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Et gen, der sender giftigt tau ud af neuroner, bade

renser dem og hjaelper tau med at sprede sig

Taupatologi bevaeger sig fra neuron til neuron ved Alzheimers sygdom, men det har veret uklart,
hvordan tau forlader en celle. Et Cell-studie finder, at Arc — et neuronalt gen, som danner viruslig-
nende kapsider — binder tau direkte og pakker det 1 ekstracellulcere vesikler, som neuroner udskiller.
I mus og dyrkede celler reducerede sletning af Arc mengden af saningskompetent tau i vesiklerne
og standsede nasten overforsel mellem celler; i vesikler fra menneskelige Alzheimer-hjerner fulgte
Arc-niveauet fosforyleret tau. Haken er, at den samme pakning bdde fjerner giftigt tau fra ét neuron
og hjeelper det med at sprede sig: Mus uden Arc ophobede mere tau inde i neuronerne og viste en
moderat tidlig stigning i celledod. Dette er en mekanisme i modeller plus en menneskelig korrelation
— ikke drsagen til Alzheimer og ikke en behandling.
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Neuronets tau-transportvogn har et dobbeltliv

Ved Alzheimers sygdom bliver proteinet tau ikke pa sin plads. Inde i et sygt neuron fejlfolder det og
klumper sig sammen til sammenfiltringer; derefter springer skaden pé en eller anden made til det
naeste neuron og sa til det neeste og spreder sig gennem hjernen i et monster, der folger forringelsen
af hukommelse og teenkning. I drevis har selve spredningen vaeret tydelig, mens mekanismen har
veeret uklar: Hvordan kommer tau ud af én celle og ind i en anden?

Et studie i Cell giver en slaende del af svaret sammen med en virkelig overraskende drejning. Den led-
sager, der transporterer tau ud af neuroner, viser sig at vaere Arc — et gen, der opferer sig mindre som
et almindeligt protein og mere som et teemmet virus ved at danne hule kapsider, som transporterer
last mellem hjerneceller. Forskerne, ledet af Jason Shepherds gruppe ved University of Utah, finder,
at Arc griber fat i tau og pakker det ind i ekstracelluleere vesikler, de sma membranblaerer, som
neuroner udskiller, og at spredningen af tau fra celle til celle naesten standser uden Arc.
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Arc binder tau i et donor-neuron og hjeelper med at pakke det ind i ekstracellulzere vesikler. Nar et
modtager-neuron optager disse vesikler, kan det leverede tau starte ny aggregering. Den samme rute er derfor
tveaegget: Den fjerner tau fra donorcellen, men udseetter en anden celle for last, der kan danne nye tau-kerner.
Dette er en skematisk fremstilling af den foresldede mekanisme, ikke et mikroskopibillede.
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Drejningen er det, der forhindrer dette i at blive en enkel skurkehistorie. Den samme pakning, der
spreder tau til raske naboceller, renser ogsd giftigt tau ud af det neuron, som udferer pakningen. Arc
er ikke bare en saboter; det er en transportvogn, hvis rute hjaelper én celle og skader den naeste.

Hvad forskerne gjorde
Arbejdet opbygger flere typer evidens, hver med sin egen graense for, hvor langt den raekker.

I dyrkede neuroner. De sammenlignede normale neuroner med neuroner uden Arc (Arc-
knockout) og mélte, hvor meget tau der kom ud i ekstracelluleere vesikler. De testede ogsd, om
genindfersel af Arc, alene eller ssmmen med et partnerprotein, eendrede udskillelsen af tau.

I mus. De brugte en velkendt model for tauopati — den sygdomsfamilie, med Alzheimer iblandt,
hvor tauproteinet fejlfolder og ophobes i hjernen — nemlig rTg4510-mus, som er genmodificeret
til at overproducere en muteret form (P301L) af humant tau, og krydsede dem med Arc-knockout-
mus. Derefter rensede de vesikler fra hjernevav og undersegte, hvor meget tau de bar, og om
tauet stadig kunne »sa« ny aggregering.

