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Zghgrli tau-nu neyronlardan cixaran gen onu th

tamizlgyir, hom do yayllmasma komok edir

Alzheimer xastaliyinda tau patologiyast neyrondan neyrona yayili; amma tau-nun
hticeyradoan neca ¢ixdigt aydin deyildi. Cell tadqiqati virusabanzar kapsidlar yaradan ney-
ron geni Arc-in tau ilo birbasa baglandigini va onu neyronlarin buraxdigi ekstraselliilyar
vezikullara qablasdirdigint gostorir. Sicanlarda va kultivasiya olunmus hiiceyralarda
Arc-in silinmasi hamin vezikullardakt toxumlama qabiliyyatli tau miqgdarint azaltd
va hiiceyradan-hiiceyraya otlirtilmoni demok olar aradan qaldirdy; insan Alzheimer
beyin vezikullarinda Arc saviyyasi fosforlasnus tau ilo paralel dayisirdi. Amma eyni
qablasdirma ham zaharli tau-nu neyrondan c¢ixariw; ham da yayillmasina kémok edir:
Arc-siz sicanlarda neyron daxilinda daha ¢ox tau yigid: va erkan hiiceyra oltimiinda
tovazokar artum gortuldii. Bu, modellorda mexanizm va insanlarda korrelyasiyadir —
Alzheimerin sababi deyil va miialica deyil.
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Neyronun tau da§1yan furqonunun ikili h;)yatl

Alzheimer xastaliyinda tau zulali yerinds qalmir. Xaste neyronun i¢inds sshv qatlanir va
dolasiqlara yigilir; sonra zads bir sakilde ndvbati neyrona, sonra o birina kecir ve yaddasla
diisiincanin zsiflamasini izleyen niimuna iizre beyinds yayilir. illardir yayilmanin &zii
aydindir, mexanizm iss qaranliq qalirdi: tau bir hiiceyradan necas ¢ixib digarins daxil olur?

Celljurnalindaki tadgiqat cavabin digqgatslayiq bir hissasini ve haqigatan teacciibli donisini
taqdim edir. Tau-nu neyrondan ¢ixaran musayisatcinin Are oldugu Uzs ¢ixir — adi zulaldan
cox ahlilasdirilmis virusa banzayan, beyin hiiceyralari arasinda yiik dasiyan i¢i bos kapsidlar
yaradan gen. Yuta Universitetinda Jason Shepherd qrupunun rahbarlik etdiyi tedqiqatgilar
Arc-1n tau-nu tutub neyronlarin buraxdig: kicik membran qabarciglar: olan ekstrasellulyar
vezikullara gablasdirdigini ve Arc olmadiqda tau-nun hiiceyradan-hiiceyrays yayillmasinin
demak olar dayandigini tapiblar.
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Arc donor neyronda tau ile baglanir ve onun ekstrasellllyar vezikullara qablasdiriimasina kémak edir. Qabuledici
neyron bu vezikullari gabul etdikde ¢atdiriimis tau yeni agreqasiyani toxumlaya bilar. Eyni yol buna gora
ikitaraflidir: tau-nu donordan ¢ixarir, amma basga hliceyrani toxumlama qabiliyyatli ylikle garsilasdirir. Bu, taklif
olunan mexanizmin sxemidir, mikroskop sakli deyil.
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Mbahz buradak: dénus bu hekayani sada “pis gahraman” nagili olmagdan ¢ixarir. Tau-nu
saglam qongulara yayan eyni gablagdirma prosesi zaharli tau-nu onu gablagdiran neyrondan
tamizlayir. Arc sadaca sabotajc1 deyil; marsrutu bir hiiceyrays komak edib névbati hiiceyraya
zarar veran catdirilma furqonudur.

Todgiqatgilar no etdilor?

Is miixtalif nov siibutlar iist-iists qoyur va har birinin ns gadar uzaga samil edils bilacayins
dair 6z mahdudiyyati var.

