| Alzheimers sjukdom

Forskare vid Goteborgs universitet, i samarbete med forskare vid University of Pitts-
burgh, har upptdckt en ny biomarkortest i ryggmargsvatska (CSF) som kan upptécka
tidig tau-patologi, vilket ger hopp om tidigare diagnos och behandling av Alzheimers
sjukdom. Tohidul Islam, korresponderande forfattare, ger insyn i forskningen.
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lzheimers sjukdom karaktériseras fraimst

av en onormal ansamling av tva patologiska

proteiner i hjirnan: amyloid-beta (Af) -plack

och tau-klumpar (tangles). Det &ar bildandet
av tau-klumpar, sa kallade neurofibrilldra trassel, som
ar starkast forknippat med kognitiv nedgang vid Alz-
heimers sjukdom. Dérfor dr det avgérande att uppticka
tau-patologi i ett tidigt skede, innan den blir synlig pa
hjarnavbildning, fér att kunna genomfora effektiva
terapeutiska interventioner.

Tau-proteinets roll i Alzheimers sjukdom
Tau-proteinet upprétthiller neuroners, strukturella
integritet och stabilitet. Under normala férhallanden
binder tau till och stabiliserar mikrotubuli, som ar
visentliga komponenter i cellens cytoskelett. Dessa
mikrotubuli fungerar som transportbanor for nérings-
amnen, organeller och andra viktiga molekyler inom
neuronet, vilket siakerstaller korrekt cellfunktion och
kommunikation.

Vid Alzheimers sjukdom genomgar tau dock onor-
mala kemiska forandringar, fraimst genom hyperfos-
forylering. Denna process innebér att fosfatgrupper
tillfors i overflod till tau-proteinet, vilket forandrar dess
struktur och funktion. Hyperfosforylerat tau férlorar
sin formaga att binda till mikrotubuli, vilket leder till att
mikrotubuli bryts ner och destabiliserar neuronets cy-
toskelett. Som ett resultat blir transportsystemet inom
neuronet stort, vilket leder till cellular dysfunktion.
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De felvikta tau-proteinerna borjar sedan aggregera
och bildar ol6sliga fibriller som klumpar ihop sig till
neurofibrillara trassel. Dessa trassel ar ett av de karak-
teristiska patologiska dragen vid Alzheimers sjukdom,
tillsammans med amyloid-beta-plack. Neurofibrilldra
trassel stor normala cellulédra processer genom att stora
synaptisk kommunikation, forsdmra energiproduktio-
nen och slutligen leda till neuroners dod. Ansamlingen
av neurofibrilldra trassel sprider sig genom hjarnani ett
forutsagbart monster, borjande i regioner som ar kritis-
ka for minnet och gradvis fortsatter till omraden som &r
involverade i hogre kognitiva funktioner.

Aven om amyloid-beta-plack ofta 4r de tidigaste
forandringarna som kan upptéickas vid Alzheimers
sjukdom, har forskning visat att progressionen av
tau-patologi dr starkare korrelerad med allvaret av kli-
niska symptom, sdsom minnesforlust, kognitiv nedgang
och beteendeforandringar. Detta beror pa att tau-pato-
logi mer direkt speglar omfattningen av neuronskador
och forlust. Faktum é&r att spridningen av tau-aggregat i
hjarnan speglar progressionen av kognitiv nedgang hos
patienter, vilket gor tau till en nyckelbiomarkér for att
folja sjukdomsutvecklingen.

Dessutom tyder nya studier pa att tau-patologi kan
interagera synergistiskt med amyloid-beta for att
forviarra neurodegeneration. Amyloid-beta tros initiera
sjukdomsprocessen genom att skapa en toxisk miljo
som framjar tau-hyperfosforylering och aggregering.
Nér tau-patologi vil har etablerats verkar den driva den



neurodegenerativa processen oberoende, vilket leder
till utbredd hjarnatrofi och funktionell nedsattning.

Forstaelsen av taus roll i Alzheimers sjukdom har
betydande implikationer for terapeutisk utveckling. Att
rikta in sig pa tau-patologi, antingen genom att forhin-
dra dess onormala modifiering, himma dess aggreger-
ing eller framja dess nedbrytning, ir ett stort fokus for
aktuell forskning. Terapier som riktar sig mot tau kan
potentiellt bromsa eller stoppa sjukdomsprogressio-
nen, vilket ger hopp om mer effektiva behandlingar for
Alzheimers sjukdom i framtiden.