I et saningsassay. Vesikler blev lagt pa reporterceller — genmodificerede »biosensorceller« —
som lyser op med et fluorescenssignal, nar tau begynder at klumpe sig sammen. Det gav forskerne
et mal for, hvor steerkt tauet i vesiklerne startede ny aggregering.

I menneskeligt hjernevav. De undersogte praefrontal cortex efter deden fra seks personer
uden Alzheimer og seks med fremskreden sygdom (Braak-stadium seks) og sa efter, om Arc
og fosforyleret tau forekom sammen i vesikler fra hjernen. Sammenligningen var mulig, fordi
donorerne og deres familier stillede hjernevaev til rddighed for forskning, ogsa personer uden
Alzheimer, hvis veev udgjorde den afgerende kontrolgruppe.

Pa molekylaert niveau. Med oprensede proteiner og simuleringer af alle atomer testede de, om
Arc fysisk binder tau, og hvordan.

Hvad de fandt

Arc er afgerende for at laste tau ind i vesikler. Nar Arc slés ud i neuroner, falder tauindholdet i
vesiklerne kraftigt, selv om neuronerne stadig fremstiller vesikler normalt. I musene bar hjern-
evesikler fra dyr uden Arc dramatisk mindre humant tau — og fraveeret af Arc reducerede ikke
den samlede vesikelproduktion. Det handler altsa om pakning, ikke rorsystemet.

Det tau, Arc pakker, kan sa nye aggregater — og fravaer af Arc svaekker denne evne. Vesikler
fra tau-musene udlgste tauklumpning i reportercellerne; vesikler fra tau-mus uden Arc udlgste
meget lidt. Overforslen af tau mellem celler var med forfatternes ord »naesten fraveerende« uden
Arc.

Arc binder tau direkte og foretrakker den fosforylerede form. Oprenset Arc bandt sig til tau
i en direkte, specifik interaktion — staerkere, nir tau var fosforyleret, altsd bar de ekstra fos-
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fatmaerker, som ophobes unormalt pa tau ved sygdom — og simuleringerne beskriver et lost,
skiftende (»fuzzy«) kompleks snarere end en stiv 13s.

I vesikler fra hjerner med Alzheimer folger Arc niveauet af sygdomsrelateret tau. Niveauerne
af Arc og fosforyleret tau steg og faldt sammen pa tvaers af Alzheimer-proverne, med en korrela-
tionskoefficient pé 0,89 og en p-vaerdi pa 0,01. Ved immunoguld-elektronmikroskopi af vesikler
fra én hjerne med fremskreden Alzheimer (Braak-stadium seks) indeholdt kun nogle fé procent
bade Arc og tau — sandsynligvis et underestimat, fordi de storre tau-markerer traenger darligt ind
ivesiklerne.

Overraskelsen: Tab af Arc gjorde neuronerne darligere, ikke bedre. Fordi Arc transporterer
tau ud, blev mere tau fanget inde, da Arc blev fjernet. Tau-musene uden Arc ophobede mere tau
i neuronerne og viste en moderat tidlig stigning i celleded. Sletning af Arc alene, hos mus uden
tau-transgenet, gav ikke et sadant tab — skaden athang derfor af, at tau var til stede og kunne
ophobes.

Hvad Arc, vesikler og »saning« betyder her

Arc er et neuronalt gen, som er bedst kendt for sin rolle i lzering og hukommelse. Usaedvanligt
nok stammer det fra et gammelt retrotransposon — et viruslignende genetisk element — og
proteinet danner stadig kapsider, som kan transportere last mellem neuroner. Denne virale
arv gor det velegnet til at pakke og transportere molekyler som tau.

Ekstracellulzere vesikler (EV’er) er smd membranbeklaedte pakker — her fra nogle fa snese
til omtrent 150 nanometer — som celler udskiller, og naboceller optager. De er en normal
kommunikationskanal mellem celler; problemet er, at de ved sygdom kan transportere
skadelig last.

