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Aggregering och fosforylering av tau: kopplingen till sjukdomsrelaterade forandringar i hjarnan vid
Alzheimers sjukdom och andra tauopatier.

Tau i cerebrospoinalvatska (Csv) ar idag en etablerad biomarkor for Alzheimers sjukdom. Nivaerna av
tau ar forhojda vid sjukdom vilket reflekterar graden och intensiteten av den nervcellsdod som pagar
dar dom hogsta nivaerna av tau ses vid Creutzfeldt-Jakob’s sjukdom (1), stroke (2) och traumatisk
hjarnskada (3). Vid Alzheimers sjukdom &r nivaerna férhojda 2-3 ganger. Viktigt att notera &r att vid
andra typer av tauopatier sa ar tau inte forhojt i Csv, trots att nervceller dor och att dessa individer
drabbas av samma typ av sjukliga férandringar i hjarnan som vid Alzheimers sjukdom.

For kvantifiering av tau i Csv sa finns idag en standard metod déar de antikroppar som ingar i metoden
binder till mittregionen av tau. Flera studier har visat att tau kan klyvas i mindre fragment och att dessa
aterfinns i Csv (5-7). Var hypotes ar att olika delar proteinet kan representera olika sjukdomar. For att
undersoka denna hypotes kommer jag att anvdanda mig av en redan etablerat metod dar jag anrikar
tau genom att anvéanda antikroppar kopplade till magnetiska kulor. Nar jag har bundit upp tau fran
olika typer av prover (Csv eller hjarna) som kommer fran patienter med olika tauopatier sa kan jag
analysera och jamfora vilken del av tau som finns med hjalp av masspektrometri. Férhoppningen ar att
jag kommer att identifiera fragment som ar specifika for de olika sjukdomarna och genom att utveckla
kvantitativa metoder for dessa sa kan jag sedan utvirdera om fragmenten kan anvéndas for att
forbattra diagnosen av dessa sjukdomar. Dessa metoder kommer inte bara leda till en férbattrad
diagnostik utan ocksa till ny relevant information om hur tau klyvs och hur det i sin tur leder till att de
sjukliga forandringarna i hjarnan uppstar.
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