Kultivasiya olunmus neyronlarda. Normal neyronlar1 Arc olmayan (Arc knockout)
neyronlarla miuqayisa edib ekstraselliillyar vezikullarla na gadar tau ¢ixdigini olcdulsr.
Hamc¢inin Arc-in tok va ya terafdas zulalla birlikds yeniden slave edilmasinin tau
buraxilmasini dayisib-dayismadiyini yoxladilar.

Sicanlarda. Tau ziilalinin sahv qatlanib beyinds y1811d1g1 xastaliklar ailasi olan tauopatiyanin
— Alzheimer da bu ailadadir — mashur modelindan, yani insan tau-sunun mutant (P301L)
formasin1 haddinden artiq istehsal etmak ticin muhandislikle dayisdirilmis rTg4510
sicanlarindan istifads edib onlar1 Arc-knockout sicanlarla carpazlasdirdilar. Sonra beyin
toxumasindan vezikullar1 tamizlayib na gadar tau dasidiglarini ve hamin tau-nun yeni
aqreqasiyani hala ds “toxumlaya” bilib-bilmadiyini sorusdular.

Toxumlama smaginda. Vezikullar tau yigilmaga baslayanda flioresan signali ils
isiglanan miuhandislikls hazirlanmis reporter hiiceyralara (“biosensor” hiiceyralars)
alava edildi. Bu, vezikulla daginan tau-nun yeni aqreqasiyani na gadar guicli toxumladigini
0lcmays imkan verdi.

insan beyin toxumasinda. Alzheimer olmayan alt1 va xastaliyin iralilomis marhalesinde
(Braak marhslasi alt1) olan alt1 insanin dlumsonras: prefrontal korteksina baxaraq Arc
va fosforlagmis tau-nun beyin vezikullarinda birlikds gedib-getmadiyini arasdirdilar. Bu
mugqayiss donorlar va ailalsrinin, o cimladan toxumasi vacib miiqayise qrupu yaradan
Alzheimer olmayan insanlarin, beyin toxumasini tadqiqat t¢un taqdim etmasi sayasinda
mumKkuin olub.

Molekulyar detallarda. Toemizlanmis zulallar ve bitin-atom simulyasiyalarindan
istifada edarak Arc-in tau ila fiziki olaraq baglanib-baglanmadigini va neca baglandigini
yoxladilar.

Nb tapdllar?

Arc tau-nun vezikullara yuklanmasi iciin vacibdir. Neyronlarda Arc-1 sondirands,
neyronlar vezikullar1 normal istehsal etmays davam etsa da, onlarin tau tarkibi kaskin aza-
lir. Sicanlarda Arc olmayan heyvanlarin beyin vezikullar: xeyli az insan tau-su dasiyirdi —
va Arc-1n olmamasi imumi vezikul istehsalini azaltmadi. Demali masala gablasdirmadadir,
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“boru sisteminda” yox.

Arcin qablasdirdigl tau toxumlama qabiliyyatlidir — Arc olmadiqda bu qa-
biliyyat kaskin azalir. Tau sicanlarinin vezikullari reporter hiiceyralarda tau yi1gilmasini
basladirdi; Arc-knockout tau siganlarinin vezikullari ise ¢ox az. Muslliflarin ifadssi ils, Arc
olmadan hiiceyralararasi tau oturilmasi “demak olar yox idi”.

Arc tau ilo birbasa baglanir vo fosforlasmis formani ustiin tutur. Tomizlonmis
Arc tau ila birbasa, spesifik qarsiliqh tasir gostardi — tau fosforlagmis, yoni xastalikda
tau uzearinds anormal toplanan alava fosfat kimyavi igaralarini dasiyanda daha guclu.
Simulyasiyalar sart kilid yox, bos va dayiskan (“fuzzy”) kompleks tasvir edir.

