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Rationale des Projektes:
Fir das APPswe/PS1AE9-Mausmodell wurden Veranderungen der Aktivitat, des Schlafs und der
zirkadianen Rhythmik beschrieben, jedoch fehlt bislang eine systematische, geschlechtsabhangige

Langzeituntersuchung der spontanen Aktivitat unter standardisierten Home-Cage-Bedingungen Uber
mehrere Krankheitsstadien hinweg und in direkter Beziehung zur sich ab dem 4.-6. Lebensmonat
entwickelnden Alzheimer-Pathologie. Der Beobachtungszeitraum von 2 bis 15 Monaten in Home-
Cage-Systemen mit integrierten Laufradern ermoglicht die kontinuierliche longitudinale und cross-
sektionale Erfassung prasymptomatischer, friher und spater Krankheitsstadien sowie die Analyse,
ob Veranderungen der Gesamtaktivitat und der Tag-/Nacht-Rhythmik der Entwicklung
neuropathologischer Verdnderungen und kognitiver Defizite vorausgehen, parallel auftreten oder
ihnen folgen. Da in diesem Modell sowohl neuronale Hyperexzitabilitat mit moglicher Hyperaktivitat
und Schlafstérungen als auch phasenweise reduzierte Mobilitat beschrieben wurden, soll
untersucht werden, inwieweit Aktivitatsdysregulation selbst zur Krankheitsprogression beitragen
kann und ob sich ein Zeitfenster identifizieren lasst, in dem Veranderungen der spontanen Mobilitat
besonders eng mit der Pathologieentwicklung verknupft sind.

Arbeitshypothesen:

e Altersabhangige Veranderungen der spontanen Mobilitat spiegeln frihe Hyperaktivitat sowie
spatere reduzierte Aktivitat wider und treten vor dem Auftreten kognitiver Defizite auf.
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¢ Dysregulation der Mobilitat geht mit Schlaf-Wach-Storungen einher und gibt
Aufschluss Uber das zeitliche Auftreten von Rhythmusdefiziten in der Alzheimer-
Progression.

e Weibliche und mannliche Tiere unterscheiden sich in der Entwicklung
von Aktivitdtsmustern, Schlaf-Wach-Rhythmik und Amyloid-Pathologie.

¢ Home-Cage-Parameter der Spontanaktivitat und Laufradleistung korrelieren mit
histopathologischen Markern (Plaquelast, Neuroinflammation) und erlauben Ruckschlisse
auf Ursache-Wirkungs-Beziehungen zwischen Aktivitatsdysregulation und
Krankheitsprogression.

Wichtigste Methoden zur Beantwortung der Hypothesen:

1. Kontinuierliches Home-Cage-Monitoring (digital ventilated cages; DVC) mit integrierten
Laufradern zur Erfassung von Spontanaktivitat, Laufdistanz, Geschwindigkeit und
zirkadianer Rhythmik als longitudinale Studie von 2 bis 15 Monaten mit wiederholten
Messungen sowie erganzenden cross-sektionalen Analysen definierter Altersgruppen (e.g.
4,9, 12 Monate)

2. Geschlechtsspezifische Auswertung aller Aktivitats- und Verlaufsparameter zur
Identifikation spezifischer Unterschiede.

3. Verhaltens- und kognitive Testbatterie (z.B. Gedachtnis- und Motoriktests mit Nutzung von
IntelliCage) zur phanotypischen/klinischen Charakterisierung der Tiere.

4. Longitudinale Erfassung der Alzheimer-Pathologie mittel MRT/MRS und PET/CT Bildgebung
(hierbei Atrophie bzw. 18F-Florbetaben)

5. Histopathologische Quantifizierung (cross-sektional) der Alzheimer-Pathologie (Amyloid-
Plaques, Neuroinflammation) und Korrelationsanalyse mit Aktivitdtsparametern zur
Untersuchung moglicher Ursache-Wirkungs-Beziehungen (hier ggf. Nutzung von Kil)
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