert, das mit zwei Kontrollgruppen verglichen wurde. Die erste 
Kontrollgruppe erhielt eine fettarme, aber kohlenhydratreiche Diät (KD), die zweite Gruppe 
eine standardisiert-ausgewogene Makronährstoffdiät (SD). Die Arbeit zielte darauf ab, das pro-
inflammatorische Potenzial der Diät-induzierten Adipositas (von engl. diet-induced obesity, 
DIO) auf die Leber zu charakterisieren. 
Sowohl im äußeren Erscheinungsbild (Abbildung 2 A) als auch im Körpergewicht (Abbildung 
2 B) unterschieden sich die Mäuse der HFD-Gruppe deutlich von denen der KD- und SD-
Gruppe (p < 0,0001). In situ zeigte sich eine Aufhellung der Lebern sowohl in der HFD- als 
auch in der KD-Gruppe im Vergleich zur SD-Gruppe, was auf Fetteinlagerungen hindeutete 
(Abbildung 2 C). Die Analyse der Lebergewichte ergab signifikant erhöhte Werte in der HFD-
Gruppe (p < 0,0001 vs. KD-Gruppe; p = 0,013 vs. SD-Gruppe; Abbildung 2 D). Mikroskopisch 
zeigte sich zudem in HE-gefärbten Präparaten der HFD-Gruppe eine Steatose mit einem 
signifikant erhöhten Leberfettanteil in der HFD-Gruppe (p < 0,0001 vs. KD und SD, Abbildung 
2 E und F). Als zusätzlicher Befund zeigte sich in Mäusen der KD-Gruppe ein signifikant 
erhöhter hepatischer Cholesterolgehalt gegenüber der HFD-Gruppe (p = 0,0240, Abbildung 
2 K). 
Erste Ergebnisse aus HE-gefärbten Präparaten zeigten zudem erhöhte lobuläre 
Entzündungsherde in der HFD-Gruppe im Vergleich zur SD- (p = 0,0030), nicht aber zur KD-
Gruppe. Zum spezifischeren Nachweis der organischen Manifestation einer 
niedrigschwelligen Entzündung in der Leber wurden die entzündlichen Infiltrate der CAE+ 
(Granulozyten) und F4/80+ (Makrophagen) in der Leber relativ zur Gesamtzahl der 
Hepatozyten quantifiziert (Abbildung 2 G-J). Es zeigten sich signifikante Unterschiede 
zwischen der HFD- und SD-Gruppe (CAE+: p = 0,0003; F4/80+: p = 0,0002), nicht jedoch 
zwischen HFD- und KD-Gruppe. Außerdem gab es bei beiden Analysen einen signifikanten 
Unterschied zwischen beiden Kontrollen (CAE+: p < 0,0001; F4/80+: p = 0,006).  
Neben der entzündlichen Infiltration mit Granulozyten und Makrophagen wurde auch die 
Expression pro-inflammatorischer Mediatoren in der Leber untersucht. Dabei wurde 
insbesondere die hepatische mRNA-Expression der pro-inflammatorischen Zytokine il-1β, il-6 
und tnf-α quantifiziert (Abbildung 2 L). Die Ergebnisse zeigen insgesamt einen heterogenen 
Effekt der verschiedenen Diäten auf die Zytokin-Expression. Die il-1β-mRNA-Expression in 
der KD-Gruppe war signifikant niedriger als in der HFD- und SD-Gruppe (p < 0,0001 vs. HFD-
Gruppe; p = 0,0021 vs. SD-Gruppe). Erstaunlicherweise war dies bei der il-6-mRNA-
Expression genau umgekehrt, und die KD-Gruppe zeigte im Vergleich zur HFD- und SD-
Gruppe eine signifikant höhere Expression (p = 0,0106 vs. HFD-Gruppe; p = 0,0124 vs. SD-
Gruppe). Nur die tnf-α-mRNA-Expression war erwartungsgemäß in der HFD-Gruppe am 
höchsten, was im Vergleich zur SD-Gruppe signifikant war (p = 0,0052), nicht aber gegenüber 
der KD-Gruppe. Darüber hinaus wurde eine signifikante Erhöhung der tnf-α-mRNA-Expression 
in der KD-Gruppe im Vergleich zur SD-Gruppe (p = 0,005) festgestellt.  
 
Zusammenfassend wurden in der vorliegenden Studie die Auswirkungen einer HFD im 
Vergleich zu zwei verschiedenen Kontrolldiäten untersucht. Dabei zeigte sich nur im Vergleich 
zwischen HFD und SD ein signifikanter Effekt auf die entzündliche Infiltration mit Granulozyten 
und Makrophagen, nicht jedoch im Vergleich zur KD. Bei Begutachtung der Expression pro-
inflammatorischer Mediatoren konnte jedoch sowohl tendentiell gegenüber KD als auch 
signifikant gegenüber SD die Induktion der mRNA-Expression des pro-inflammatorisch 
wirksamen TNF-α durch HFD gezeigt werden. 
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Abbildung 2: Übersicht zum Vergleich der Mäuse der Hoch-Fett-Diät (HFD, n = 29) mit Mäusen auf 
kohlenhydratreicher Diät (KD, n = 15) oder standardisiert-ausgewogener Makronährstoffdiät (SD, n = 15). Alle 
Werte dargestellt als Mittelwert±Standardabweichung. A) Repräsentative Bilder des Phänotyps von Mäusen der 
HFD-, KD- und SD-Gruppe. B) Körpergewicht der Mäuse. Die Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen 
wurde mittels Brown-Forsythe und Welch-ANOVA mit angeschlossenem Tukey Post-hoc-Test geprüft, 
**** p < 0,0001. C) Repräsentative in situ-Bilder der Lebern von Mäusen der HFD-, KD- und SD-Gruppe. 
D) Lebergewicht der verschiedenen Gruppen. Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mittels 
einfacher ANOVA nach Rängen (Kruskal-Wallis) und anschließendem Tukey Post-hoc-Test geprüft; 
**** p < 0,0001, ** p < 0,01. E) Repräsentative HE-gefärbte Leberpräparate (200-fache Vergrößerung, 
Maßstabsbalken 50 µm). F) Prozentualer Anteil des vesikulären Fettgehalts in der Leber. Signifikanz der 
Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mittels Brown-Forsythe und Welch-ANOVA sowie anschließendem 
Tukey Post-hoc-Test geprüft, **** p < 0,0001, *** p < 0,001. G) Repräsentative Bilder CAE-gefärbter 
Leberpräparate (CAE+-Zellen durch Pfeile gekennzeichnet, 400-fache Vergrößerung, Maßstabsbalken 20 µm). 
H) Relative Anzahl der Granulozyten (CAE+) im Verhältnis zur Anzahl der Hepatozyten. Signifikanz der 
Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mittels einfacher ANOVA nach Rängen (Kruskal-Wallis) und 
anschließendem Tukey Post-hoc-Test geprüft, **** p < 0,0001, *** p < 0,001. I) Repräsentative F4/80-gefärbte 
Leberpräparate mit (F4/80+-Zellen rot, 400-fache Vergrößerung, Maßstabsbalken von 20 µm). J) Relative Anzahl 
der Makrophagen (F4/80+) im Verhältnis zur Anzahl der Hepatozyten. Signifikanz der Unterschiede zwischen den 
Gruppen wurde mittels einfacher ANOVA und anschließendem Tukey Post-hoc-Test geprüft, *** p< 0,001, 
** p < 0,01. K) Cholesterolgehalt [µg/mg] in der Leber. Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen wurde 
mittels einfacher ANOVA nach Rängen (Kruskal-Wallis) und anschließendem Tukey Post-hoc-Test geprüft, 
* p < 0,05. L) mRNA-Expression der Zytokine il-1β, il-6 und tnf-α in der Leber. Signifikanz der Unterschiede 
zwischen den Gruppen wurde mittels einfacher ANOVA (il-1β) oder einfacher ANOVA nach Rängen (Kruskal-
Wallis) (il-6 und tnf-α) und anschließendem Tukey Post-hoc-Test geprüft, ** p < 0,01, * p < 0,05. 
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6.2  Studie 2 

