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Reduction of amyloid beta (Aβ) has been shown to be effective in treating Alzheimer’s Disease (AD), but the 

underlying assumption that neurons are the main source of pathogenic Aβ is untested. Here we challenge this 

prevailing belief by demonstrating that oligodendrocytes are an important source of Aβ, and play a key role in 

promoting abnormal neuronal hyperactivity in AD. We show that selectively suppressing oligodendrocyte Aβ 

production improves AD brain pathology and restores neuronal function in vivo. Our findings suggest that 

targeting oligodendrocyte Aβ production could be a promising therapeutic strategy for treating AD. 

 

*�8��
���9
� �

��
�� :*�;� 

� �� ����
	�	
��� �������������	
��� �

������ �����	
��� �
��
��
� ��� ������� +����+
��4�

*�������	
������ �����
��&�	�� :*<;� 

� ��� ������ ��
	
���� �������7���� 	����

��
��� ���� 	��
� 

� ��� 
����	��	� 	����	� ����

�����
	���
�����	�����

����������	������4������	���
�
����	�
��
������
	��	
�����
��+
����������
	
�����������	
�����

����
��� 
�� 
��
�
����
� +
	�� *�� 	���	��� +
	�� ��	
=*<� ��	
&��
�
� 
������ ��
������� 	��� 
����	��	� ����� ��� *<� 
�� *��

��	�����

��������4�*����� 	�������
�
	� ��
���
�
����������
� 	�� 	�

���������	
������*<� 

�����&������� 
�����
�� 
��

�>�
	�&
�
	�#�'4�%�+������������
�������	� 	������������
� 	�� ����	� 	��*<4������	���� 	���
��
�	��
�� 
	��
�
������
��+��

������
���	������
���
�����
�������
	����	�
�&�	���
��
����
����������	�
��	�������
��	
�������
����	������	����������
�


�
	���� 
��&�	��������*�� 	


��(�,� ���� 
�����
�������
����*�/�?4� ��� ���
	
��������	
�� �

7��

��
�	���+
	��*�� 

�

���
�����
�����=��������	�	���
��
�	������	+��7
����&�	���
�����
��������
����������	�
@4�

��
�
	��	��
��7�����������������	
����*<������
	
��

��	
��������
��*���	���	���
	
������

���	
���	��	�������
�����	���

��
�����
�����������	�����
��*<�
��	���&��
����
�����
������	�
	��4����	�

�
	�����+��
��+�	��	���
����������	�
�
��

.CC-BY 4.0 International licensemade available under a
(which was not certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is 

The copyright holder for this preprintthis version posted June 27, 2024. ; https://doi.org/10.1101/2024.06.21.600003doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/2024.06.21.600003
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


2 
 

������	


������	�
���������	�����������	
���"�
����	����������*<������	��	���������
����������	�
���������
���&���

*<� in vitro4�-�����	����
��+�	��	�
����	
�����
�����


�����
����������	��*<�������	
���
�����*�����
�������� 

�


���
�
��	�	����
�����&�����������������������	
�
	�4�A��
��+������
�����
��������������
	
��������������
����������	�=

���
����*<����������������������
����	
���
��*�4�

Results 

Oligodendrocytes contain all components required to produce Aβ 
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Human AD brains possess more oligodendrocytes with the capacity to produce Aβ 
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RNAscope in situ hybridization (ISH) 

�!%�+�
�����
�����	��

�����*
�����1��	
���>�0�����
���	��
	����D*��������������
����
	
�
�:*��;E�������
���	��
	����������	����9
�
�
	���	
��
4�.�
���������8����B�[��	�
�7�������	


���
��	
��
�+������
���D'��
��	�
��	�'B���	����
�B��
��	�
� �	� ����� 	������	���� :�A;E� &������ �
>�	
��� 
�� 'H�)0*� 
��).!� :#B��
��	�
� �	��A;4� !��	
��
�+���� 	����
�������	��� 	������� 
�����

��� �	������ ������	��	
��
� :(��
��	�
� ����� 
�� (BH�� /BH�� �BBH�� �BBH� �	�����;� &������

���&�	
���+
	���������������>
���:�B��
��	�
��	��A;������+���&��
���&�	
���+
	��)��	��
���O�:�B��
��	�
��	��A;4�
%�&�
�
8�	
������	������&�
�D%
=*))�:'�?#��K�*��;��%
=.*�F�=���:'��('�=��K�*��;������%
=1.)=�#�:'��B(�=
�#K�*��;����%
=�.0LQ#=�#�:'�((@�=�#K�*��;��	�����	
�����(B3�3�E�+�
�����
�����	��	�'B�������������
4�!��	
��
�
	���������+��	�����
�
��	
���:#B��
��	�
��	�'B���������������&��
�"���	
����;������+���&��
�"���	
�����	��	
�����������
���&��D�(��
��	�
��	�'B���+
	�����&�=
���
�
��%�)�	����#B��
��	�
��	�'B���+
	��L��������:�3(BBK���3L����(/B����3�
L����,�B���#3�L����(�BK�*7����.
�
�
����
;E4�0����+
����!%��
��	
��
������+��	��%������*<3�
��	
��
�+����&���7���
�����������
��&���7
���
���	
���:�BH����	�
������B4�H�	�
	���
��).!;��
���&�	���+
	����
�������	
&����
��&���7�:��	
=
<=�����
��������,F�BK��3��BBBK�.
�������K�?B#BB�;������
��	��	�'����	����
���&�	���+
	��
�����������	
&����
��&���7�
DM��	���	
=1��
��*��>��0�����,'/�:�3��BBBK� ���
	�����K�*���#(;E� ����������
��	��A4�!��	
��
�+���� 
���&�	���+
	��
A���.���7� :�QK� .
�	
��K� �#BB/;� ���� #B� 
�����
� ���� ����	��
	�
���� +
	�� �*)�� :�3(�BBB;� ��
��� 	�� ����	
��� +
	��
)�������M����:���
	�����;4�

Induced pluripotent stem cells (iPSCs) 
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iPSC-derived cortical neurons 
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iPSC-derived oligodendrocytes and OPCs 
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iPSC-derived astrocytes 
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iPSC-derived microglia 
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BACE1 inhibitor treatment 
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Immunocytochemistry (ICC) 
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Quantification of soluble Aβ aggregates 
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Fig. 1.�Components required to produce Aβ are expressed at high levels in oligodendrocytes, but not other glial cells. 
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Fig. 2: Human sporadic AD brains have more oligodendrocytes capable of producing Aβ compared to controls. a,�
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Fig. 3: Human oligodendrocytes produce soluble Aβ and aggregates at higher levels than neurons. a, 0�����
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Fig. 4: Genetic suppression of oligodendrocyte Aβ production reduces Aβ plaques in the AppNL-G-F mouse model of AD. a, 
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Fig. 5: Genetic suppression of oligodendrocyte Aβ production rescues neuronal dysfunction in the AppNL-G-F mouse model of 
AD, while oligodendrocyte-derived media promotes neuronal dysfunction in vivo. a, ��
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