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’n Geen wat toksiese tau uit neurone versend, ruim dit
op én help dit versprei

Tau-patologie beweeg van neuron tot neuron inAlzheimer se siekte,maar hoe tau ’n sel verlaat, was
onduidelik. ’n Cell-studie bevind dat Arc—’n neuronale geen wat virusagtige kapsiede vorm—direk
aan tau bind en dit in ekstrasellulêre vesikels verpakwat neurone vrystel. Inmuise en gekweekte selle
het die verwydering van Arc die hoeveelheid saadbekwame tau in dié vesikels verminder en sel-tot-
sel-oordrag byna uitgeskakel; inmenslike Alzheimer-breinvesikels het Arc-vlakkemet gefosforileerde
tau saamgehang. Die vangplek is dat dieselfde verpakking toksiese tau uit ’n neuron verwyder én dit
help versprei: muise sonder Arc het meer tau binne neurone opgehoop en ’n beskeie vroeë toename
in seldood getoon. Dit is ’n meganisme in modelle plus ’n menslike korrelasie—nie die oorsaak van
Alzheimer nie en nie ’n behandeling nie.
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Die dubbele lewe van ’n neuron se tau-afleweringswa

In Alzheimer se siekte bly die proteïen tau nie op een plek nie. Binne ’n siek neuron vou dit verkeerd
enklonter dit in verstrengelings; dan springdie skadeopeenof andermaniernadie volgendeneuron,
en die volgende, en versprei deur die brein in ’n patroon wat die agteruitgang van geheue en denke
volg. Die verspreiding self is al jare duidelik, maar diemeganisme vaag: hoe kom tau uit een sel en in
’n ander?

’n Studie in Cell bied ’n opvallende deel van die antwoord, met ’n werklik verrassende wending. Die
begeleier wat tau uit neurone vervoer, blyk Arc te wees—’n geen wat minder soos ’n gewone proteïen
en meer soos ’n makgemaakte virus optree en hol kapsiede vorm wat vrag tussen breinselle vervoer.
Die navorsers, onder leiding van Jason Shepherd se groep aan die Universiteit van Utah, vind dat
Arc tau vasgryp en dit in ekstrasellulêre vesikels verpak, die klein membraanborrels wat neurone
vrystel, en dat tau se sel‐tot‐sel‐verspreiding byna tot stilstand kom sonder Arc.
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Arc bind tau in ’n skenkerneuron en help om dit in ekstrasellulêre vesikels te verpak. Wanneer ’n
ontvangerneuron daardie vesikels opneem, kan die afgelewerde tau nuwe aggregasie saai. Dieselfde roete is
dus tweesnydend: dit verwyder tau uit die skenker terwyl dit ’n ander sel aan saadbekwame vrag blootstel. Dit
is ’n skematiese voorstelling van die voorgestelde meganisme, nie ’n mikroskoopbeeld nie.

The Clean Paper CC BY 4.0

2



THE CLEAN PAPER neurowetenskap

Die wending is wat voorkom dat dit ’n eenvoudige skurkverhaal word. Presies dieselfde verpakking
wat tau na gesonde buurselle versprei, verwyder ook toksiese tau uit die neuron wat dit verpak. Arc
is nie bloot ’n saboteur nie; dit is ’n afleweringswa waarvan die roete een sel help en die volgende
benadeel.

Wat die navorsers gedoen het

Die werk stapel verskeie soorte bewyse op, elk met sy eie voorbehoud oor hoe ver dit strek.

• In gekweekte neurone.Hulle het normale neurone met neurone sonder Arc (Arc‐uitklop) verge‐
lyk en gemeet hoeveel tau in ekstrasellulêre vesikels uitgekom het. Hulle het ook getoets of die
terugvoeging van Arc, alleen of saammet ’n vennootproteïen, tau se vrystelling verander.

• In muise. Hulle het ’n bekende model van tauopatie gebruik—die familie siektes, Alzheimer s’n
ingesluit, waarin die tauproteïen verkeerd vou en in die brein ophoop—naamlik rTg4510‐muise,
wat geneties aangepas is om ’n mutante (P301L) vorm van menslike tau oor te produseer, en
dit met Arc‐uitklopmuise gekruis. Daarna het hulle vesikels uit breinweefsel gesuiwer en gevra
hoeveel tau dit dra, en of daardie tau steeds nuwe aggregasie kon “saai”.