In der vorliegenden Studie 2 [80] wurde ebenfalls in dem 24-wöchigen HFD-Mausmodell im 
Vergleich zu einer KD gearbeitet, um das pro-inflammatorische Potenzial der DIO auf das 
Gehirn durch eine Kombination aus In-vivo-PET-Analysen mit 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose 
([18F]FDG) und (4S)-N,N-Diethyl-9-[2-[18F]fluoroethyl]-5-methoxy-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
carbazole-4-carboxamide (flutriciclamide, [18F]GE-180) und Ex-vivo-histologischen 
und -biochemischen Analysen von Gehirngewebe zu untersuchen. 
In Übereinstimmung mit Studie 1 konnte auch hier die Ausprägung eines DIO-Phänotyps in 
der HFD-Gruppe gezeigt werden. Die Auswirkungen des DIO-Phänotyps auf den Glucose-
Stoffwechsel im ZNS wurden in vivo mittels [18F]FDG-PET analysiert. Es zeigte sich ein 
statistisch signifikanter Unterschied im korrigierten standardisierten Aufnahmewert (engl. 
standardized Uptakevalue, SUVglc,c) zwischen beiden Diäten (F(1,24) = 14,5, p = 0,0009) im 
Kortex (p = 0,0042), Hippocampus (p = 0.0004) und Hypothalamus (p = 0,0006) als 
ausgewertete Zielregionen. 
Um die Auswirkungen des DIO-Phänotyps auf die Entzündung im ZNS in vivo zu beobachten, 
wurde eine [18F]GE-180-PET-Bildgebung durchgeführt. Während der Analyse wurde aufgrund 
bisher nicht beschriebener Referenzmöglichkeiten bei dem genutzten Analyseansatz auf 
weitere Normalisierungsschritte verzichtet und das Messergebnis als prozentuale injizierte 
Dosis pro ml (%ID/ml) dargestellt. Für alle drei Zielregionen (Kortex, Hippocampus und 
Hypothalamus) waren die %ID-Werte in der HFD-Gruppe tendenziell erhöht, zeigten jedoch 
keinen statistisch signifikanten Effekt der entsprechenden Ernährung zwischen KD und HFD 
(F(1,21) = 1,691, p = 0,2075). Als Parameter zur Evaluation des möglichen Einflusses einer 
Neuroinflammation auf die kognitive Leistung wurde der MWM-Test durchgeführt. Hier zeigte 
die HFD lediglich einen Einfluss auf die Schwimmgeschwindigkeit (p = 0,0042). Es gab jedoch 
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen HFD und KD hinsichtlich der Latenzzeit 
zum Auffinden der Plattform, der Zeit, die im korrekten Quadranten verbracht wurde oder der 
Frequenz, mit der die Plattformfläche gekreuzt wurde. 
Zur Analyse einer organständigen Manifestation der persistierenden systemischen 
niedrigschwelligen Inflammation der DIO im Gehirn wurden anschließend weitere Ex-vivo-
Analysen durchgeführt. Zunächst erfolgten histologische Analysen, um eine pro-
inflammatorische zelluläre Immunreaktion im Gehirn bewerten zu können. Dazu wurden 
Präparate mit immunhistochemischen Reaktionen auf häufig verwendete Marker für Mikroglia-
Aktivierung (TSPO, Iba1 und TMEM119) und Astroglia-Aktivierung (GFAP) quantifiziert. In 
dem mit Iba1 reagierten Gewebe wurde die morphologische Aktivierung der Mikroglia 
außerdem als Ramifikations-Index (Ri) bewertet. Darüber hinaus wurde für tspo, iba1 und gfap 
eine mRNA-Expressionsanalyse durchgeführt, um die immunhistochemischen Reaktionen zu 
ergänzen. Keine der beschriebenen Analysen zeigte einen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen der HFD- und der KD-Gruppe. 
Zusätzlich wurde auch die mRNA-Expression der Zytokine il-1β, il-6 und tnfα als Indikatoren 
für eine Neuroinflammation bei langfristiger HFD analysiert (Abbildung 3 E). Die PCR-Analyse 
des Hirngewebes ergab statistisch signifikant erhöhte Werte von pro-inflammatorischem il-1β 
(p = 0,0224) sowie eine Tendenz zu erhöhtem il-6 (p = 0,0763), aber keinen statistisch 
signifikanten Unterschied der tnf-α mRNA-Expression (p = 0,8261).  

Zusammenfassend stellen sich in dieser Arbeit die Auswirkungen einer HFD im Vergleich zu 
einer KD auf die organständige niedrigschwellige Inflammation im Gehirn ähnlich wie in der 
Leber (Studie 1) dar. Hinsichtlich der Beteiligung von Mikro- und Astroglia an der 
Entzündungsreaktion unterschieden sich beide Gruppen nicht signifikant, jedoch zeigte die 
HFD die Induktion einer erhöhten mRNA-Expression des pro-inflammatorischen Zytokins il-
1β. 
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6.3  Studie 3 

In der vorliegenden Studie 3 [81] wurde im genetischen ob/ob-Modell der Adipositas gearbeitet 
und die durch Adipositas ausgelösten Verhaltensänderungen näher untersucht. Dazu wurden 
sowohl weibliche als auch männliche ob/ob-Mäuse im Alter von acht, 24 und 40 Wochen mit 
ihren zugehörigen wt-Geschwistertieren zwei gängigen Verhaltenstests, dem offenen-Feld-
Test (OF, Abbildung 4 A) und dem erhöhten Plus-Labyrinth (engl. Elevated Plus Maze, EPM, 
Abbildung 4 B), unterzogen, um geschlechts- und altersabhängig Adipositas-bedingte 
Verhaltensänderungen zu untersuchen.  
Dabei wurde zunächst die Etablierung eines adipösen Phänotyps in den ob/ob-Mäusen 
abgesichert. Sowohl das Körpergewicht (i) als auch das viszerale (ii) und subkutane Fett (iii) 
war bei ob/ob-Mäusen im Vergleich zu den wt-Geschwistertieren signifikant erhöht. Die 
Analyse mittels dreifacher ANOVA ergab einen starken Effekt des Genotyps (i: p < 0,0001, 
F(1,78) = 360,5; ii: p < 0,0001, F(1,69) = 184,3; iii: p < 0,0001, F(1,58) = 483,1). Darüber hinaus 
zeigen die Daten einen starken Effekt des Alters (i: p < 0,0001, F(2,78) = 63,98; ii: p < 0,0001, 
F(2,69) = 13,54; iii: p < 0,0001, F(2,58) = 46,70), aber keinen geschlechtsspezifischen Effekt. 
In Bezug auf die Verhaltensänderungen mit Fokus auf Bewegungsparameter zeigte die 
statistische Analyse, dass der Genotyp für die Verhaltensänderung bei ob/ob-Mäusen im 
Vergleich zu ihren wt-Geschwistertieren maßgeblich verantwortlich war (p < 0,0001 für alle, 
OF: Geschwindigkeit F(1,64) = 198,6; Eintritt ins Zentrum F(1,63) = 80,41; Eintritt in Peripherie 
F(1,64) = 90,87; EPM: Geschwindigkeit F(1,77) = 132,2; Eintritt in offene Arme F(1,78) = 21,5; 
Eintritt in geschlossene Arme F(1,77) = 105,5). Hierbei wurden alle korrelierenden Parameter 
von weiblichen und männlichen ob/ob- und wt-Mäusen im Alter von acht, 24 und 40 Wochen 
zur Analyse genutzt. Die ob/ob-Mäuse zeigten bereits im Alter von acht Wochen signifikante 

Abbildung 3: Übersicht zum 
Vergleich der Mäuse mit Hoch-
Fett-Diät (HFD) mit Mäusen 
fettarmer aber kohlenhydrat-
reicher Kontroll-Diät (KD) 
hinsichtlich Immunreaktionen im 
Gehirn. Repräsentative 
Abbildungen für immun-
histochemische Reaktionen auf 
Marker für zelluläre Immunantwort 
durch Mikroglia-Aktivierung 
A) TSPO, B) Iba1, C) TMEM119, 
sowie Astroglia-Aktivierung 
D) GFAP mit den dazugehörigen 
Quantifizierungen, dargestellt als 
Mittelwert±Standardabweichung in 
den Zielgebieten Kortex (Kx), 
Hippocampus (Hc) und 
Hypothalamus (Ht) (HFD n = 5; KD 
n = 5). Signifikanz der 
Unterschiede zwischen den 
Gruppen wurde mittels einfacher 
ANOVA mit wiederholten 
Messungen ohne weitere Post-
hoc-Korrektur getestet. E) mRNA-
Expressionsanalyse der pro-
inflammatorischen Zytokine il-1β 
(HFD n = 15; KD n = 11), il-6 (HFD 
n = 13; KD n = 14) und tnf-α (HFD 
n = 14; KD n = 11). Signifikanz der 
Unterschiede zwischen den 
Gruppen wurde mittels 
ungepaartem t-Test (il-1β und 
tnf-α) bzw. Mann-Whitney-Test 
(il-6) geprüft, * p < 0,05. 
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Veränderungen im Vergleich zu den wt-Mäusen, daher scheint das Alter bei den Adipositas-
bedingten Verhaltensänderungen der ob/ob-Mäuse eine untergeordnete Rolle zu spielen. Aus 
diesem Grund wurden für die weiteren Post-hoc-Analysen die Datensätze für Geschlecht und 
Alter zusammengeführt. Dabei zeigte sich, dass die in OF gesammelten Daten zur 
Gesamtdistanz und Geschwindigkeit bei ob/ob-Mäusen im Vergleich zu wt-Geschwistertieren 
signifikant reduziert waren (p < 0,0001, Abbildung 4 C). Ebenso waren die Zeiten, die im 
Zentrum und in der peripheren Zone verbracht wurden, bei ob/ob-Mäusen im Vergleich zu 
wt-Geschwistertieren signifikant reduziert (p < 0,0001, Abbildung 4 C). Auch im EPM zeigten 
sich signifikante Unterschiede in der zurückgelegten Strecke und der Geschwindigkeit 
(p < 0,0001, Abbildung 4 D) zwischen beiden Gruppen. Die ob/ob-Mäuse besuchten im 
Vergleich zu wt-Geschwistertieren signifikant weniger offene und geschlossene Arme 
(p < 0,0001, Abbildung 4 D). Außerdem zeigten ob/ob-Mäuse im Vergleich zu 
wt- Geschwistertieren ein signifikant reduziertes exploratives Verhalten, charakterisiert durch 
reduziertes Aufrichten (p = 0,0020), Strecken nach vorne (p = 0,0020) und durch das Lehnen 
über den Rand hinaus nach unten (p < 0,0001) (Abbildung 4 E). 
 

