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Zəhərli tau-nu neyronlardan çıxaran gen onu həm
təmizləyir, həm də yayılmasına kömək edir
Alzheimer xəstəliyində tau patologiyası neyrondan neyrona yayılır, amma tau-nun
hüceyrədən necə çıxdığı aydın deyildi. Cell tədqiqatı virusabənzər kapsidlər yaradan ney-
ron geni Arc-ın tau ilə birbaşa bağlandığını və onu neyronların buraxdığı ekstrasellülyar
vezikullara qablaşdırdığını göstərir. Siçanlarda və kultivasiya olunmuş hüceyrələrdə
Arc-ın silinməsi həmin vezikullardakı toxumlama qabiliyyətli tau miqdarını azaltdı
və hüceyrədən-hüceyrəyə ötürülməni demək olar aradan qaldırdı; insan Alzheimer
beyin vezikullarında Arc səviyyəsi fosforlaşmış tau ilə paralel dəyişirdi. Amma eyni
qablaşdırma həm zəhərli tau-nu neyrondan çıxarır, həm də yayılmasına kömək edir:
Arc-sız siçanlarda neyron daxilində daha çox tau yığıldı və erkən hüceyrə ölümündə
təvazökar artım görüldü. Bu, modellərdə mexanizm və insanlarda korrelyasiyadır —
Alzheimerin səbəbi deyil və müalicə deyil.
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Neyronun tau daşıyan furqonunun ikili həyatı

Alzheimer xəstəliyində tau zülalı yerində qalmır. Xəstə neyronun içində səhv qatlanır və
dolaşıqlara yığılır; sonra zədə bir şəkildə növbəti neyrona, sonra o birinə keçir və yaddaşla
düşüncənin zəifləməsini izləyən nümunə üzrə beyində yayılır. İllərdir yayılmanın özü
aydındır,mexanizm isə qaranlıq qalırdı: tau bir hüceyrədən necə çıxıb digərinə daxil olur?

Cell jurnalındakı tədqiqat cavabın diqqətəlayiq bir hissəsini və həqiqətən təəccüblü dönüşünü
təqdim edir. Tau-nu neyrondan çıxaran müşayiətçinin Arc olduğu üzə çıxır — adi zülaldan
çox əhliləşdirilmiş virusa bənzəyən, beyin hüceyrələri arasında yük daşıyan içi boş kapsidlər
yaradan gen. Yuta Universitetində Jason Shepherd qrupunun rəhbərlik etdiyi tədqiqatçılar
Arc-ın tau-nu tutub neyronların buraxdığı kiçik membran qabarcıqları olan ekstrasellülyar
vezikullara qablaşdırdığını və Arc olmadıqda tau-nun hüceyrədən-hüceyrəyə yayılmasının
demək olar dayandığını tapıblar.
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Arc donor neyronda tau ilə bağlanır və onun ekstrasellülyar vezikullara qablaşdırılmasına kömək edir. Qəbuledici
neyron bu vezikulları qəbul etdikdə çatdırılmış tau yeni aqreqasiyanı toxumlaya bilər. Eyni yol buna görə
ikitərəflidir: tau-nu donordan çıxarır, amma başqa hüceyrəni toxumlama qabiliyyətli yüklə qarşılaşdırır. Bu, təklif
olunan mexanizmin sxemidir, mikroskop şəkli deyil.

The Clean Paper CC BY 4.0

2



THE CLEAN PAPER neyroelm

Məhz buradakı dönüş bu hekayəni sadə “pis qəhrəman” nağılı olmaqdan çıxarır. Tau-nu
sağlam qonşulara yayan eyni qablaşdırma prosesi zəhərli tau-nu onu qablaşdıran neyrondan
təmizləyir. Arc sadəcə sabotajçı deyil; marşrutu bir hüceyrəyə kömək edib növbəti hüceyrəyə
zərər verən çatdırılma furqonudur.

Tədqiqatçılar nə etdilər?

İş müxtəlif növ sübutları üst-üstə qoyur və hər birinin nə qədər uzağa şamil edilə biləcəyinə
dair öz məhdudiyyəti var.