• In ’n saad‐toets. Vesikels is op verslaggewerselle (geneties aangepaste “biosensorselle”) geplaas
wat via ’n fluoressensiesein ophelder wanneer tau begin klonter, en so ’n uitlees gee van hoe sterk
die vesikelgedraagde tau nuwe aggregasie gesaai het.

• In menslike breinweefsel. Hulle het nadoodse prefrontale korteks van ses mense sonder
Alzheimer en ses met gevorderde siekte (Braak‐stadium ses) ondersoek en gekyk of Arc en
gefosforileerde tau saam in breinvesikels beweeg. Daardie vergelyking was moontlik omdat
skenkers en hul families breinweefsel vir navorsing beskikbaar gestel het, insluitend mense
sonder Alzheimer wie se weefsel die noodsaaklike vergelykingsgroep verskaf het.

• In molekulêre besonderhede. Met gesuiwerde proteïene en alle‐atoom‐simulasies het hulle
getoets of Arc fisies aan tau bind, en hoe.

Wat hulle gevind het

• Arc is noodsaaklik om tau in vesikels te laai. Skakel Arc in neurone uit en die tau‐inhoud van hul
vesikels daal skerp, al maak die neurone steeds normaal vesikels. In die muise het breinvesikels
van diere sonder Arc dramaties minder menslike tau gedra—en Arc se afwesigheid het nie die
algehele vesikelproduksie verminder nie, dus gaan dit oor verpakking, nie loodgieterswerk nie.

• Die tau wat Arc verpak, is saadbekwaam—en Arc se afwesigheid verswak dit. Vesikels van die
tau‐muise het tauklontering in die verslaggewerselle veroorsaak; vesikels van Arc‐uitklop‐tau‐
muise het baie min veroorsaak. Intercellulêre tau‐oordrag was, in die outeurs se woorde, “byna
afwesig” sonder Arc.

• Arc bind tau direk en verkies die gefosforileerde vorm. Gesuiwerde Arc het in ’n direkte, spe‐
sifieke wisselwerking aan tau gebind—sterker wanneer die tau gefosforileer was, dit wil sê die
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ekstra fosfaat‐chemiese etikette gedra het wat abnormaal op tau in siekte ophoop—en die simu‐
lasies beskryf ’n los, verskuiwende (“wasige”) kompleks eerder as ’n stywe slot.

• InmenslikeAlzheimer‐breinvesikels volgArc siek tau.Arc‐vlakke en vlakke van gefosforileerde
tau het saam oor die Alzheimer‐monsters gestyg en gedaal (’n korrelasiekoëffisiënt van 0,89,
by ’n p‐waarde van 0,01). In immuungoud‐elektronmikroskopiese beelde van vesikels uit een
gevorderdeAlzheimer‐brein (Braak‐stadiumses) het slegs ’n paar persent beideArc en tau gedra—
waarskynlik ’n onderskatting, aangesien die groter tau‐etikette swak in vesikels binnedring.

• Die verrassing: verlies van Arc het neurone slegter, nie beter nie, gemaak. Omdat Arc tau
uitvoer, het die verwydering daarvan meer tau binne gelaat. Die Arc‐uitklop‐tau‐muise het meer
tau binne neurone opgehoop en ’n beskeie vroeë toename in seldood getoon. Die verwydering
van Arc alleen, in muise sonder die tau‐transgeen, het nie so ’n verlies veroorsaak nie—die skade
het dus daarvan afgehang dat tau daar was om op te hoop.

Wat Arc, vesikels en “saaiing” hier beteken

Arc is ’n neuronale geen wat veral vir sy rol in leer en geheue bekend is. Ongewoon genoeg
stam dit van ’n antieke retrotransposon af—’n virusagtige genetiese element—en sy proteïen
vorm steeds kapsiede wat vrag tussen neurone kan dra. Daardie virale erfenis is waarom dit
goed geskik is ommolekules soos tau te verpak en vervoer.
Ekstrasellulêre vesikels (EV’s) is klein membraanomwikkelde pakkies (hier, tientalle tot
ongeveer 150 nanometer) wat selle vrystel en buurselle opneem. Dit is ’n normale kanaal vir
sel‐tot‐sel‐kommunikasie; die bekommernis is dat hulle in siekte skadelike vrag kan dra.
“Saaiing” beteken dat ’n klein hoeveelheid verkeerd gevoude tau gesonde tau volgens dieselfde
misvormde patroon kan laat vou en die aggregasie so voortplant. Saadbekwame tau is dus die
gevaarlike soort: nie net teenwoordig nie, maar in staat om ander te korrumpeer.
Die dubbele snykant. Dieselfde handeling—Arc wat tau in ’n vesikel bondel en dit uitstuur—is
beskermend vir die sturendeneuron (dit voer toksiese tauuit) en gevaarlik vir die ontvangende
een (dit lewer ’n saad af). Daarom volg “blokkeer net Arc” nie uit hierdie artikel nie: in hierdie
muise het die blokkering van Arc meer tau binne neurone vasgevang en vroeë skade effens
vererger.