Insan Alzheimer beyin vezikullarinda Arc xasto tau ila paralel dayisir. Alzheimer
nimunalari izra Arc va fosforlagsmis tau seviyyaslari birlikds artib-azalirdi (korrelyasiya
amsal 0,89, p-dayari 0,01). Tak bir irslilomis Alzheimer (Braak marhalasi alt1) beynindan
alinmis vezikullarin immunoqizil elektron-mikroskop gorintilamasinds yalniz bir necs
faiz ham Arc, ham tau dasiyirdi — ehtimal ki asag1 giymatlandirmadir, ¢iinki daha boyuk
tau isaralari vezikullarin i¢ina zaif niifuz edir.

Surpriz: Arc-1 itirmak neyronlar: yaxsilasdirmadi, pislasdirdi. Arc tau-nu xarica
gondardiyi i¢iin onu ¢ixarmagq huiceyranin icindo daha ¢ox tau saxladi. Arc-knockout tau
sicanlarinda neyron daxilinds daha cox tau y181ld1 va erkan hiiceyrs olimiinds tavazokar
artim goruldu. Tau transgeni olmayan sicanlarda Arc-in 6ziinu silmak bela itki yaratmadi
— zarar tau yigila bildiyi zaman ortaya ¢ixirdi.

Burada Arc, vezikullar va “toxumlama” nadir?

Arc O0yranma ve yaddasdaki rolu ils taninan neyron genidir. Qeyri-adi olaraq gadim
retrotranspozondan — virusabanzar genetik elementdon — térayib ve onun zilal hals
da neyronlar arasinda yiik dasiya bilon kapsidlar yigir. Bu virus mansgsli xuisusiyyat onu
tau kimi molekullar1 gablagsdirib dasimaga uygun edir.

Ekstraselliilyar vezikullar (EV-lar) hiiceyralorin buraxdigi ve qonsularin gabul
etdiyi kicik membranla ortili paketlardir (burada onlarla nanometrdsan taxminan
150 nanometradak). Onlar normal hiiceyralararasi alage kanalidir; problem xastalikda
zararli yuk dasiya bilmalaridir.

“Toxumlama” az miqgdarda sshv gatlanmis tau-nun saglam tau-ya 6z yanlhs for-
masini sablon kimi o6tirarak aqreqasiyani yaymasi demakdir. Buna gora toxumlama
gabiliyyatli tau tahliikali formadir: sadacs moévcud deyil, basqasini da poza bilir.
Ikiiizlii tesir. Eyni heroket — Arc-in tau-nu vezikula yigib xarice gondermesi —
gondaran neyron ug¢un qoruyucudur (zeharli tau-nu ixrac edir), gabul edan neyron
ucun ise tahlikalidir (toxum catdirir). Mahz buna gore bu maqaladan “sadaca Arc-1
blokla” naticasi ¢ixmir: bu sicanlarda Arc-1bloklamaq daha ¢ox tau-nu neyron daxilinda
saxlad1 va erkan zadani bir gadar artirdi.
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Bu n:)yi stibut etmir?

Alzheimer basliqlari sibutdan demak olar har sahadan daha tez qabaga qacir, ona gora burada
sarhadlar vacibdir.

Bu, Alzheimerin sababi deyil. Xastaliyin bdyik va hals tam hall olunmamis hekayasi
daxilinds bir addimin — tau-nun vezikullarla neyrondan necs ¢ixdiginin — mexanizmidir.
Tau yayilmasi Alzheimerin bir xususiyystidir, mangayi deyil; tau seshnani amiloid, iltihab
vo basqa proseslarla bolusir.

Bu, miialica deyil vo muialicaya diiz xatt cokmir. Aydin goriinan “mexanizmi dermanla
blokla” addimi — Arc-1 bloklamaq — mahz ikitizli naticanin xabardarliq etdiyi seydir: bu
sicanlarda neyronlarin i¢cinda daha ¢ox zaharli tau saxladi. Buradan terapevtik fikir “Arc-1
sondur”dean xeyli daha inca olmalidir ve maqalads hec¢ biri sinagdan kecirilmayib.