 

Abbildung 4: Übersicht zum Vergleich des Verhaltens von Leptin-defizienten (ob/ob) -Mäusen und Wildtyp (wt) 
Geschwistertieren im offenes-Feld-Test (OF) und Elevated Plus Maze (EPM). A) Repräsentative Heatmap eines 
Durchlaufs für wt und ob/ob im OF. B) Repräsentative Heatmap eines Durchlaufs für wt und ob/ob im EPM. 
C) Auswertung der Bewegungsparameter Geschwindigkeit [cm/s] sowie Eintritt in das Zentrum und die Peripherie 
im OF (wt: n = 46; ob/ob: n = 40). D) Auswertung der Bewegungsparameter Geschwindigkeit [cm/s] sowie Eintritt 
in offene und geschlossene Arme im EPM (wt: n = 45; ob/ob: n = 45). E) Auswertung der Verhaltensparameter 
„Aufrichten“, „Nach vorn Strecken“ und „Nach unten Lehnen“ im EPM (wt: n = 11, ob/ob: n = 12). Signifikanz der 
Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mittels ungepaartem t-Test geprüft, ** p < 0,01 **** p < 0,0001. 

Zusammenfassend konnte diese Studie zeigen, dass eine genetisch-induzierte Adipositas im 
ob/ob-Modell geschlechtsunabhängig bereits im Alter von acht Wochen zu robusten 
Veränderungen im Verhalten führt. Hier zeigten die ob/ob-Mäuse im Vergleich zu ihren 
wt-Geschwistertieren ein reduziertes Bewegungsmuster und ein reduziertes exploratives 
Verhalten, was generell als Anzeichen eines ängstlichen Habitus interpretiert werden kann. 
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6.4  Studie 4 

In Studie 4 [82] wurde erneut im Modell der DIO gearbeitet. Im Anschluss an die Etablierung 
einer DIO durch 24-wöchige HFD-Fütterung wurde die therapeutische Wirkung von 
Interventionen auf die persistierende niedrigschwellige Inflammation evaluiert. Die genutzten 
Interventionen waren Diätwechsel auf KD, Intervallfasten (IF) oder Laufbandtraining (LBT) und 
diese wurden, wie in Abbildung 5 A dargestellt, allein oder in Kombination für insgesamt 
weitere sechs Monate durchgeführt.  

 

Abbildung 5: A) Experimenteller Ablauf und B-E) Ergebnisse der Untersuchung zur therapeutischen Wirkung der 
Interventionen Diätwechsel zu kohlenhydratreicher Kontroll-Diät (HFD/KD), Laufbandtraining (LBT) und 
Intervallfasten (IF) auf Mäuse, die durch Hoch-Fett-Diät (HFD) einen Phänotyp der Diät-induzierten Adipositas (DIO) 
entwickelt haben. B) Quantifizierung von Körpergewicht und dem Verhältnis aus viszeralem und subkutanem Fett 
zum Körpergewicht dargestellt als Mittelwert±Standardabweichung. Signifikanz der Unterschiede zwischen den 
Gruppen wurde mittels einfacher ANOVA und anschließendem Tukey Post-hoc-Test getestet, *** p < 0,001, 
**** p < 0,0001. C) Relative Anzahl der Granulozyten (CAE+) und Makrophagen (F4/80+) im Verhältnis zur Anzahl 
der Hepatozyten dargestellt als Mittelwert±Standardabweichung. Signifikanz der Unterschiede zwischen den 
Gruppen wurde mittels einfacher ANOVA und anschließendem Tukey Post-hoc-Test getestet. D) mRNA 
Expressionsanalyse der pro-inflammatorischen Zytokine il-1β, il-6 und tnf-α in der Leber, dargestellt als 
Mittelwert±Standardabweichung. Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mittels Brown–
Forsythe und Welch-ANOVA mit anschließendem Tamhane-T2 Post-hoc-Test getestet ** p ≤ 0,01, * p < 0,05. 
E) mRNA-Expressionsanalyse der pro-inflammatorischen Zytokine iL-1β, iL-6 und tnfα im Gehirn, dargestellt als 
Mittelwert±Standardabweichung. Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mittels einfacher 
ANOVA und anschließendem Tukey Post-hoc-Test getestet ** p ≤ 0,01, * p < 0,05. 

Nach Einführung der Interventionen führte nur die Ernährungsumstellung auf KD allein 
(p < 0,0001) oder in Kombination mit LBT (p < 0,0001) oder IF und LBT (p = 0,0010) innerhalb 
weniger Wochen zu einem signifikanten Gewichtsverlust im Vergleich zur Referenzgruppe, die 
weiterhin HFD ohne Interventionen (HFD/HFD) erhielt. Dieser Effekt der 
Ernährungsumstellung zeigte sich auch am Anteil von viszeralem und subkutanem Fett zum 
Gesamtkörpergewicht (p < 0,0001; KD, KD+LBT und KD+IF+LBT vs. HFD/HFD, Abbildung 
5 B). Bei weiterer Analyse des Effekts der Interventionen auf die Anzahl entzündlicher Infiltrate 



Ergebnisse 

 
20 

in der Leber (CAE+ und F4/80+, Abbildung 5 C) konnten keine signifikanten Effekte durch 
Diätwechsel auf KD gezeigt werden. Im Einklang damit waren die mRNA-Expressionen der 
pro-inflammatorischen Zytokine il-1β und il-6 ebenfalls nahezu unverändert (Abbildung 5 D). 
Bemerkenswert ist, dass die mRNA-Expression von tnf-α in der KD-Gruppe tendenziell 
(p = 0,0550 vs. HFD/HFD) sowie in der KD+LBT-Gruppe (p = 0,0028 vs. HFD/HFD) und der 
KD+IF+LBT-Gruppe (p = 0,0296 vs. HFD/HFD) signifikant gesenkt wurde (Abbildung 5 D). 
Außerdem zeigte die mRNA-Expression des anti-inflammatorischen Zytokins il-10 eine 
Tendenz zum Anstieg bei Ernährungsumstellung, insbesondere bei der Kombination 
KD+IF+LBT (p = 0,0866 vs. HFD/HFD). Durch anschließende Korrelationsanalysen konnte 
gezeigt werden, dass die mRNA-Expression von tnf-α direkt Parameter wie Körpergewicht, 
Anteil von Fettgewebe und Leberfettgehalt widerspiegelt (durchschnittlich r = 0,6; alle 
p < 0,05).  
Erste bisher unveröffentlichte Ergebnisse zur Auswirkung der Interventionen auf die 
inflammatorischen Prozesse im Gehirn lassen darauf schließen, dass ebenfalls die Expression 
pro-inflammatorischer Mediatoren durch Interventionen beeinflusst werden kann (Abbildung 
5 E). Hier zeigt sich ein positiver Effekt der Kombination aus IF+LBT, der selbst in Kombination 
mit HFD zu einer Verringerung der zerebralen mRNA-Expression von il-1β führte (p = 0,0353). 
Zusätzlich führte HFD+IF+LBT (p = 0,0086 vs. HFD/HFD) und KD+IF+LBT (p = 0,0068 vs. 
HFD/HFD) zu einer signifikant verringerten zerebralen mRNA-Expression von il-6. 
 
Zusammenfassend konnte diese Studie einen positiven Effekt eines Diätwechsels auf die 
Reduktion des Körpergewichts sowie des viszeralen und subkutanen Fettanteils zeigen. 
Allerdings zeigte der Diätwechsel allein oder in Kombination mit IF oder LBT keinen Effekt auf 
die entzündlichen Infiltrate in der Leber. Eine Kombination aus KD+LBT und KD+IF+LBT führte 
dennoch zu signifikant verringerter mRNA-Expression von tnf-α in der Leber. Erste Daten, 
welche die Zytokin-mRNA-Expression im Gehirn evaluieren, zeigen ein ähnliches Bild. Hier 
scheint jedoch insbesondere die Kombination aus IF+LBT sowohl in der HFD- als auch in der 
KD-Gruppe für eine verringerte mRNA-Expression der pro-inflammatorischen Zytokine il-1β 
und il-6 verantwortlich zu sein. 
 