Ett steg framat for diagnostiken
Denna forskning bygger pa tidigare arbete av professor
Kaj Blennows team, som tidigare har visat att specifika
former av fosforylerat tau i blodet (till exempel p-tau18i,
p-tau217 och p-tau212) kan forutséga forekomst av
amyloid-beta-patologi. Dessa biomarkorer uppticker
dock framst fordndringar i amyloid, vilket lamnar en
kunskapslucka i den tidiga upptickten av tau-patologi.
Det nya CSF-biomarkortestet fyller detta lucka och ger
ett verktyg for att identifiera individer med risk for att
utveckla kognitiv nedgang kopplad till Alzheimers sjuk-
dom innan omfattande hjarnskador har intréffat.

Det nyligen utvecklade biomarkortestet fokuserar
pa en specifik region av tau-proteinet, kallad tau258-
368, som ar avgorande for bildandet av neurofibrillara
trassel. Inom denna region identifierade forskarna tva
nyckelfosforyleringsplatser — serin-262 (p-tau262) och

serin-356 (p-tauss6) — som modifieras tidigt i sjuk-
domsprocessen, langt innan tau-trassel blir synliga pa
hjarnscanner.

Betydelsen av tidig intervention

Dagens tau-PET-bildteknik, &ven om den ér ett virde-
fullt verktyg inom forskning och diagnostik av Alzhei-
mers sjukdom, har en kritisk begrédnsning: den kan
endast upptéacka tau-patologi efter att ett betydande
antal neurofibrilldra trassel (NFTs) redan har bildats i
hjarnan. Vid detta skede &r sjukdomen ofta avancerad,
och den associerade kognitiva nedgéngen kan vara
irreversibel eller svar att behandla. Denna fordrojda
upptackt utgor ett stort hinder for effektiv intervention,
eftersom terapeutiska strategier ir mest effektiva nar
de implementeras tidigt i sjukdomsprocessen, innan
omfattande neuronskador har intréffat.

Det nyligen utvecklade CSF-biomarkortestet repre-
senterar ett transformativt framsteg i detta avseende.
Till skillnad fran tau-PET-bildteknik kan detta test
identifiera tau-avvikelser i ett mycket tidigare skede—
potentiellt upp till ett decennium innan tau-trassel blir
synliga pa hjdrnscanner. Denna tidiga upptéckt &r avgo-
rande eftersom den 6ppnar ett fonster for interventio-
ner som kan bromsa, stoppa eller till och med férhindra
progressionen av Alzheimers sjukdom.

Tidig intervention ar sarskilt viktigt med tanke pa
Alzheimers sjukdoms progressiva natur. I dess inledan-
de skeden borjar tau-patologi med subtila modifieringar

#2 2025 | NEUROLOGI I SVERIGE | 39



| Alzheimers sjukdom

MGojligheten att uppticka tau-patologi i ett sa tidigt skede
har ocksa betydande implikationer for kliniska provningar

och likemedelsutveckling.

av tau-proteinet, sdsom fosforylering vid specifika
platser som serin-262 och serin-356. Dessa forandringar
sker langt innan tau aggregerar till de ol6sliga fibriller
som bildar neurofibrilldra trassel. Genom att rikta in sig
pa dessa tidiga modifieringar kan forskare och kliniker
potentiellt ingripa innan tau-trassel orsakar irrever-
sibla skador pa neuroner och hjirnans nétverk.

Magjligheten att upptécka tau-patologi i ett sa tidigt
skede har ocksa betydande implikationer for kliniska
provningar och likemedelsutveckling. Ménga behand-
lingar for Alzheimers sjukdom misslyckas i senare ske-
den av provningar eftersom de ges for sent i sjukdoms-
processen, nir hjirnan redan har dsamkats betydande
skador. Med det nya CSF-biomarkortestet kan forskare
identifiera och rekrytera individer i de tidigaste stadi-
erna av tau-patologi, vilket 6kar sannolikheten for att
experimentella terapier kommer att visa effektivitet.