Wat dit nie bewys nie

Alzheimer‐opskrifte hardloop betroubaarder as in byna enige ander veld voor Alzheimer‐bewyse uit,
daarommaak die grense hier saak.

• Dit is nie die oorsaak van Alzheimer nie. Dit is ’n meganisme vir een stap—hoe tau neurone in
vesikels verlaat—binne die veel groter, steeds onbesliste verhaal van die siekte. Tauverspreiding is
een kenmerk vanAlzheimer, nie die oorsprong daarvan nie, en tau deel die verhoogmet amiloïed,
inflammasie en meer.

• Dit is nie ’n behandeling nie en wys nie duidelik na een nie. Die voor die hand liggende “teiken
die meganisme met ’n middel”‐skuif—blokkeer Arc—is presies waarteen die tweesnydende resul‐
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taat waarsku: in hierdie muise het dit neurone met meer toksiese tau gelaat. Enige terapeutiese
idee hier is baie fyner as “skakel Arc af”, en geen behandeling is in die artikel getoets nie.

• Die muisresultate kom uit ’n tau‐ooruitdrukkingsmodel, nie natuurlike siekte nie. rTg4510‐
muise is gemaak om neurone met ’n mutante menslike tau te oorstroom. Hulle is ’n kragtige,
standaardhulpmiddel om tauverspreiding te bestudeer, maar modelleer ’n tauopatie wat deur ’n
gemanipuleerde geen aangedryf word, nie die sporadiese Alzheimer wat die meeste pasiënte het
nie.

• Die menslike bewyse is ’n korrelasie in ’n klein steekproef. Arc en siek tau wat saam in brein‐
vesikels van twaalf skenkers beweeg, is versoenbaar met die muismeganisme; dit toon op sig‐
self nie dat Arc tauverspreiding in mense aandryf nie. Die vergelykbare korrelasie in die nie‐
Alzheimer‐monsters het nie statistiese beduidendheid bereik nie, en ’n korrelasie oor ’n dosyn
breine is ’n beginpunt, nie ’n uitspraak nie.

• Vesikels is nie die hele verhaal van tauvrystelling nie. Tau verlaat neurone ook as vrye proteïen
en deur ander roetes; hierdie artikel maak ’n sterk saak dat die Arc‐vesikelroete belangrik is, nie
dat dit die enigste een is nie.

Hoe sterk is die bewys?

Vir die sentrale bewering—dat Arc tau in vesikels verpak en dat dit belangrik is vir sel‐tot‐sel‐
tau‐oordrag—is die bewyse gelaag en wedersyds versterkend: ’n direkte fisiese wisselwerking, ’n
funksieverlies‐effek in gekweekte neurone, ’n ooreenstemmende verlies in muisbreinvesikels, ’n
funksionele saad‐uitlees en ’n ondersteunende menslike korrelasie. Die meganisme rus nie op een
enkele eksperiment nie, en die kontrole “verpakking, nie vesikelproduksie nie” is die soort toets wat
die interpretasie skoner maak.

Die reikwydte is die swakker deel, en die outeurs is meer afgemete as wat ’n opskrif sou wees. Die
sterkste skakels is in gemanipuleerde muise en kulture; die menslike data is korrelatief en dun; die
terapeutiese implikasie iswerklik dubbelsinnig omdat diemeganismebeide kante toe sny.Die eerlike
vertroue is hoog dat Arc in hierdie stelsels vir vesikelgedraagde tauvrystelling saak maak, en laag vir
enige sprong na “die oorsaak van Alzheimer” of “’n manier om dit te behandel”.