6.5  Studie 5 

Als Modell für Amyloid-induzierte Neuroinflammation wurde in der vorliegenden Studie [83] 
das transgene AD-Modell der APPswe/PS1dE9-Maus genutzt und evaluiert, inwieweit eine 
Ernährungsintervention am Beispiel der Kalorienrestriktion (KR) zu einer Milderung des AD-
Phänotyps, insbesondere der Neuroinflammation, führt. Es ist allgemein anerkannt, dass KR 
die Neuropathologie in AD-Modellen durch bisher unbekannte Mechanismen abschwächt. Ein 
vielversprechender Prozess, der durch KR ausgelöst wird, ist Autophagie, von der bekannt ist, 
dass sie aggregierte Proteine abbaut. Darüber hinaus kann Autophagie die Glukoseaufnahme 
beeinflussen und somit den zerebralen Hypometabolismus bei AD mildern. Um diese 
Hypothese zu überprüfen, wurden tg-Mäuse und ihre wt-Geschwistertiere entweder 16 oder 
68 Wochen lang einer KR unterzogen. Während eine kurzzeitige KR über 16 Wochen keine 
deutlichen Veränderungen des AD-Phänotyps bei tg-Mäusen ergab, zeigte eine langfristige 
KR über 68 Wochen positive Auswirkungen auf die Pathophysiologie. So waren der zerebrale 
Glukosestoffwechsel und die neuronale Integrität nach 68 Wochen KR bei tg-Mäusen deutlich 
verbessert, was im Vergleich zu ad libitum (AL) gefütterten tg-Mäusen durch eine erhöhte 
[18F]FDG-Aufnahme im Kortex (p = 0,0161) und Hippocampus (p = 0,0035) deutlich wurde. Als 
weiterer Parameter des zerebralen Metabolismus zeigte sich ein erhöhtes Verhältnis aus N-
Acetylaspartat zu Kreatin im Gesamtgehirn (p = 0.0272) unter Verwendung von PET-
Bildgebung und Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS). Zusätzlich konnte durch die 68-
wöchige KR eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit gezeigt werden. Im MWM 
zeigten tg-Mäuse, die KR erhielten, signifikant häufigere N-Quadrant- (p = 0,0018) und 
Plattformkreuzungen (p = 0,0161) sowie eine geringere Latenzzeit zur ersten 
Plattformkreuzung (p = 0,0069) im Vergleich zu AL gefütterten tg-Mäusen und unterschieden 
sich somit nicht mehr von den wt-Kontrollen (mit und ohne KR) (Abbildung 6 A und B). 
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Abbildung 6: Übersicht über die Auswirkung einer 68-wöchigen Kalorienrestriktion (KR) im Modell der 
APPswe/PS1dE9-Maus (tg) im Vergleich zu den Wildtyp (wt) -Geschwistertieren und ad libitum (AL) -Fütterung. 
A) Repräsentative Heatmaps der Bewegungsmuster der Mäuse im Morris Water Maze (MWM). Der N-Quadrant, 
der die Plattform beinhaltete, befand sich jeweils im unteren linken Quadranten. B) Auswertung des MWM nach 
Anzahl der Plattformkreuzungen [n], Latenzzeit zur ersten Plattformkreuzung [s], Zeit auf der Plattformfläche [s] und 
N-Quadrat-Kreuzungen [n]. Werte dargestellt als Mittelwert±Standardfehler. Signifikanz der Unterschiede zwischen 
den Gruppen (wt AL n = 11; wt KR n = 17; tg AL n = 4; tg KR n = 6) wurde mittels ungepaartem t-Test und 
anschließender Bonferroni-Korrektur geprüft, * p < 0,05, ** p < 0,005. C) Repräsentative Western-Blots für die 
densitometrische Analyse der Proteinexpression der Autophagie-assoziierten Proteine LC3BII und p62 im Gehirn 
(wt AL n = 10; wt KR n = 11; tg AL n = 7; tg KR n = 8). Die Signale wurden auf die von β-Aktin korrigiert. Werte 
dargestellt als Mittelwert±Standardfehler. Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen (wt AL n = 11; wt 
KR n = 10; tg AL n = 4; tg KR n = 6) wurde mittels einfacher ANOVA nach Rängen (Kruskal-Wallis) und 
anschließendem Dunns Post-hoc-Test geprüft, * p < 0,05. D) Quantifizierung der Anzahl (pro Gesichtsfeld) und 
Größe der Amyloid β (Aβ)-Plaques im Hippocampus. Werte dargestellt als Mittelwert±Standardfehler. Signifikanz 
der Unterschiede zwischen den Gruppen (wt AL n = 11; wt KR n = 10; tg AL n = 12; tg KR n = 8) wurde mittels 
ungepaartem t-Test und anschließender Bonferroni-Korrektur geprüft, n. d.= nicht detektiert, *** p < 0,0001. 
E) Quantifizierung der Anzahl der Iba1-positiven Zellen (pro Gesichtsfeld) im Hippocampus. Werte dargestellt als 
Mittelwert±Standardfehler. Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen (wt AL n = 11; wt KR n = 10; tg AL 
n = 12; tg KR n = 8) wurde mittels einfacher ANOVA und anschließendem Sidak Post-hoc-Test geprüft, * p < 0,05 

vs. AL, # p < 0,05 vs. wt.  

Um eine Erklärung für den positiven Effekt der KR auf den AD-Phänotyp zu finden, wurden 
Autophagie-Mechanismen untersucht (Abbildung 6 C). Hier führte die 68-wöchige KR zu 
einem signifikanten Anstieg der LC3BII- (p = 0,0392) und p62-Proteinexpression (p = 0,0176), 
was auf eine Induktion der Autophagie hinweist. Dies zeigte sich bei den tg-Mäusen mit KR 
durch einen signifikanten Rückgang der Aβ-Plaques im Kortex (p < 0,0001) sowie einer 
Reduktion der Größe der Aβ-Plaques im Hippocampus (p < 0,0001, Abbildung 6 D) im 
Vergleich mit den Werten der tg-Mäuse mit AL-Fütterung. Begleitet wurde dies durch eine 
Verminderung der Neuroinflammation, gemessen an der verringerten Mikrogliose, die durch 
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eine signifikant verringerte Anzahl von Iba1+-Zellen im Hippocampus (p = 0,0329, Abbildung 
6 E), nicht jedoch im Kortex (p = 0,5096) angezeigt wurde.  
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass eine langfristige KR eine allgemeine 
neuroprotektive Wirkung bei tg-Mäusen entfaltet. Dies wurde durch eine Besserung des 
Glukosestoffwechsels im ZNS und eine verbesserte kognitive Leistung im MWM gezeigt. 
Außerdem zeigt diese Studie zum ersten Mal, dass eine KR-induzierte Autophagie als 
Mechanismus der Hirn-Clearance in tg-Mäusen mit der beobachteten Abschwächung der Aβ-
Pathologie und Neuroinflammation einhergeht. 
 

6.6  Studie 6 

Neben dem Befund aus Studie 5 zur Aktivierung der organständigen Hirn-Clearance mittels 
Autophagie-Induktion wurde im selben tg-Modell die Hirn-Clearance-Kapazität, im speziellen 
von den Mechanismen, welche zu einem Abtransport von Aβ aus dem Gehirn beitragen, 
untersucht. Dazu wurde ein neuer longitudinaler In-vivo-Ansatz mittels GBCA-MRT-
Bildgebung etabliert, der sowohl die ventrikuläre Hirn-Clearance-Kapazität in T2-gewichteten 
MRT-Aufnahmen (Abbildung 7 A) als auch die parenchymale/glymphatische Hirn-Clearance 
Kapazität in T1-gewichteten MRT-Aufnahmen (Abbildung 7 E) untersucht. Als Zielregion 
wurde zur Evaluation der parenchymalen Hirn-Clearance der Hippocampus ausgewählt, da 
dieser in der zuvor präsentierten Studie 5 stärker von der zellulären Clearance über 
Autophagie profitierte als z. B. der Kortex [83].  
Zur Auswertung der ventrikulären Clearance wurden Intensitäts-Zeit-Kurven erstellt 
(beispielhafte Darstellung der gemittelten Werte aller Ventrikel im Alter von sechs, neun und 
zwölf Monaten in Abbildung 7 B). Da die reinen Signalintensitäts-Änderungen technischen 
Schwankungen unterliegen könnten, wurden aus den vorliegenden Kurven der Anstieg der 
Signalintensität nach der GBCA-Injektion und der anschließende Abfall des Signals während 
der Auswaschphase mit einer Modellfunktion beschrieben, aus der sich Konstanten für die 
Anflutungs- (Abbildung 7 C) und die Auswaschphase unabhängig von den Intensitätswerten 
ergeben (Abbildung 7 D). Lediglich in der Anflutungsphase im vierten Ventrikel konnte durch 
einfache ANOVA mit wiederholten Messungen ein Alterseffekt gezeigt werden (p = 0,0420, 
F(1,951.29,26) = 3,570), Post-hoc-Vergleiche ergaben jedoch keine signifikanten Unterschiede 
zwischen tg-Mäusen und wt-Mäusen der verschiedenen Altersgruppen. Weitere Analysen der 
Konstanten ergaben weder im dritten, vierten noch in den beiden lateralen Ventrikeln weitere 
Effekte.  
Zur Auswertung der parenchymalen Hirn-Clearance-Kapazität im Hippocampus wurde ähnlich 
vorgegangen. Auch hierfür wurden zunächst Intensitäts-Zeit-Kurven erstellt (Abbildung 7 F), 
aus denen Konstanten für das Ausmaß der Anflutungs- (Abbildung 7 G) und der 
Auswaschphase (Abbildung 7 H) des GBCA ermittelt wurden. Hier ergab sich für die 
Anflutungskonstante ein statistisch signifikanter Alterseffekt (p = 0,0156, F(1,8) = 9,370), der auf 
ein vermehrtes Anfluten im Alter von zwölf Monaten hindeutet. Dieser Alterseffekt ergab in der 
Gruppe der tg-Mäuse einen signifikanten Unterschied zwischen neun und zwölf Monaten 
(p = 0,0251) nicht jedoch bei den wt-Mäusen (p = 0,4973). Für die Abflutungskonstante konnte 
kein solcher Effekt beschrieben werden, allerdings zeichnete sich ein tendentieller Effekt des 
Genotyps (p = 0,0825, F(1,8) = 3,939) ab.  
 