»Saning« betyder, at en lille maengde fejlfoldet tau kan fa normalt tau til at antage den samme
fejlagtige form og dermed sprede aggregeringen. Tau, der kan sa nye aggregater, er derfor den
farlige type: ikke blot til stede, men i stand til at forvride andet tau.

Den tveaggede virkning. Den samme handling — at Arc pakker tau ind i en vesikel og
sender det ud — beskytter afsenderneuronen ved at eksportere giftigt tau, men er farlig
for modtageren, fordi den leverer en kerne, som kan starte ny aggregering. Derfor folger
»blokér bare Arc« ikke af denne artikel: I disse mus fangede blokering af Arc mere tau inde
i neuronerne og forveerrede den tidlige skade en smule.

Hvad dette ikke beviser

Overskrifter om Alzheimer lgber oftere foran evidensen end pé naesten noget andet felt, s greenserne
er vigtige.

Dette er ikke arsagen til Alzheimer. Det er en mekanisme for ét trin — hvordan tau forlader
neuroner i vesikler — i den langt sterre og stadig uafklarede historie om sygdommen. Spredning
af tau er ét treek ved Alzheimer, ikke sygdommens ophav, og tau deler scenen med amyloid,
inflammation og mere.
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Det er ikke en behandling og peger ikke tydeligt mod én. Det oplagte greb — at blokere Arc —
er netop det, som det tveaeggede resultat advarer imod: I disse mus efterlod det neuronerne med
mere giftigt tau. Enhver behandlingsidé her er langt mere finjusteret end »slé Arc fra, og ingen
behandling blev testet i artiklen.

Museresultaterne kommer fra en model med overudtryk af tau, ikke naturlig sygdom. rTg4510-
mus er lavet til at fylde neuronerne med en muteret form af humant tau. De er et staerkt og almin-
deligt veerktgj til at studere spredning af tau, men modellerer en tauopati drevet af et konstrueret
gen, ikke den sporadiske Alzheimers sygdom, som de fleste patienter har.

Den menneskelige evidens er en korrelation i et lille udvalg. At Arc og sygdomsrelateret tau
forekommer sammen i hjernevesikler fra tolv donorer, er foreneligt med mekanismen i mus; det
viser ikke i sig selv, at Arc driver spredningen af tau hos mennesker. Den tilsvarende korrelation
i proverne uden Alzheimer néede ikke statistisk signifikans, og korrelation pa tveers af et dusin
hjerner er et udgangspunkt, ikke en dom.

Vesikler er ikke hele historien om udskillelse af tau. Tau forlader ogsa neuroner som frit protein
og via andre ruter. Artiklen argumenterer steerkt for, at Arc-vesikel-ruten er vigtig, ikke at den er
den eneste.

Hvor sterk er evidensen?

For hovedpastanden — at Arc pakker tau ind i vesikler, og at dette er vigtigt for overfersel af tau
mellem celler — er evidensen lagdelt og gensidigt understottende: en direkte fysisk interaktion, en
tab-af-funktion-effekt i dyrkede neuroner, et tilsvarende tab i vesikler fra musehjerner, et funktionelt
saningsassay og en understgttende korrelation hos mennesker. Mekanismen hviler ikke pa ét enkelt
forseg, og kontrollen, der skelner mellem »pakning« og »vesikelproduktion«, er netop den type kon-
trol, der gor fortolkningen renere.

Raekkevidden er den svagere del, og forfatterne er mere negterne, end en overskrift ville veere. De
steerkeste forbindelser findes i genmodificerede mus og cellekulturer; de menneskelige data er kor-
relative og begraensede; behandlingsimplikationen er reelt tvetydig, fordi mekanismen virker begge
veje. Den eerlige vurdering er hgj tillid til, at Arc har betydning for udskillelse af vesikelbundet tau
i disse systemer, og lav tillid til springet til »arsagen til Alzheimer« eller »en made at behandle syg-
dommen pax.

En interessekonflikt bor nzevnes: Artiklens korresponderende forfatter oplyser kommercielle inter-
esser knyttet til mekanismen — medstifter af ét selskab og aktionaer og konsulent i et andet, der
licenserer immaterielle rettigheder og patenter pa Arc-kapsider.

