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Projektbeschreibung
In diesem Vorhaben soll die Hypothese gepriift werden, dal8 Mikroglia durch das Schliisselmolekiil des M.

Alzheimer, das Amyloid Peptid (AR), unter bestimmten Bedingungen aktiviert werden und hierbei zur
Neurodegeneration beim M. Alzheimer beitragen. Mikroglia kdnnten durch Freisetzung toxischer Faktoren,
Veranderungen des Alzheimer Amyloid-Prakursor-Protein (APP)-Metabolismus und der Aggregationsneigung
des Amyloid-Peptids Neuronen chronisch schddigen.Aufbauend auf unserem Befund der Aktivierung von
Mikroglia durch fibrilldres AR soll erstens der Mechanismus der Aktivierung durch fibrilldres AR und deren
mogliche Neurotoxizitdt in vitro und in vivo untersucht werden, zweitens die mogliche Verschiebung des
neuronalen APP-Metabolismus zugunsten der Freisetzung des amyloidogenen AR42 durch Produkte
aktivierter Mikroglia in vitro (APP-transfizierte neuronale Zellinien) und in vivo (Meerschweinchenmodell)
gepriift werden und drittens die direkte und indirekte Wirkung der intrazerebralen Mikrogliaaktivierung auf
die Aggregation des Amyloid-Peptids ermittelt werden.
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