Zusammenfassend muss betont werden, dass die hier dargestellten Ergebnisse der Studie 6 
aktuell noch weiterer Auswertung und Revision in enger Zusammenarbeit mit der 
kooperierenden Arbeitsgruppe von Prof. Radbruch und Dr. Deike-Hofmann (DZNE Bonn) 
unterliegen. Die vorläufige Ergebnisinterpretation lässt vermuten, dass die hier vorgestellte 
Methodik bislang nur in Bezug auf die Anflutungskonstanten (im vierten Ventrikel und 
Hippocampus) einen Alterseffekt aufdecken konnte. Die Abbildung der Hirn-Clearance-
Kapazität durch die Auswaschungskonstante konnte hingegen keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zeigen. Möglicherweise ist die erwartete Effektstärke des Alters und Genotyps 
auf die Hirn-Clearance kleiner als erwartet und die gewählte Tieranzahl auch aufgrund hoher 
interindividueller Variabilität zu niedrig, um die Unterschiede abbilden zu können.  
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Abbildung 7: Übersicht der Messergebnisse der Gadoliniumkontrastmittel-basierten (GBCA) Bildgebung zur 
Einschätzung der Hirn-Clearance-Kapazität. A) Repräsentative T2-gewichtete MRT-Aufnahmen unmittelbar vor 
und zu ausgewählten Messzeitpunkten nach Verabreichung des GBCA. B) Gemittelte Intensitäts-Zeit-Kurven aller 
Ventrikel von transgenen APPswe/PS1dE9 (tg) -Mäusen (rot, n = 9) und den zugehörigen Wildtyp 
(wt) -Geschwistertieren (blau, n = 9) im Alter von sechs, neun und zwölf Monaten, Werte dargestellt als 
Mittelwert±Standardabweichung (fein gepunktete Linien). C) Konstanten der Anflutungs- und D) der 
Auswaschphase (einheitenlos) im dritten, vierten und in beiden lateralen Ventrikeln, dargestellt als Median mit 
10.-90. Perzentile. Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mittels zweifacher ANOVA mit 
wiederholten Messungen und anschließendem Sidak Post-hoc-Test geprüft, * Alterseffekt p < 0,05. 
E) Repräsentative T1-gewichtete MRT-Aufnahmen unmittelbar vor und zu ausgewählten Messzeitpunkten nach 
Verabreichung des GBCA. F) Gemittelte Intensitäts-Zeit-Kurven im Hippocampus von tg-Mäusen (rot, n = 5) und 
den zugehörigen wt-Geschwistertieren (blau, n = 5) im Alter von neun und zwölf Monaten, Werte dargestellt als 
Mittelwert±Standardabweichung (fein gepunktete Linien). G) Konstanten der Anflutungs- und H) der 
Auswaschphase (einheitenlos) im Hippocampus dargestellt als Median mit 10.-90. Perzentile. Signifikanz der 
Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mittels zweifacher ANOVA mit wiederholten Messungen und 
anschließendem Sidak Post-hoc-Test geprüft * Alterseffekt p < 0,05.  
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7. Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit wurde in drei verschiedenen Mausmodellen das Zusammenspiel 
von Ernährung, Neuroinflammation und Amyloidpathologie untersucht. Insbesondere wurde 
gezeigt, wie die Ernährung als modulierbarer Faktor sowohl bei Adipositas als auch bei AD die 
Pathophysiologie beeinflussen kann. Hier zeigte sich, dass bei einer Ernährung mit 
übermäßiger Kalorienzufuhr ein adipöser Phänotyp entsteht, bei dem es organständig sowohl 
in der Leber als auch im ZNS zur Aktivierung eines pro-inflammatorischen Zytokinprofils 
kommt. Außerdem konnte gezeigt werden, dass Adipositas das Verhalten beeinflussen und 
insbesondere ängstliches Verhalten begünstigen kann. Darüber hinaus wurde die Modulation 
der Ernährung als therapeutischer Ansatz genutzt. Ein Diätwechsel sowie IF konnte (allein und 
in Verbindung mit körperlicher Aktivität bei LBT) die mRNA-Expression pro-inflamatorischer 
Zytokine senken. Im Kontext der AD führte KR als Ernährungsmodulation zusätzlich zu einer 
Abmilderung der Neuroinflammation und Aβ-Pathologie auf Basis der Induktion von 
Autophagie als zellulärer Mechanismus der Hirn-Clearance. Die Analyse der parenchymalen 
Hirn-Clearance konnte einen Interaktionseffekt aus Alter und Genotyp zeigen. Eine Störung 
der ventrikulären Hirn-Clearance konnte im genutzten AD-Modell mit der neu vorgestellten 
Methodik hingegen nicht gezeigt werden. 
 
Im Modell der DIO mittels HFD-Fütterung konnte in den beschriebenen Studien 1 und 2 in 
weiblichen Mäusen gezeigt werden, dass, obwohl es im Vergleich zur KD keine signifikanten 
Unterschiede in entzündlichen Infiltration der Granulozyten und Makrophagen in der Leber 
bzw. der Mikroglia und Astroglia im Gehirn zu geben scheint, die DIO dennoch die mRNA-
Expressionssteigerung pro-inflammatorischer Zytokine bewirken kann. Damit konnte die 
Hypothese, dass Fehlernährung im Rahmen einer langzeitigen, fettreichen Diät zu einer 
persistierenden niedrigschwelligen systemischen Inflammation führt, die sich als 
organständige Entzündungsreaktion in der Leber (Studie 1) sowie Neuroinflammation (Studie 
2) manifestiert, im Hinblick auf eine Expressionssteigerung pro-inflammatorischer Mediatoren 
bestätigt werden. 
Hier zeigte sich für die Leber insbesondere eine erhöhte mRNA-Expression von tnf-α als 
Zeichen einer niedrigschwelligen organständigen Inflammation. Eine erhöhte gewebsständige 
mRNA-Expression von tnf-α in der Leber infolge einer HFD wurde bereits von anderen 
Arbeitsgruppen beschrieben. So fanden Tanaka et al. bereits nach 16- bis 18-wöchiger HFD 
eine erhöhte hepatische Expression von tnf-α [84]. Demgegenüber konnte die Arbeitsgruppe 
von van der Heijden et al. diese erhöhte hepatische Expression von tnf-α erst nach 40-
wöchiger HFD-Fütterung zeigen [85]. 
Um die generelle Ausprägung einer DIO mit Fokus auf pro-inflammatorische Prozesse in der 
Leber in Studie 1 zu bewerten, wurden zunächst das Körper- und Lebergewicht der Tiere 
bestimmt. Als Hauptursache für die erhöhten Körper- und Lebergewichte in der HFD-Gruppe 
wurde eine diätbedingte Fettakkumulation in der Leber identifiziert. Mäuse der HFD-Gruppe 
wiesen einen signifikant erhöhten Leberfettgehalt von mehr als 10 % auf, während die beiden 
Kontrollgruppen einen normalen Leberfettgehalt gesunder Mäuse von 5-8 % [86, 87] 
aufzeigten. Im Gegensatz zu diesem Befund zeigte der durchgeführte Cholesterol-Assay einen 
signifikant erhöhten hepatischen Cholesterolgehalt in der KD-Gruppe. Cholesterol kann ein 
lipotoxisches Wirkprofil haben, welches hauptsächlich durch die Induktion von oxidativem 
Stress vermittelt wird, was wiederum zur Induktion pro-inflammatorischer Signalwege führen 
kann [88]. Dies bietet eine mögliche Erklärung für die makroskopisch beobachteten 
pathologischen Veränderungen in den Lebern der KD-Gruppe, verglichen mit den Lebern der 
SD-Gruppe. Dennoch ist hervorzuheben, dass nach Herstellerangaben der HFD die von 
unserer Arbeitsgruppe genutzte KD empfohlen wird [89]. Hier wird seitens des 
Futtermittelherstellers insbesondere auf die Unterschiede zwischen aufgereinigtem Futter 
(HFD und KD) und „normalem“ Futter (SD) hingewiesen, bei denen es in der Art und Menge 
der Ballaststoffe, der Kohlenhydratquelle und dem Vorhandensein oder Fehlen von 
Phytoöstrogenen zu nicht unerheblichen Unterschieden kommen kann, die als Variablen die 
Ergebnisinterpretation erschweren [89]. Aus diesem Grund wurde auf die in Studie 1 zusätzlich 
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genutzte SD-Gruppe für alle weiteren präsentierten Studien zur DIO verzichtet und 
ausschließlich KD als Kontrollgruppe beibehalten. 
 
