The role of autophagy in tau spreading in Alzheimer’s disease
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Popular science summary in Swedish

Alzheimers sjukdom &r den vanligaste formen av demens bland &ldre och leder till bland
annat forlust av minnet. Orsaken ar att nervcellerna dor i hjarnan. ldag finns ingen medicin
som botar sjukdomen utan endast sddana som tillfalligt lindrar symptomen. Aven om ett stort
antal tilltankta mediciner har varit under prévning har de allra flesta inte gett 6nskad effekt.
Det beror till stor del pa att man fortfarande inte vet exakt varfor nervcellerna dor i hjarnan.
Darfor ar det mycket viktigt att ta reda pa hur detta gar till. Man vet sedan tidigare att hos
patienter med Alzheimers sjukdom bildas klumpar i hjarnan som bestar av ett &mne som
heter amyloidbeta samt proteinet tau som aterfinns i htga nivaer i ryggmargsvatskan och
som spelar en viktig roll for diagnosen. Aven om det verkar som om amyloidbeta driver
sjukdomen sa korrelerar tau battre med kliniska symptom och man tror idag att framtida
mediciner for Alzheimer kommer rikta sig bade mot amyloidbeta och tau. For att kunna
studera hur sjukdomen uppkommer har forskare skapat méss som ocksa har mycket tau i
hjarnan. | det héar forskningsprojektet kommer vi att anvanda denna nya Alzheimermus och
dessutom ta bort en viktig stadfunktion i nervcellen som kallas autofagi i dessa tau-maoss.
Autofagi tar hand om skrap i cellen som tex klumpar av protein. Vi har tidigare visat att det ar
just autofagi som bryter ner amyloid beta i nervcellen. | nervceller som saknar autofagi
ackumuleras amyloid beta inuti cellen, vilket ar giftigt och far nervcellen att do, och amyloid-
beta-utséndring fran cellen minskar éverraskande. Denna upptackt har helt forandrat synen
pa autofagins viktiga roll vid Alzheimers sjukdom. Vi misstanker nu att autofagi ocksa ar
involverad i utvecklingen av tau-patologin. Vi kommer darfor att studera i var nya musmodell i
detalj hur autofagin tar hand om tau och sarskilt om autofagin ar involverat i utsondringen
och spridningen av tau i hjarnan. Var hypotes ar att nar vi tar bort autofagin, kommer mer tau
att ackumuleras inuti nervcellerna och géra dem sjukare, och tauutséndringen kommer att
minska. Resultaten av vara matningar kommer att kunna hjalpa oss att forsta varfor
nervcellerna hos Alzheimer-patienter dor. Att forsta autofagins roll i utvecklingen av tau-
patologier i AD kan leda till nya behandlingar fér AD till exempel genom att 6ka autofagin.


mailto:makoto.shimozawa@ki.se