• Kultivasiya olunmuş neyronlarda. Normal neyronları Arc olmayan (Arc knockout)
neyronlarla müqayisə edib ekstrasellülyar vezikullarla nə qədər tau çıxdığını ölçdülər.
Həmçinin Arc-ın tək və ya tərəfdaş zülalla birlikdə yenidən əlavə edilməsinin tau
buraxılmasını dəyişib-dəyişmədiyini yoxladılar.

• Siçanlarda.Tau zülalının səhvqatlanıb beyində yığıldığı xəstəliklər ailəsi olan tauopatiyanın
—Alzheimer də bu ailədədir —məşhur modelindən, yəni insan tau-sunun mutant (P301L)
formasını həddindən artıq istehsal etmək üçün mühəndisliklə dəyişdirilmiş rTg4510
siçanlarından istifadə edib onları Arc-knockout siçanlarla çarpazlaşdırdılar. Sonra beyin
toxumasından vezikulları təmizləyib nə qədər tau daşıdıqlarını və həmin tau-nun yeni
aqreqasiyanı hələ də “toxumlaya” bilib-bilmədiyini soruşdular.

• Toxumlama sınağında. Vezikullar tau yığılmağa başlayanda flüoresan siqnalı ilə
işıqlanan mühəndisliklə hazırlanmış reporter hüceyrələrə (“biosensor” hüceyrələrə)
əlavə edildi. Bu, vezikulla daşınan tau-nun yeni aqreqasiyanı nə qədər güclü toxumladığını
ölçməyə imkan verdi.

• İnsan beyin toxumasında. Alzheimer olmayan altı və xəstəliyin irəliləmiş mərhələsində
(Braak mərhələsi altı) olan altı insanın ölümsonrası prefrontal korteksinə baxaraq Arc
və fosforlaşmış tau-nun beyin vezikullarında birlikdə gedib-getmədiyini araşdırdılar. Bu
müqayisə donorlar və ailələrinin, o cümlədən toxuması vacib müqayisə qrupu yaradan
Alzheimer olmayan insanların, beyin toxumasını tədqiqat üçün təqdim etməsi sayəsində
mümkün olub.

• Molekulyar detallarda. Təmizlənmiş zülallar və bütün-atom simulyasiyalarından
istifadə edərək Arc-ın tau ilə fiziki olaraq bağlanıb-bağlanmadığını və necə bağlandığını
yoxladılar.

Nə tapdılar?

• Arc tau-nun vezikullara yüklənməsi üçün vacibdir. Neyronlarda Arc-ı söndürəndə,
neyronlar vezikulları normal istehsal etməyə davam etsə də, onların tau tərkibi kəskin aza-
lır. Siçanlarda Arc olmayan heyvanların beyin vezikulları xeyli az insan tau-su daşıyırdı —
və Arc-ın olmaması ümumi vezikul istehsalını azaltmadı. Deməli məsələ qablaşdırmadadır,
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“boru sistemində” yox.
• Arc-ın qablaşdırdığı tau toxumlama qabiliyyətlidir — Arc olmadıqda bu qa-
biliyyət kəskin azalır. Tau siçanlarının vezikulları reporter hüceyrələrdə tau yığılmasını
başladırdı; Arc-knockout tau siçanlarının vezikulları isə çox az. Müəlliflərin ifadəsi ilə, Arc
olmadan hüceyrələrarası tau ötürülməsi “demək olar yox idi”.

• Arc tau ilə birbaşa bağlanır və fosforlaşmış formanı üstün tutur. Təmizlənmiş
Arc tau ilə birbaşa, spesifik qarşılıqlı təsir göstərdi — tau fosforlaşmış, yəni xəstəlikdə
tau üzərində anormal toplanan əlavə fosfat kimyəvi işarələrini daşıyanda daha güclü.
Simulyasiyalar sərt kilid yox, boş və dəyişkən (“fuzzy”) kompleks təsvir edir.