In Studie 2 wurde analog zu Studie 1 ein DIO-Phänotyp etabliert und durch Messungen des 
Körpergewichts bestätigt. Zusätzlich konnten in vivo durch Plasmaanalyse erhöhte Triglycerid- 
und Leptinwerte als Marker für eine DIO in der HFD-Gruppe gemessen werden. In dieser 
Studie lag der Fokus auf der PET-Bildgebung, um die Auswirkungen der DIO auf den 
Glukosestoffwechsel ([18F]FDG) bzw. auf Entzündungsprozesse im Gehirn ([18F]GE-180) in 
vivo zu evaluieren. Dabei stellt diese Methodik ein Refinement im Sinne der 3R des 
Tierschutzes dar [90, 91] und sorgt zusätzlich möglicherweise auch für ein erhöhtes 
Translationspotenzial, da sowohl [18F]FDG, wie in der Übersichtsarbeit von Minoshima et al. 
[92] dargestellt, als auch [18F]GE-180 [93] bereits Anwendung in der Klinik finden.  
Durch In-vivo-[18F]FDG-PET-Bildgebung konnte ein zerebraler Glukose-Hypermetabolismus 
bei den weiblichen HFD-Mäusen im Vergleich zur KD-Gruppe gemessen werden. Dieser 
pathologische Zustand wurde bereits für männliche Mäuse beschrieben, die HFD erhielten 
[94], sowie für männliche und weibliche Patienten mit krankhafter Adipositas [95]. Als mögliche 
Verbindung zwischen Ernährung und AD konnte ein solcher Glukose-Hypermetabolismus 
insbesondere im Hippocampus auch bereits bei leichten kognitiven Beeinträchtigungen (engl. 
Mild Cognitive Impairment, MCI) als Vorstufe der AD gezeigt werden [96].  
Bei der In-vivo-Untersuchung der Neuroinflammation mittels [18F]GE-180 deuten die 
Ergebnisse auf eine tendenziell erhöhte zerebrale Aufnahme von [18F]GE-180 in der HFD-
Gruppe im Vergleich zur KD-Gruppe hin, die jedoch keine statistische Signifikanz erreichte. Im 
Allgemeinen sind große Unterschiede im Körpergewicht ein Hindernis für die korrekte Analyse 
der [18F]GE-180-Aufnahme. Da keine relevante [18F]GE-180-Aufnahme in das Fettgewebe 
festgestellt werden konnten, wurden die Messergebnisse in der Einheit %ID/ml angegeben. 
Dies steht ebenfalls im Einklang zur vorhergehenden Arbeit von Barron et al. in Mäusen mit 
zwölfwöchiger HFD, die über eine gute Übereinstimmung zwischen In-vivo-TSPO-Signalen in 
%ID/ml und TSPO-Immunoreaktivität berichteten [97], jedoch auch zeigen konnten, dass 
Adipositas allein [18F]GE-180-Signale und TSPO-Immunoreaktivität nicht erhöht [97]. Um die 
Ergebnisse der [18F]GE-180-PET-Bildgebung bei Mäusen nach 24-wöchiger HFD weiter 
aufzuklären, wurden die Gehirne post mortem mit molekularbiologischen und 
immunhistochemischen Methoden weiter analysiert. Als Hauptbefund einer humoralen 
Immunreaktion konnten in der HFD-Gruppe erhöhte mRNA-Expressionswerte von il-1β 
gemessen werden. Die mRNA-Expression von pro-inflammatorischem il-1β wird in der 
Literatur als Schlüsselmerkmal des metabolisch aktivierten Phänotyps von Makrophagen 
beschrieben [98] und gilt als Schlüsselmediator bei Neuroinflammation [99, 100]. Daher könnte 
die erhöhte mRNA-Expression von il-1β in dem vorliegenden Experiment ein Indikator für 
einen chronischen, metabolisch-aktivierten Zustand der Mikroglia sein, der sich aus 
langfristiger HFD ergibt. Hinsichtlich der relativen mRNA-Expression von tspo im gesamten 
Gehirn sowie TSPO-positiver Zellen in immunhistochemischen Analysen der drei 
Hauptzielregionen (Kortex, Hippocampus und Hypothalamus) konnte in Einklang mit der Arbeit 
von Barron et al. [97] kein signifikanter Unterschied zwischen der HFD- und der KD-Gruppe 
gezeigt werden.  
An dieser Stelle unterscheiden sich die hier gezeigten Ergebnisse in weiblichen Mäusen mit 
24-wöchiger HFD stark von den bisher zumeist an männlichen Mäusen gewonnenen und 
veröffentlichten Ergebnissen. So konnte bereits gezeigt werden, dass die gleiche HFD, die 
auch in der hier vorgestellten Studie verwendet wurde, bereits nach kurzfristiger HFD-
Verabreichung für einige Tage zu einer akuten Neuroinflammation führt [101]. Bei den wenigen 
Studien mit weiblichen Mäusen wird in der Literatur ebenfalls ein pro-inflammatorischer 
Phänotyp nach kurzzeitiger (12-wöchiger) HFD mit ca. 60 % Fettgehalt beschrieben, dieser 
liegt jedoch in einer wesentlich schwächeren Ausprägung als bei männlichen Mäusen vor 
[102]. Die Verwendung weiblicher Mäuse war jedoch im vorliegenden Versuchsansatz insofern 
notwendig, da für den genutzten Verhaltenstest mögliche Verhaltensänderungen durch 
Probleme im Sozialverhalten männlicher Mäuse ausgeschlossen werden sollten. Eine 
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intensivere Betrachtung geschlechtsspezifischer Unterschiede bei Verhaltenstests findet sich 
in der Diskussion zu Studie 3 in diesem Kapitel. 
Auch im experimentellen Ablauf gibt es insbesondere hinsichtlich der Dauer und 
Zusammensetzung der HFD erhebliche Unterschiede. Die Dauer der HFD-Gabe zur 
Untersuchung der Neuroinflammation bei Mäusen reicht von einigen Tagen [101, 103, 104] 
bis zu mehreren Wochen [101, 105, 106] oder wenigen Monaten [97, 101, 106]. Daten zur 
langzeitigen HFD-Fütterung (sechs Monate und mehr), die eine validere Darstellung der 
langen pathologischen Spanne bei menschlicher Adipositas und deren Komorbiditäten 
ermöglichen, sind mit Ausnahme dieser Studie bisher nicht verfügbar. Hinsichtlich der 
Einordnung und des Vergleichs der eigenen Ergebnisse mit anderen Publikationen ist auch zu 
beachten, dass der Begriff HFD in der Literatur uneinheitlich verwendet wird. So beschreiben 
einige Studien HFD mit ca. 20 % Fettgehalt [107], während andere den Begriff HFD für Futter 
mit rund 50 % [63, 108] oder 60 % Fett [101, 104, 105] verwenden.  
 
Da die Etablierung einer DIO in diesem HFD-Modell sehr langwierig ist und in der präsentierten 
Studie 2 kein Einfluss auf die Kognition festgestellt werden konnte, wurden die Auswirkungen 
von Adipositas auf das Verhalten im genetischen Modell der ob/ob-Maus untersucht. Die 
Adipositas in diesem Modell beruht auch auf einer erhöhten Kalorienzufuhr, die sich jedoch 
auf einer Hyperphagie durch ein fehlendes Sättigungsgefühl begründet [109]. Das ob/ob-
Modell entwickelt schnell einen adipösen Phänotyp [110, 111] und zeigt charakteristische 
Verhaltensänderungen [112], die unter anderem auch durch pro-inflammatorische Stimuli 
ausgelöst werden können [113]. Die ob/ob-Mäuse können Adipositas-bedingte 
Verhaltensänderungen modellieren und besitzen daher Relevanz für die Verhaltensforschung, 
um weitere Forschungsfragen zum Einfluss von Adipositas auf die psychischen Gesundheit 
zu beantworten [114, 115]. 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Hypothese überprüft, ob Adipositas (ausgelöst durch eine 
Leptin-Defizienz) generell zu Verhaltensänderungen führt. Dazu wurden zwei gängige 
Verhaltenstest genutzt. Der OF-Test dient dazu, die generelle Bewegungsaktivität und das 
explorative Verhalten zu untersuchen, welche z. B. durch den Stimmungszustand und im 
speziellen durch Angst-assoziierte Veränderungen beeinflusst werden können [116]. Das EPM 
wird im Spezielleren zur Abschätzung von ängstlichen Verhaltensweisen genutzt, jedoch 
können auch weitere ethologische Parameter wie das Aufrichten, Strecken nach vorn oder 
Lehnen nach unten abgelesen werden, um eine Einschätzung zum explorativen Verhalten zu 
ermöglichen [117]. Im Einklang mit mehreren anderen Studien konnte ein reduziertes 
Bewegungsmuster in ob/ob-Mäusen gezeigt werden [118, 119]. Zusätzlich konnte in 
Übereinstimmung mit anderen Arbeiten eine Reduktion des explorativen Verhaltens 
beobachtet werden, was häufig als ängstliches Verhalten interpretiert wird [120, 121]. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen zudem darauf hin, dass hinsichtlich 
Adipositas-bedingter ängstlicher Verhaltensänderung das Geschlecht der Mäuse keine Rolle 
zu spielen scheint. Ähnliche Ergebnisse zur geschlechtsunabhängigen Verhaltensänderung 
sind bereits in der Literatur zu finden [122]. Dennoch wurde in der Verhaltensforschung mit 
Nagetieren althergebracht häufig nur ein Geschlecht für Verhaltenstests verwendet. Hier 
wurde sich etwa sechsmal häufiger auf rein männliche Versuchsgruppen bezogen, um z. B. 
einen möglichen Einfluss des hormonellen Zyklus ausschließen zu können [123]. In anderen 
Versuchsanordnungen wird hingegen auf Verwendung von rein weiblichen Gruppen 
zurückgegriffen, da männliche Mäuse ein ausgeprägtes Territorialverhalten zeigen [124]. In 
der Labortierhaltung werden männliche Mäuse in der Regel in eingeschlechtlichen Gruppen 
oder einzeln untergebracht. Bei beiden Ansätzen kann es jedoch zu Problemen kommen, z. B. 
zu einem Mangel an sozialen Kontakten bei Einzelhaltung oder zu aggressiven 
Veränderungen des Verhaltens zwischen Männchen bei Gruppenhaltung [125]. Wie in der 
Übersichtsarbeit von Shansky diskutiert, gilt daher ein monosexueller Versuchsansatz seit 
wenigen Jahren als überholt [126]. Die hier gezeigte Geschlechtsunabhängigkeit im OF und 
EPM kann in künftigen Studien Beachtung finden und durch den Einschluss beider 
Geschlechter die benötigte Tieranzahl reduzieren und somit zur Reduktion im Rahmen der 3R 
des Tierschutzes beitragen [127]. 
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Bemerkenswert ist außerdem, dass es im experimentellen Ansatz der präsentierten Studie 3 
bereits nach sehr kurzer Zeit (acht Wochen) zu hochsignifikanten Änderungen dieser 
Verhaltensparameter bei ob/ob-Mäusen im Vergleich zu ihren wt-Geschwistertieren kam und 
daher das Alter (trotz eines statistisch signifikanten Alterseffektes) nur eine untergeordnete 
Rolle im Hinblick auf die Verhaltensänderung einzunehmen scheint. Aufgrund der hier 
beschriebenen Veränderungen, die sich bereits im sehr jungen Alter von acht Wochen 
geschlechtsunabhängig zeigen, wäre es möglich und denkbar, einige der anderen 
präsentierten Studien auf dieses Modell zu übertragen. Dies wäre insbesondere für die im 
nachfolgenden Absatz näher diskutierte Studie 4 interessant, da die Durchführung im DIO-
Modell sehr langwierig war (12 Monate) und zunächst nur Ergebnisse für ein Geschlecht 
(weibliche Mäuse) generiert wurden.  
 