Een openbaarmaking hoort op rekord: die artikel se korresponderende outeur verklaar kommersiële
belange wat met hierdie meganisme verband hou—medestigter van een maatskappy, en aandeel‐
houer in en konsultant vir ’n ander wat intellektuele eiendom en patente oor Arc‐kapsiede lisensieer.

Waarom dit saak maak

As tau se verspreiding ’n belangrike drywer is van hoe Alzheimer vorder, is begrip van die deure
wat tau gebruik om neurone te verlaat ’n voorvereiste om dit ooit te vertraag. Om Arc as een van
daardie deure te benoem—en onverwags as een wat neurone ook help om toksiese tau af te laai—
herformuleer ’n deel van die probleem. Dit dui daarop dat teen‐tau‐strategieë wat op vesikelvrys‐
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telling mik met ’n afruiling, nie ’n eenvoudige teiken nie, sal moet rekening hou: stop die uitvoer en
jy beskermmoontlik die bure maar vergiftig die bron.

Dit verdiep ook ’n vreemde en groeiende tema in neurowetenskap: dat ’n geen wat ons brein uit ’n
antieke virus herbenut het, in diemiddel van sowel geheue as neurodegenerasie staan en vrag tussen
neurone ten goede en ten kwade beweeg. Dit is ’n werklike vooruitgang in begrip—en juis omdat dit
vroeg en tweesnydend is, ’n swak basis om enigiemand ’n geneesmiddel te belowe.

Kortliks

Navorsers het gevind dat Arc, ’n neuronale geen wat van ’n virusagtige genetiese element afstam,
direk aan tau bind en dit in die ekstrasellulêre vesikels verpakwat neurone vrystel. In gekweekte selle
en tau‐modelmuise het die verwydering van Arc die hoeveelheid saadbekwame tau in breinvesikels
skerp verminder en tau se oordrag van sel tot sel byna uitgeskakel; in nadoodse Alzheimer‐breine het
Arc‐vlakke met gefosforileerde tau in vesikels gekorreleer. Die onverwagte bevinding is dat hierdie
verpakking tweesnydend is: dit voer toksiese tau uit ’n neuron uit terwyl dit sade na ander versprei,
sodat muise sonder Arc eintlik meer tau binne neurone opgehoop en ’n beskeie vroeë toename in
seldood getoon het. Die werk identifiseer ’n meganisme waardeur tau neurone verlaat, hoofsaaklik
gedemonstreer in gemanipuleerde muise en selle met ’n ondersteunende menslike korrelasie. Dit is
nie die oorsaak van Alzheimer nie, nie ’n behandeling nie en—omdat die blokkering van Arc muis‐
neurone slegter gemaak het—nie ’n eenvoudige geneesmiddelteiken nie.

Nugtere beoordeling

Wat die artikel toon: In gekweekte neurone en tau‐modelmuise is die geen Arc noodsaaklik om
saadbekwame tau in ekstrasellulêre vesikels te verpak en tau tussen selle oor te dra; Arc bind tau
direk; en in menslike Alzheimer‐breinvesikels korreleer Arc‐vlakke met gefosforileerde tau.

Wat geloofwaardig maar nie bewys is nie: Dat die Arc‐vesikelroete ’n belangrike roete van tauver‐
spreiding in werklike menslike Alzheimer‐siekte is. Die menslike data is hiermee versoenbaar, maar
korrelatief en beperk.

Wat dit nie toon nie: Dat Arc Alzheimer veroorsaak; dat blokkering van Arc dit sou behandel (in
hierdie muise eerder die teenoorgestelde); dat vesikels die enigste manier is waarop tau versprei;
of dat bevindings in tau‐ooruitdrukkende muise direk na sporadiese menslike siekte oorgedra kan
word.

Belangrikste beperkings: Muisemodelle oorproduseer ’n mutante menslike tau; die menslike
steekproef is twaalf nadoodse breine met ’n korrelatiewe uitlees (en ’n nie‐beduidende korrelasie in
kontroles); geen behandeling is getoets nie; en die tweesnydende aard van diemeganisme bemoeilik
enige ingryping.

Hoeveel vertroue behoort ’n algemene leser te hê? Hoë vertroue dat Arc tau in vesikels verpak en
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vir tauvrystelling in hierdie stelsels saak maak. Lae vertroue in enige bewering oor genesing of oor
die verklaring van die oorsaak van Alzheimer se siekte.
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