Hvorfor det betyder noget

Hvis spredningen af tau er en vigtig drivkraft for, hvordan Alzheimer udvikler sig, er det nedvendigt
at forstd de dore, tau bruger til at forlade neuroner, for man nogensinde kan bremse processen. At
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identificere Arc som én af disse dere — og uventet som en der, der ogsd hjeelper neuroner med at
komme af med giftigt tau — omformulerer en del af problemet. Det antyder, at strategier mod tau,
der retter sig mod vesikeludskillelse, skal hdndtere et kompromis, ikke et rent mal: Stopper man
eksporten, kan man skéne naboerne, men forgifte kilden.

Det uddyber ogsa et maerkeligt og voksende tema i neurovidenskaben: at et gen, som vores hjerne
har genbrugt fra et gammelt virus, befinder sig midt i bade hukommelse og neurodegeneration og
flytter last mellem neuroner pa godt og ondt. Det er et reelt fremskridt i forstaelsen — og netop fordi
det er tidligt og tveaegget, et darligt grundlag for at love nogen en kur.

Kort fortalt

Forskerne fandt, at Arc, et neuronalt gen, der stammer fra et viruslignende genetisk element, binder
tau direkte og pakker det ind i de ekstracelluleere vesikler, som neuroner udskiller. I dyrkede celler
og tau-modelmus reducerede fjernelse af Arc kraftigt meengden af tau, der kunne sa nye aggregater, i
hjernevesiklerne, og overforsel af tau fra celle til celle forsvandt naesten; i hjerner fra afdede personer
med Alzheimer korrelerede Arc-niveauet med fosforyleret tau i vesiklerne. Det uventede fund er, at
denne pakning er tveaegget: Den eksporterer giftigt tau ud af ét neuron, samtidig med at den spreder
sdningskerner til andre. Derfor ophobede mus uden Arc faktisk mere tau inde i neuronerne og viste
en moderat tidlig stigning i celleded. Arbejdet identificerer en mekanisme for, hvordan tau forlader
neuroner, hovedsageligt demonstreret i genmodificerede mus og celler, med en understgttende ko-
rrelation hos mennesker. Det er ikke arsagen til Alzheimer, ikke en behandling og — fordi blokering
af Arc gjorde musene darligere — ikke et enkelt leegemiddelmal.

N@gtern Vurdering

Hvad artiklen viser: I dyrkede neuroner og tau-modelmus er genet Arc afgerende for at pakke tau,
som kan s nye aggregater, ind i ekstracellulaere vesikler og for at overfore tau mellem celler; Arc
binder tau direkte; og i hjernevesikler fra personer med Alzheimer korrelerer Arc-niveauet med
fosforyleret tau.

Hvad der er plausibelt, men ikke bevist: At Arc-vesikel-ruten er en vigtig spredningsvej for tau ved
faktisk Alzheimers sygdom hos mennesker. De menneskelige data er forenelige med dette, men
korrelative og begraensede.

Hvad den ikke viser: At Arc forarsager Alzheimer; at blokering af Arc ville behandle sygdommen —
om noget viste disse mus det modsatte; at vesikler er den eneste méde, tau spreder sig pé; eller at
fund i mus, der overproducerer tau, kan overfgres direkte til sporadisk sygdom hos mennesker.

Vigtigste begransninger: Musemodellerne overproducerer en muteret form af humant tau; det
menneskelige udvalg bestar af tolv hjerner efter deden med et korrelativt endepunkt — og en ikke-
signifikant korrelation i kontrollerne; ingen behandling blev testet; og mekanismens tveseggede
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natur komplicerer enhver intervention.

Hvor stor tillid ber en almindelig laeser have? Hoj tillid til, at Arc pakker tau ind i vesikler og har
betydning for udskillelsen af tau i disse systemer. Lav tillid til enhver pastand om at helbrede eller
forklare drsagen til Alzheimers sygdom.
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