In Studie 4 wurde im Rahmen einer Interventionsstudie untersucht, ob sich die genutzten 
Interventionen als therapeutischer Ansatz eignen, um die persistierende niedrigschwellige 
Inflammation in der Peripherie und dem ZNS abzumildern. Hierbei wurden als Interventionen 
ein Diätwechsel auf KD oder Nahrungsaufnahmeregulation durch IF, allein oder in 
Kombination im Modell eingeführt. Diese sind besonders hervorzuheben, da sie auch klinische 
Anwendung in der Therapie von Adipositas und davon abgeleiteten Erkrankungen wie z. B. 
nicht-alkoholische Fettlebererkrankung finden [128–130]. Neben der Ernährungsumstellung ist 
körperliche Aktivität eine weitere Erfolg versprechende Intervention zur Gewichtsreduktion 
[131] und wurde deshalb auch allein oder in Kombination mit KD und IF in der vorliegenden 
Studie 4 durchgeführt. Hier konnte jedoch unabhängig von KD oder HFD kein zusätzlicher 
Nutzen durch Laufbandtraining erzielt werden. Dies wurde auch in der Arbeit von Ringseis et 
al. beschrieben [132] und ist möglicherweise auf die Häufigkeit des LBT zurückzuführen, da 
tägliches Training für eine Reduktion des Körpergewichts empfohlen wird [129], dies war so 
im präsentierten experimentellen Ansatz allerdings nicht durchführbar.  
Wie bereits in Studie 1 und 2 dargelegt wurde, hatte die HFD im verwendeten Mausmodell 
keinen Einfluss auf die Induktion einer zellulären Immunantwort. Somit war zu erwarten, dass 
auch durch die Interventionen dieser Arbeit keinerlei Unterschiede zwischen den Gruppen 
auftreten. Allerdings zeigte sich auch in diesem experimentellen Ansatz die Induktion einer 
pro-inflammatorischen humoralen Immunantwort, ausgelöst durch HFD. Im Rahmen der 
vorliegenden Studie konnte eine direkte Korrelation zwischen erhöhter mRNA-Expression von 
tnf-α und erhöhtem Körpergewicht als wichtigstes Merkmal von Adipositas gezeigt werden. 
Dabei ist TNF-α bereits seit Längerem als wichtiger und zwischen den Spezies 
hochkonservierter Mediator entzündlicher Reaktionen bei Adipositas bekannt [4]. In Studien 
konnte außerdem belegt werden, dass TNF-α im ob/ob-Modell der Adipositas eine relevante 
Rolle bei der Vermittlung Adipositas-induzierter inflammatorischer Prozesse einnimmt [133].  
Erste präliminäre Daten zum Einfluss der Interventionen auf die zerebrale mRNA-Expression 
von Zytokinen konnten zeigen, dass die Kombination aus IF+LBT sowohl in der HFD- als auch 
der KD-Gruppe für eine verringerte mRNA-Expression der pro-inflammatorischen Zytokine 
il-1β und il-6 verantwortlich zu sein scheint. Die Relevanz von IL-1β als pro-inflammatorisches 
Zytokin im ZNS ist bereits in der Literatur beschrieben worden [99, 100] und konnte auch in 
Studie 2 gezeigt werden. IL-6 hingegen ist vor allem im Zusammenhang mit 
Neurodegeneration beschrieben worden und scheint insbesondere auch bei demenziellen 
Erkrankungen wie AD verändert zu sein [134]. Ob und inwieweit die gezeigten veränderten 
Zytokin-Expressionsmuster mit AD-Merkmalen wie der Amyloidpathologie (z. B. Aβ-
Plaquegröße) einhergehen, wäre künftig noch eine interessante Ergänzung zur weiteren 
Analyse und Einordnung der vorliegenden Ergebnisse in den genutzten Adipositasmodellen. 
 
Neben den beiden beschriebenen Adipositas-Modellen für Neuroinflammation ist ein weiteres 
Modell, was diese Pathologie abbildet, das verwendete tg-Mausmodell des AD-Phänotyps. 
Dieses ist zusätzlich ein Modell für zerebrale Amyloidose und wird daher häufig in der 
Erforschung der AD genutzt. Mechanistisch wird davon ausgegangen, dass Aβ die 
Neuroinflammation auslöst [135]. Im beschriebenen experimentellen Ansatz wurde in diesem 
Modell untersucht, inwieweit sich eine KR als Ernährungsintervention auf die Progression der 
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nachgebildeten AD-Pathophysiologie auswirken kann. Das Hauptresultat der beschriebenen 
Studie 5 war, dass KR die kognitive Funktion durch eine messbare Steigerung der 
Glukoseaufnahme verbesserte, was auf eine KR-induzierte Steigerung der neuronalen 
Aktivität hinweist. Dies ging mit einer verringerten Aβ-Ablagerung und einer damit 
verbundenen verringerten Neuroinflammation (repräsentiert durch Mikroglia-Aktivierung) 
einher. Insgesamt wird aufgrund der Ergebnisse die Vermutung angestellt, dass der 
neuroprotektive Effekt der KR auf die Aktivierung von Autophagie als zellulärer Hirn-
Clearance-Mechanismus zurückzuführen sein könnte.  
Bei der Auswertung der Auswirkung der KR auf den Glukosestoffwechsel mittels [18F]FDG- 
Bildgebung war im Gegensatz zu Studie 2 nicht mit einer Signalbeeinflussung durch 
unterschiedliche Fett- und Körpermasse der Mäuse in den jeweiligen Gruppen zu rechnen, so 
dass analog zu [18F]GE-180 die Ergebnisdarstellung als %ID gewählt wurde. Im Kontrast zum 
dargestellten pathologischen Glukosehypermetabolismus in Studie 2 ist beim Genotyp und 
Alter der Mäuse in Studie 5 mit Veränderungen des Glukosestoffwechsels, wie er beim Altern 
generell und typischerweise in fortgeschrittenen Stadien von AD vorkommt (zusammengefasst 
von Raut et al. [136]), zu rechnen. Ausgehend von der Grundannahme, dass sich also in allen 
Versuchsgruppen ein verminderter Glukosestoffwechsel manifestiert hat, deutet das 
signifikant erhöhte [18F]FDG-Signal in der tg-Gruppe mit KR also auf eine Normalisierung des 
Glukosestoffwechsels hin. Wieso dieser positive Effekt der KR in der wt-Gruppe nur tendenziell 
eine Verbesserung des Glukosemetabolismus zeigte, konnte im Rahmen dieser 
Versuchsreihe jedoch nicht abschließend geklärt werden.  
Die KR-vermittelte Abmilderung der Aβ-Neuropathologie in AD-Mausstudien wurde bereits in 
der Literatur beschrieben. So berichteten z. B. Mouton et al. [137], dass KR das Volumen von 
Aβ-Plaques bei tg-Mäusen um etwa ein Drittel reduzierte. Außerdem zeigten Patel et al. [138], 
dass neben der verminderten Anzahl von Aβ-Plaques und Aβ-Plaquegröße auch die 
immunreaktive Fläche um die Aβ-Plaques im Anschluss an KR im APPswe/ind -Mausmodell der 
AD deutlich reduziert war. Dies zeigte sich in ihren Ergebnissen in einer verringerten Anzahl 
von Astrozyten (GFAP+-Zellen) [138]. In ähnlicher Weise zeigt die hier präsentierte Studie 5, 
dass die Anzahl von Aβ-Plaques und die Aβ-Plaquegröße sowie die Anzahl der aktivierten 
Mikroglia (Iba1+-Zellen) bei tg-Mäusen mit KR deutlich reduziert waren. Dies konnte jedoch 
erst nach 68 Wochen KR beobachtet werden. Im Gegensatz dazu zeigte eine kurzzeitige 16-
wöchige KR keinen Einfluss auf die Aβ-Pathologie, obwohl die Studie von Patel et al. [138] 
bereits einen anti-amyloidogenen Effekt nach 14 Wochen KR zeigte. Im Gegensatz dazu 
wurden in weiteren Publikationen im 3xTg AD-Modell von Halagappa et al. auch längere KRs 
von >20 und >50 Wochen untersucht [139]. Hierbei konnte gezeigt werden, dass nur eine 14-
monatige KR die Aβ-Pathologie reduzierte und die kognitive Leistung, analysiert mit MWM, 
verbessern konnte [139]. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der eigenen Studie, in der nur 
eine langfristige KR das Arbeitsgedächtnis von tg-Mäusen normalisierte. Die Frage, ob die 
bessere kognitive Leistung durch die KR-induzierte Reduktion des Untergangs von Neuronen 
vermittelt wird, wurde in der Literatur bereits aufgegriffen. Dong et al. [140] berichteten, dass 
durch KR eine signifikant höhere Zelldichte in der der CA3-Region des Hippocampus 
gegenüber hochkalorischen Diäten gemessen werden konnte. Auch in Patienten konnte 
bereits gezeigt werden, dass eine KR das AD-Risiko senkt, der zugrundeliegende protektive 
Mechanismus wurde in dieser Arbeit von Luchsinger et al. jedoch nicht aufgeklärt [141]. 
Neben der Induktion anti-amyloidogener als auch anti-inflammatorischer Effekte ist KR auch 
in der Lage, Autophagie zu induzieren. Autophagie ist dabei ein bereits detailliert 
beschriebener kataboler Mechanismus, um aggregierte Proteine wie z. B. Aβ abzubauen 
[142]. Als üblicher Marker für Autophagie wird die Translokation des Proteins LC3BII 
zusammen mit Sequestosom-1 (p62) zur Autophagosomenmembran analysiert [143]. In 
anderen AD-Modellen wurde Autophagie bereits als Mediator der positiven Effekte von KR 
vermutet, jedoch noch nicht umfassend untersucht und mit zum Teil widersprüchlichen 
Ergebnissen publiziert (Zusammengefasst von Yang und Zhang [144]). Um die ambivalente 
Datenlage zu ergänzen, zeigte die aktuelle Studie, dass KR-gefütterte tg-Mäuse eine 
signifikante Steigerung der Autophagie aufwiesen. Dies wurde durch erhöhte LC3BII- und p62-