• İnsan Alzheimer beyin vezikullarında Arc xəstə tau ilə paralel dəyişir. Alzheimer
nümunələri üzrə Arc və fosforlaşmış tau səviyyələri birlikdə artıb-azalırdı (korrelyasiya
əmsalı 0,89, p-dəyəri 0,01). Tək bir irəliləmiş Alzheimer (Braak mərhələsi altı) beynindən
alınmış vezikulların immunoqızıl elektron-mikroskop görüntüləməsində yalnız bir neçə
faiz həm Arc, həm tau daşıyırdı — ehtimal ki aşağı qiymətləndirmədir, çünki daha böyük
tau işarələri vezikulların içinə zəif nüfuz edir.

• Sürpriz: Arc-ı itirmək neyronları yaxşılaşdırmadı, pisləşdirdi. Arc tau-nu xaricə
göndərdiyi üçün onu çıxarmaq hüceyrənin içində daha çox tau saxladı. Arc-knockout tau
siçanlarında neyron daxilində daha çox tau yığıldı və erkən hüceyrə ölümündə təvazökar
artım görüldü. Tau transgeni olmayan siçanlarda Arc-ın özünü silmək belə itki yaratmadı
— zərər tau yığıla bildiyi zaman ortaya çıxırdı.

Burada Arc, vezikullar və “toxumlama” nədir?

Arc öyrənmə və yaddaşdakı rolu ilə tanınan neyron genidir. Qeyri-adi olaraq qədim
retrotranspozondan — virusabənzər genetik elementdən — törəyib və onun zülalı hələ
də neyronlar arasında yük daşıya bilən kapsidlər yığır. Bu virus mənşəli xüsusiyyət onu
tau kimi molekulları qablaşdırıb daşımağa uyğun edir.
Ekstrasellülyar vezikullar (EV-lər) hüceyrələrin buraxdığı və qonşuların qəbul
etdiyi kiçik membranla örtülü paketlərdir (burada onlarla nanometrdən təxminən
150 nanometrədək). Onlar normal hüceyrələrarası əlaqə kanalıdır; problem xəstəlikdə
zərərli yük daşıya bilmələridir.
“Toxumlama” az miqdarda səhv qatlanmış tau-nun sağlam tau-ya öz yanlış for-
masını şablon kimi ötürərək aqreqasiyanı yayması deməkdir. Buna görə toxumlama
qabiliyyətli tau təhlükəli formadır: sadəcə mövcud deyil, başqasını da poza bilir.
İkiüzlü təsir. Eyni hərəkət — Arc-ın tau-nu vezikula yığıb xaricə göndərməsi —
göndərən neyron üçün qoruyucudur (zəhərli tau-nu ixrac edir), qəbul edən neyron
üçün isə təhlükəlidir (toxum çatdırır). Məhz buna görə bu məqalədən “sadəcə Arc-ı
blokla” nəticəsi çıxmır: bu siçanlardaArc-ı bloklamaq daha çox tau-nu neyron daxilində
saxladı və erkən zədəni bir qədər artırdı.
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Bu nəyi sübut etmir?

Alzheimer başlıqları sübutdandeməkolar hər sahədəndaha tez qabağaqaçır, ona görə burada
sərhədlər vacibdir.

• Bu, Alzheimerin səbəbi deyil. Xəstəliyin böyük və hələ tam həll olunmamış hekayəsi
daxilində bir addımın— tau-nun vezikullarla neyrondan necə çıxdığının —mexanizmidir.
Tau yayılması Alzheimerin bir xüsusiyyətidir, mənşəyi deyil; tau səhnəni amiloid, iltihab
və başqa proseslərlə bölüşür.

• Bu, müalicə deyil və müalicəyə düz xətt çəkmir. Aydın görünən “mexanizmi dərmanla
blokla” addımı — Arc-ı bloklamaq — məhz ikiüzlü nəticənin xəbərdarlıq etdiyi şeydir: bu
siçanlarda neyronların içində daha çox zəhərli tau saxladı. Buradan terapevtik fikir “Arc-ı
söndür”dən xeyli daha incə olmalıdır və məqalədə heç biri sınaqdan keçirilməyib.