Sican naticalari tabii xastalikdan yox, tau-nun haddindan artiq ifads olundugu
modeldan galir. rTg4510 sicanlar1 neyronlar: mutant insan tau-su ila doldurmaq ugin
qurulub. Tau yayilmasini dyranmak ucin gicli ve standart alatdir, amma xastalarin
aksariyyatinds olan sporadik Alzheimeri yox, miithandislikls verilmis genls idara olunan
tauopatiyani modellasdirir.

Insan siibutu kicik niimunads korrelyasiyadir. On iki donorun beyin vezikullarinda
Arc va xasta tau-nun birlikda harakat etmasi sican mexanizmi ila uygundur; 6z-6zluyunda
Arc-in insanlarda tau yayulmasini idars etdiyini gostormir. Alzheimer olmayan ni-
munaslards oxsar Kkorrelyasiya statistik shamiyyats catmadi va comi on iki beyin uzra
korrelyasiya hokm yox, baslangic noqtasidir.

Vezikullar tau buraxilmasinin biitiin hekayasi deyil. Tau neyronlardan sarbast ziilal
kimi va basqa yollarla da ¢ixir; bu maqals Arc-vezikul yolunun vacib olduguna guicli dalil
verir, yegana yol olduguna yox.

Stibut no qodor giiclidiir?

osas iddia — Arc-1n tau-nu vezikullara qablasdirmasi ve bunun hiiceyradan-hiiceyrays tau
oturilmasi G¢lin vacib olmasi1 — tictin stibut qatli ve bir-birini giiclandirandir: birbasa fiziki
qgarsiliqh tasir, kultivasiya olunmus neyronlarda funksiyanin itirilmasi effekti, sican beyin
vezikullarinda uygun itki, funksional toxumlama gostaricisi ve bunu dastaklayan insan kor-
relyasiyasi. Mexanizm tok bir tacriibadan asili deyil ve “qablagdirma, vezikul istehsal yox”
nazarati sorhi daha tomiz edsn yoxlamadir.

Zaif hissa naticanin na qadar uzaga samil edilmasidir ve musalliflar bashigin ola bilacayindan
daha olculudir. on giclu slagalor miuhandislikls dayisdirilmis sicanlarda va hiiceyra
kulturlarindadir; insan malumatlar1 korrelyativ ve azdir; terapevtik mana haqigaten qeyri-
miuayyandir, ¢iinki mexanizm iki tarafs islayir. Durist inam budur: bu sistemlardas vezikulla
dasinan tau buraxilmasinda Arc-in shamiyystli olduguna yukssk inam, “Alzheimerin sababi”
vo ya “mualica yolu” kimi si¢rayislara iss agsag inam.
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Bir agiqlama da gqeyd olunmalidir: magalanin masul musllifi bu mexanizmls slagali kommer-
siya maraqlar1 bayan edir — bir girkstin hamtasiscisidir, Arc kapsidlarini sahata edan aqli
milkiyyat va patentlari lisenziyalasdiran basqa sirkatds sshm sahibidir ve ona maslahat verir.

Niyo onomlidir?

Tau yayillmas1 Alzheimerin irslilomasinin asas surucularindan biridirss, onu yavaslatmaq
ucun tau-nun neyrondan hansi gapuarla ¢ixdigini anlamaq vacib gartdir. Arc-1 hamin
gapilardan biri kimi adlandirmaq — ve gozlanilmadan, eyni zamanda neyronun zsharli
tau-dan qurtulmasina komak edan gap1 kimi — problemin bir hissasini yenidan ¢ar¢ivalayir.
Bu gostarir ki, vezikul buraxilmasini hadafloyan anti-tau strategiyalar1 tomiz hadafla yox,
kompromisls tizlagacak: ixraci dayandirsaniz qonsulari qoruya, amma manba hiiceyrani
zaharlays bilarsiniz.