Diskussion 

 
29 

Werte belegt, was auf einen neuroprotektiven Mechanismus von KR hindeutet, der schließlich 
auch eine Wiederherstellung der kognitiven Funktion auf wt-Niveau bewirkte.  
 
Schließlich sollte in Studie 6 die ventrikuläre und parenchymale Hirn-Clearance-Kapazität 
untersucht werden, die maßgeblich für den Abtransport von potenziell neurotoxischen 
Metaboliten wie Aβ dient, um sie in der Körperperipherie weiterer Degradation zuzuführen. Zur 
Messung dieser Hirn-Clearance-Mechanismen gibt es bereits eine Vielzahl von Literatur über 
die Anwendung von GBCA-gestützter MRT-Bildgebung. Dazu gehören sowohl klinische [145–
147] als auch präklinische Studien mit Ratten [148, 149]. Die wenigen Forschungsarbeiten, die 
GBCA-gestützte MRT-Bildgebung bei Mäusen nutzten, verwendeten invasive intrazisterale 
Injektionen [150, 151], was zu einem begrenzten translationalen Potenzial führt. Zu AD-
Mausmodellen gibt es bislang keine Publikationen. Dennoch sind insbesondere genetisch 
veränderte Mäuse in der Grundlagenforschung und der Entwicklung von Therapien für AD, 
aber auch anderer Krankheiten die am häufigsten verwendeten Modelle (zusammengefasst 
von Kosel et al [152]). Deshalb wurde hier eine neue Methodik der GBCA-gestützten MRT-
Bildgebung im selben tg-Mausmodell etabliert. Hierbei wird das GBCA minimalinvasiv über die 
Schwanzvene verabreicht. Dies ermöglicht neben der Abbildung der Hirn-Clearance auch 
Aussagen zur Anflutung über die Blutversorgung des ZNS. 
Für die Anflutung des GBCA konnte im Hippocampus ein Alterseffekt nachgewiesen werden, 
der sich insbesondere bei tg-Mäusen in einer verstärkten Anflutung zeigt. Eine Begründung 
hierfür könnte sich in zerebrovaskulären Läsionen und Störungen der Blut-Hirn-Schranke 
(BHS) finden, die bei AD auftreten [153], jedoch auch bereits für DIO-Modelle gezeigt werden 
konnten [154].  
Für die Abflutungskonstante als Maß für die Hirn-Clearance-Kapazität konnte kein statistisch 
signifikanter Effekt des Alters gezeigt werden, auch wenn der Genotyp einen tendenziellen 
Einfluss haben könnte. Eine mögliche Erklärung für den in diesen preliminären Daten nicht 
messbaren Unterschied zwischen tg und wt könnte im Modell selbst begründet liegen. Dieses 
Modell basiert in Anlehnung an familiäre AD-Formen auf einer Aβ-Überproduktion [71]. Diese 
Überproduktion könnte den pathomechanistischen Einfluss einer veränderten Hirn-Clearance 
überlagern. Eine andere Erklärung könnte sein, dass die erwartete Effektstärke des Alters und 
Genotyps auf die Hirn-Clearance kleiner war als erwartet und deshalb die gewählte Tieranzahl 
in diesem Versuch zur Methodenetablierung auch aufgrund hoher interindividueller Variabilität 
zu niedrig war, um die Unterschiede abbilden zu können. Dies wird in nachfolgend geplanten 
Versuchen bei der Ermittlung der benötigten Tieranzahl zu beachten sein. Ob und in welchem 
Ausmaß sich Störungen dieser Hirn-Clearance-Kapazität auch in den genetischen oder Diät-
induzierten Modellen der Adipositas wiederfinden, ist künftig ein weiteres Forschungsfeld, was 
in der Arbeitsgruppe mit der neu etablierten Methode untersucht werden soll. Dadurch könnte 
künftig eine weitere pathomechanistische Verbindung zwischen Adipositas, 
Neuroinflammation und Amyloidpathologie aufgedeckt werden.  
 
Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arbeit an bereits vorhandenes Wissen 
angeknüpft werden und in drei verschiedenen Mausmodellen der Zusammenhang zwischen 
Ernährung, Neuroinflammation und Amyloidpathologie näher verstanden werden.  
Dabei konnte gezeigt werden, dass Fehlernährung im Rahmen einer langzeitigen, fettreichen 
Diät zu einer persistierenden niedrigschwelligen Inflammation führt, welche sich nicht zellulär 
manifestiert, jedoch als erhöhte Expression pro-inflammatorischer humoraler Mediatoren 
darstellt. In der Leber konnte dies vor allem durch eine erhöhte mRNA-Expression von tnf-α 
veranschaulicht werden, während sich im ZNS die erhöhte mRNA-Expression von il-1β als 
Hauptmediator einer pro-inflammatorischen Antwort herausgestellt hat. Dass ein krankhaftes 
Übergewicht generell einen Einfluss auf das ZNS zu haben scheint, konnte im genetischen 
Modell der Adipositas anhand von Verhaltensänderungen mit einer Begünstigung von 
ängstlichen Verhalten und einem reduzierten explorativen Verhalten gezeigt werden. Als 
therapeutischer Ansatz der Adipositas konnten Ernährungsinterventionen (Diätwechsel) 
sowohl in der Leber als auch im ZNS die pro-inflammatorische humorale Immunantwort 
abmildern. Ernährungsinterventionen im tg-Modell der AD konnten außerdem zu einer 
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Steigerung der Hirn-Clearance über Autophagie-Mechanismen und damit zu einer Reduktion 
der Belastung durch Aβ-Plaques sowie zu einer reduzierten Neuroinflammation führen. Um 
die Hirn-Clearance weiter zu untersuchen, wurde für Mausmodelle außerdem GBCA-gestützte 
MRT-Bildgebung etabliert. Auch wenn aufgrund der geringen Gruppengröße vorerst keine 
finalen Schlüsse auf die Clearance-Kapazität in tg- und wt-Mäusen gezogen werden konnten, 
eröffnet diese Methode eine neue Möglichkeit, um die Hirn-Clearance-Kapazität longitudinal 
In vivo einschätzen zu können.  
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9. Anhang: Abkürzungsverzeichnis 

%ID/ml prozentuale injizierte Dosis pro ml 
AD Alzheimersche Erkrankungen (von engl. Alzheimer´s disease) 
AL ad libitum 
APP Amyloid-Precursor-Protein 
Aβ Amyloid β 
BHS Blut-Hirn-Schranke  
CSF cerebrospinale Flüssigkeit  
DIO Diät-induzierte Adipositas (engl. diet-induced obesity) 
EPM erhöhtes Plus-Labyrinth (engl. Elevated Plus Maze) 
GBCA Gadoliniumkontrastmittel (engl. gadolinium-based contrast agents)  
GFAP Glia-fibrilläres saures Protein (von engl. glial fibrillary acidic protein) 
HFD Hoch-Fett-Diät 
Iba1 ionisiertes kalziumbindendes Adaptermolekül 1 
IF Intervallfasten 
IL Interleukin 
ISF interstitielle Flüssigkeit 
KD fettarme und kohlenhydratreiche Kontrolldiät 
KR Kalorienrestriktion 
LALLF Landesamt für Landwirtschaft, Lebensmittelsicherheit und Fischerei 
LBT Laufbandtraining 
MCI leichte kognitive Beeinträchtigungen (engl. mild cognitive impairment) 
MRS Magnetresonanzspektroskopie 
MRT Magnetresonanztomographie 
MWM Morris-Water-Maze-Test 
ob/ob Leptin-defizient 
OF offenes-Feld Test  
PET Positronen-Emissions-Tomographie 
PS Presenilin 
Ri Ramifikations-Index 
SD standardisiert-ausgewogene Makronährstoffdiät 
SUVglc,c korrigierter standardisierter Aufnahmewert (engl. standardized uptake value) 
tg transgen 
TMEM119 Transmembranprotein 119 
TNF-α Tumornekrosefaktor-α 
VOI Volume of Interest  
wt Wildtyp 
ZNS zentrales Nervensystem 
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