Dessutom stdmmer tidig upptéackt 6verens med den
vixande forstaelsen av Alzheimers sjukdom som en
sjukdom som bérjar decennier innan symptom upptra-
der. Genom att identifiera individer i riskzonen innan
kognitiv nedgéng blir uppenbar kan kliniker imple-
mentera livsstilsinterventioner, sisom kognitiv trining,
kostforandringar och fysisk tréning, som har visats
stodja hjarnhélsa. Ytterligare mojliggor tidig upptéackt
en snabbare administration av nya sjukdomsmodifie-
rande terapier som riktar sig mot tau-patologi, vilket
potentiellt kan forhindra uppkomsten av debiliterande
symptom.

Framtida forskning och behandling

Upptéckten av p-tau262 och p-tau3s6 som tidiga mar-
korer for tau-patologi representerar ett monumentalt
framsteg inom forskningen om Alzheimers sjukdom
och oppnar nya majligheter for bade diagnostik och
behandling. Dessa specifika fosforyleringsplatser pa
tau-proteinet ger kritiska insikter i de molekylira me-
kanismerna bakom tau-patologi och erbjuder forskare
ett precist mal for terapeutisk intervention. Genom att
fokusera pa dessa tidiga modifieringar kan forskare ut-
veckla terapier som syftar till att forhindra bildandet av
tau-trassel innan de orsakar betydande och irreversibla
skador pa hjarnan.

Professor Kaj Blennow, en seniorforskare i studien
fran Goteborgs universitet, betonar vikten av att forsta
taus roll i sjukdomsprocessen. Enligt honom é&r hypo-
tesen att tau i sin 16sliga form bidrar till att sjukdoms-
processen sprider sig i hjarnan. Detta tyder pa att dven
innan tau aggregerar till neurofibrillara trassel (NFTSs),
kan dess 16sliga, modifierade former spela en nyckelroll
iatt sprida patologi 6ver nervnétverk. Genom att rikta
in sig pa dessa tidiga forandringar kan forskare potenti-
ellt stora spridningen av tau-patologi, vilket erbjuder ett
komplementért tillvigagangssatt till befintliga terapier
som fokuserar pa amyloid-beta-plack.
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Identifieringen av p-tau262 och p-tauss6 som nyck-
elmarkérer har ocksa djupgdende implikationer for 14-
kemedelsutveckling. Forskare kan nu utforma terapier
som specifikt hammar fosforyleringen av tau vid dessa
platser, vilket potentiellt kan forhindra att proteinet
antar sin toxiska, aggregerade form. Sddana terapier
skulle kunna komplettera befintliga behandlingar som
riktar sig mot amyloid-beta, vilket skapar en dubbel
strategi som adresserar bada huvudkiannetecknen for
Alzheimers sjukdom. Denna méangfacetterade strategi
kan visa sig vara mer effektiv for att bromsa eller stoppa
sjukdomsprogressionen, sarskilt om den implemente-
ras tidigt i sjukdomsprocessen.

Dessutom ger upptickten av dessa tidiga tau-mar-
korer ett vardefullt verktyg for att stratifiera patienter
ikliniska provningar. Genom att identifiera individer
med tidig tau-patologi kan forskare rekrytera deltaga-
re som med storsta sannolikhet kommer att dra nytta
av experimentella terapier, vilket 6kar chanserna for
framgang i kliniska provningar. Denna precisionsmedi-
cinska metod kan paskynda utvecklingen av effektiva
behandlingar och fa dem till marknaden snabbare.

Fynden banar ocksa vig for ytterligare forskning
om den l6sliga taus roll i sjukdomsprogressionen. Att
forsta hur tau sprider sig i sin 16sliga form kan leda
till utvecklingen av terapier som inte bara férhindrar
tau-aggregering utan ocksa blockerar dess spridning
ihjarnan. Detta kan vara sérskilt betydelsefullt for att
stoppa sjukdomen innan den néar kritiska stadier av
neurodegeneration.

Forutom likemedelsutveckling har upptéckten av
p-tau262 och p-tauss6 implikationer for diagnostiska
verktyg. Det nya CSF-biomarkortestet, som upptécker
dessa tidiga tau-modifieringar, skulle kunna integreras
irutinméssig klinisk praxis, vilket mdjliggor tidigare
och mer exakt diagnostik av Alzheimers sjukdom. Detta
skulle tillata snabbare interventioner och forbéttra
utfallen for patienter och deras familjer.
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