• Siçan nəticələri təbii xəstəlikdən yox, tau-nun həddindən artıq ifadə olunduğu
modeldən gəlir. rTg4510 siçanları neyronları mutant insan tau-su ilə doldurmaq üçün
qurulub. Tau yayılmasını öyrənmək üçün güclü və standart alətdir, amma xəstələrin
əksəriyyətində olan sporadik Alzheimeri yox, mühəndisliklə verilmiş genlə idarə olunan
tauopatiyanı modelləşdirir.

• İnsan sübutu kiçik nümunədə korrelyasiyadır. On iki donorun beyin vezikullarında
Arc və xəstə tau-nun birlikdə hərəkət etməsi siçan mexanizmi ilə uyğundur; öz-özlüyündə
Arc-ın insanlarda tau yayılmasını idarə etdiyini göstərmir. Alzheimer olmayan nü-
munələrdə oxşar korrelyasiya statistik əhəmiyyətə çatmadı və cəmi on iki beyin üzrə
korrelyasiya hökm yox, başlanğıc nöqtəsidir.

• Vezikullar tau buraxılmasının bütün hekayəsi deyil. Tau neyronlardan sərbəst zülal
kimi və başqa yollarla da çıxır; bu məqalə Arc–vezikul yolunun vacib olduğuna güclü dəlil
verir, yeganə yol olduğuna yox.

Sübut nə qədər güclüdür?

Əsas iddia — Arc-ın tau-nu vezikullara qablaşdırması və bunun hüceyrədən-hüceyrəyə tau
ötürülməsi üçün vacib olması — üçün sübut qatlı və bir-birini gücləndirəndir: birbaşa fiziki
qarşılıqlı təsir, kultivasiya olunmuş neyronlarda funksiyanın itirilməsi effekti, siçan beyin
vezikullarında uyğun itki, funksional toxumlama göstəricisi və bunu dəstəkləyən insan kor-
relyasiyası. Mexanizm tək bir təcrübədən asılı deyil və “qablaşdırma, vezikul istehsalı yox”
nəzarəti şərhi daha təmiz edən yoxlamadır.

Zəif hissə nəticənin nə qədər uzağa şamil edilməsidir və müəlliflər başlığın ola biləcəyindən
daha ölçülüdür. Ən güclü əlaqələr mühəndisliklə dəyişdirilmiş siçanlarda və hüceyrə
kulturlarındadır; insan məlumatları korrelyativ və azdır; terapevtik məna həqiqətən qeyri-
müəyyəndir, çünki mexanizm iki tərəfə işləyir. Dürüst inam budur: bu sistemlərdə vezikulla
daşınan tau buraxılmasında Arc-ın əhəmiyyətli olduğuna yüksək inam, “Alzheimerin səbəbi”
və ya “müalicə yolu” kimi sıçrayışlara isə aşağı inam.
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Bir açıqlama da qeyd olunmalıdır: məqalənin məsul müəllifi bu mexanizmlə əlaqəli kommer-
siya maraqları bəyan edir — bir şirkətin həmtəsisçisidir, Arc kapsidlərini əhatə edən əqli
mülkiyyət və patentləri lisenziyalaşdıran başqa şirkətdə səhm sahibidir və onaməsləhət verir.

Niyə önəmlidir?

Tau yayılması Alzheimerin irəliləməsinin əsas sürücülərindən biridirsə, onu yavaşlatmaq
üçün tau-nun neyrondan hansı qapılarla çıxdığını anlamaq vacib şərtdir. Arc-ı həmin
qapılardan biri kimi adlandırmaq — və gözlənilmədən, eyni zamanda neyronun zəhərli
tau-dan qurtulmasına kömək edən qapı kimi — problemin bir hissəsini yenidən çərçivələyir.
Bu göstərir ki, vezikul buraxılmasını hədəfləyən anti-tau strategiyaları təmiz hədəflə yox,
kompromislə üzləşəcək: ixracı dayandırsanız qonşuları qoruya, amma mənbə hüceyrəni
zəhərləyə bilərsiniz.