Bu is neyroelmda gariba vo boylyen movzunu da darinlagdirir: beynimizin gadim virusdan
manimsadiyi bir gen ham yaddasin, ham ds neyrodegenerasiyanin ortasinda dayanir, yaxsi
Vo pis naticalarls neyronlar arasinda yuk dasiyir. Bu, anlayisda real iralilayisdir — ve mahz
erkan vo ikitarafli oldugu ticlin kimasa mualica vad etmak Uigiin pis asasdir.

Tomiz xiilaso

Tadgiqatcilar virusabanzar genetik elementdsn toramis neyron geni Arc-in tau ila birbasa
baglandigin1 ve onu neyronlarin buraxdif1 ekstrasellilyar vezikullara gablasdirdigini
tapiblar. Kultivasiya olunmus hiiceyralards ve tau-model sicanlarda Arc-1n ¢ixarilmasi beyin
vezikullarindaki toxumlama qabiliyyatli tau migdarini kaskin azaltdi ve tau-nun hiiceyradan-
hiiceyrays oturulmasini demak olar aradan qaldirdi; 6luimsonrasy Alzheimer beyinlarinda
Arc saviyyalari vezikullardaki fosforlagsmig tau ils korrelyasiya gostardi. Gozlanilmaz natica
budur ki, bu qablasdirma ikitaraflidir: zaharli tau-nu bir neyrondan ¢ixararken toxumlari
basqalarina yayir. Buna gora Arc olmayan sicanlarda neyron daxilinds aslinds daha ¢ox
tau y181ld1 ve erken hiiceyrs éliimiinds tevazdkar artim goriildi. Is tau-nun neyrondan neca
cixdigina dair mexanizm muayyan edir; asasan mihandislikls dayisdirilmis sicanlarda va
hiiceyralarda gostarilib, insan korrelyasiyasi ilo dastaklanib. Bu, Alzheimerin sababi deyil,
miualics deyil vo — Arc-1 bloklamaq si¢can neyronlarini pislagdirdiyins gors — sada derman
hadafi deyil.

No-BS yoxlamasi

Maqala na gostorir: Kultivasiya olunmus neyronlarda va tau-model sicanlarda Arc geni
toxumlama qabiliyyatli tau-nun ekstrasellilyar vezikullara gablagdirilmasi ve huceyralar
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arasinda oturilmasi uc¢un vacibdir; Arc tau ils birbasa baglanir; insan Alzheimer beyin
vezikullarinda Arc saviyyesi fosforlagmis tau ils korrelyasiya gostarir.

Aglabatan, amma siibut olunmamis hissa: Arc-vezikul yolunun real insan Alzheimer
xastaliyinds tau yayillmasinin ssas yollarindan biri olmasi. iInsan malumatlari buna uygundur,
amma Kkorrelyativ vo mahduddur.

Nayi gostormir: Arc-1n Alzheimers sabab oldugunu; Arc-1 bloklamagin onu mualice edacayini
(bu siganlarda aksina goruinir); vezikullarin tau yayilmasinin yegans yolu oldugunu; va ya tau-
nu haddindan artiq ifads edan sican naticalarinin sporadik insan xastaliyina birbasa kecdiyini.

9sas mahdudiyyatlar: Sican modellari mutant insan tau-sunu haddindan artiq istehsal edir;
insan numunasi korrelyativ gostaricisi olan on iki 6limsonrasi beyindir (nazaratlards kor-
relyasiya statistik shamiyyatli deyil); hec bir mualica sinagdan kecirilmayib; mexanizmin ik-
itarafli tabiati har hans1 miidaxilani ¢atinlagdirir.

Umumi oxucu na gadar amin olmalidir? Arc-in tau-nu vezikullara gablagdirdigina ve bu
sistemlards tau buraxilmasinda vacib olduguna ytiksak inam. Alzheimeri miialica va ya onun
sobabini izah etmak barads har hansi iddiaya asag1 inam.
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