Bu iş neyroelmdə qəribə və böyüyən mövzunu da dərinləşdirir: beynimizin qədim virusdan
mənimsədiyi bir gen həm yaddaşın, həm də neyrodegenerasiyanın ortasında dayanır, yaxşı
və pis nəticələrlə neyronlar arasında yük daşıyır. Bu, anlayışda real irəliləyişdir — və məhz
erkən və ikitərəfli olduğu üçün kiməsə müalicə vəd etmək üçün pis əsasdır.

Təmiz xülasə

Tədqiqatçılar virusabənzər genetik elementdən törəmiş neyron geni Arc-ın tau ilə birbaşa
bağlandığını və onu neyronların buraxdığı ekstrasellülyar vezikullara qablaşdırdığını
tapıblar. Kultivasiya olunmuş hüceyrələrdə və tau-model siçanlarda Arc-ın çıxarılması beyin
vezikullarındakı toxumlama qabiliyyətli tau miqdarını kəskin azaltdı və tau-nun hüceyrədən-
hüceyrəyə ötürülməsini demək olar aradan qaldırdı; ölümsonrası Alzheimer beyinlərində
Arc səviyyələri vezikullardakı fosforlaşmış tau ilə korrelyasiya göstərdi. Gözlənilməz nəticə
budur ki, bu qablaşdırma ikitərəflidir: zəhərli tau-nu bir neyrondan çıxararkən toxumları
başqalarına yayır. Buna görə Arc olmayan siçanlarda neyron daxilində əslində daha çox
tau yığıldı və erkən hüceyrə ölümündə təvazökar artım görüldü. İş tau-nun neyrondan necə
çıxdığına dair mexanizm müəyyən edir; əsasən mühəndisliklə dəyişdirilmiş siçanlarda və
hüceyrələrdə göstərilib, insan korrelyasiyası ilə dəstəklənib. Bu, Alzheimerin səbəbi deyil,
müalicə deyil və — Arc-ı bloklamaq siçan neyronlarını pisləşdirdiyinə görə — sadə dərman
hədəfi deyil.

No-BS yoxlaması

Məqalə nə göstərir: Kultivasiya olunmuş neyronlarda və tau-model siçanlarda Arc geni
toxumlama qabiliyyətli tau-nun ekstrasellülyar vezikullara qablaşdırılması və hüceyrələr
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arasında ötürülməsi üçün vacibdir; Arc tau ilə birbaşa bağlanır; insan Alzheimer beyin
vezikullarında Arc səviyyəsi fosforlaşmış tau ilə korrelyasiya göstərir.

Ağlabatan, amma sübut olunmamış hissə: Arc–vezikul yolunun real insan Alzheimer
xəstəliyində tau yayılmasının əsas yollarından biri olması. İnsanməlumatları buna uyğundur,
amma korrelyativ və məhduddur.

Nəyi göstərmir:Arc-ınAlzheimerə səbəb olduğunu; Arc-ı bloklamağın onumüalicə edəcəyini
(bu siçanlarda əksinə görünür); vezikulların tau yayılmasının yeganə yolu olduğunu; və ya tau-
nu həddindən artıq ifadə edən siçan nəticələrinin sporadik insan xəstəliyinə birbaşa keçdiyini.

Əsas məhdudiyyətlər: Siçan modelləri mutant insan tau-sunu həddindən artıq istehsal edir;
insan nümunəsi korrelyativ göstəricisi olan on iki ölümsonrası beyindir (nəzarətlərdə kor-
relyasiya statistik əhəmiyyətli deyil); heç bir müalicə sınaqdan keçirilməyib; mexanizmin ik-
itərəfli təbiəti hər hansı müdaxiləni çətinləşdirir.

Ümumi oxucu nə qədər əmin olmalıdır? Arc-ın tau-nu vezikullara qablaşdırdığına və bu
sistemlərdə tau buraxılmasında vacib olduğuna yüksək inam. Alzheimeri müalicə və ya onun
səbəbini izah etmək barədə hər hansı iddiaya aşağı inam.
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