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WHAT THE PAPER SAYS - WHAT IT DOESN'T - WHY IT MATTERS

Geen, mis viib toksilise tau neuronitest vilja, ithtaegu

puhastab seda ja aitab sellel levida

Tau-patoloogia liigub Alzheimeri toves neuronist neuronisse, kuid see, kuidas tau rakust valjub,
on olnud ebaselge. Cellis avaldatud uuring leiab, et Arc — neuronaalne geen, mis moodustab vi-
iruselaadseid kapsiide — seob tau’d otseselt ja pakib selle neuronite vabastatavatesse rakuvdlistesse
vesitkulitesse. Hiirtel ja kasvatatud rakkudes vahendas Arc-i eemaldamine kiilvamisvoimelise tau
hulka neis vesiikulites ning peaaegu kaotas rakkudevahelise tilekande; inimese Alzheimeri aju vesi-
ikulites kdis Arc-i tase koos fosforiiiilitud tau’ga. Konks on selles, et sama pakkimine nii eemaldab
toksilise tau neuronist kui ka aitab sellel levida: Arc-ita hiirtel kogunes neuronitesse rohkem tau’d
ja varajane rakusurm suurenes moodukalt. See on mudelites naidatud mehhanism koos inimkorre-
latsiooniga — mitte Alzheimeri tove pohjus ega ravi.
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Neuroni tau-kullerauto kaksikelu

Alzheimeri tove korral ei piisi tau-valk paigal. Haiges neuronis voltub see valesti ja kuhjub sasipun-
trateks; seejarel kandub kahjustus kuidagi jairgmisse neuronisse ja sealt jirgmisse, levides ajus mus-
trina, mis jargib malu ja motlemisvoime halvenemist. Aastaid on olnud selge, et levik toimub, kuid
mehhanism on jaanud hdguseks: kuidas tau tihest rakust vilja ja teise sisse padseb?

Ajakirjas Cell avaldatud uuring pakub vastusest silmatorkava tiiki ja toeliselt iillatava poorde. Selgub,
et saatjaks, mis aitab tau neuronist vilja, on Arc — geen, mille toode kaitub vahem nagu tavaline
valk ja rohkem nagu kodustatud viirus, moodustades 66nsaid kapsiide, mis viivad lasti ajurakkude
vahel. Utah’ Ulikooli Jason Shepherdi rithma juhitud teadlased leidsid, et Arc seob tau ja pakib selle
rakuvilistesse vesiikulitesse, viikestesse membraanimullidesse, mida neuronid vabastavad, ning
et ilma Arc-ita tau levik rakust rakku peaaegu peatub.
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Arc seob doonorneuronis tau ja aitab selle rakuvalistesse vesiikulitesse pakkida. Kui vastuvéttev neuron need
vesiikulid omastab, vdib kohale toodud tau killvata uut agregatsiooni. Sama rada on seega kahe teraga: see
eemaldab tau doonorrakust, kuid paljastab teise raku kilvamisvéimelisele lastile. See on pakutud mehhanismi
skeem, mitte mikroskoobipilt.
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tau tervetele naaberrakkudele, puhastab toksilist tau'd vélja neuronist, mis seda pakib. Arc ei ole
lihtsalt sabotodr; ta on kullerauto, mille marsruut aitab iiht rakku ja kahjustab jargmist.

Mida teadlased tegid

Too thendab mitut liiki tdendeid, millest igaiihel on oma piir selles, kui kaugele jareldusi saab
ulatada.

Kasvatatud neuronites. Nad vordlesid normaalseid neuroneid neuronitega, milles Arc puudus
(Arc knockout), ja modtsid, kui palju tau'd véljus rakuvilistes vesiikulites. Samuti testiti, kas Arc-i
tagasi lisamine iiksi v3i koos partnerproteiiniga muudab tau vabanemist.

Hiirtel. Nad kasutasid tuntud tauopaatia mudelit — tauopaatiad on haiguste riithm, kuhu kuulub
ka Alzheimeri tobi ja mille puhul tau-valk voltub valesti ning kuhjub ajus — nimelt ¥Tg4510 hiiri,
kes on geneetiliselt muudetud tootma liigsel hulgal inimese tau mutantset (P301L) vormi, ning
ristati need Arc-knockout-hiirtega. Seejirel puhastati ajukoest vesiikulid ja kiisiti, kui palju tau'd
need kandsid ning kas see tau suutis endiselt uut agregatsiooni , kiilvata”.

Kiilvamistestis. Vesiikulid lisati reporterrakkudele (geneetiliselt muudetud ,,biosensorrakkudele”),
mis annavad fluorestsentssignaali, kui tau hakkab klompideks kogunema. Nii saadi mo6ot selle
kohta, kui tugevalt vesiikulites olev tau uut agregatsiooni kiilvas.

Inimese ajukoes. Nad uurisid surmajargset prefrontaalset ajukoort kuuelt Alzheimeri tdveta in-
imeselt ja kuuelt kaugelearenenud (Braaki kuues staadium) haigusega inimeselt, et vaadata, kas
Arc ja fosforiiiilitud tau liiguvad ajuvesiikulites koos. Selline vordlus oli voimalik tdnu doonoritele
ja nende peredele, kes tegid ajukoe uurimistooks kattesaadavaks, sealhulgas Alzheimeri toveta
inimestele, kelle kude pakkus hddavajalikku vérdlusrithma.

Molekulaarsel tasandil. Puhastatud valkude ja koiki aatomeid holmavate simulatsioonide abil
testiti, kas Arc seondub tau’ga fiitisiliselt ja kuidas see toimub.

Mida nad leidsid

Arc on tau vesiikulitesse laadimiseks Kkriitiline. Kui Arc neuronitest eemaldada, langeb nende
vesiikulites oleva tau hulk jarsult, kuigi neuronid toodavad vesiikuleid endiselt normaalselt. Hiir-
tel kandsid Arc-ita loomade ajuvesiikulid dramaatiliselt vihem inimese tau'd — ning Arc-i puudu-
mine ei vihendanud vesiikulite {ildtootmist, seega puudutab efekt pakkimist, mitte ,torustikku”.

Arc-i pakitud tau on kiilvamisvoimeline — ja Arc-i puudumine norgestab seda. Tau-hiirte
vesiikulid kiivitasid reporterrakkudes tau klombistumise; Arc-knockout-tau-hiirte vesiikulid
tekitasid seda viaga vahe. Autorite sonul oli rakkudevaheline tau iilekandumine ilma Arc-ita
»peaaegu puuduv”.

Arc seob tau'd otse ja eelistab fosforiiiilitud vormi. Puhastatud Arc seondus tau’ga otseses ja
spetsiifilises koostoimes — tugevamalt siis, kui tau oli fosforiiiilitud, see tihendab kandis lisafos-
faatriihmi, mida haiguse korral tau’le ebanormaalselt koguneb — ning simulatsioonid kirjeldavad



neuroteadus

pigem lotva, muutuvat (,hdgusat”’) kompleksi kui jaika lukku.

Inimese Alzheimeri tove ajuvesiikulites kidib Arc koos haige tau’ga. Alzheimeri proovides tousid
ja langesid Arc-i ja fosfortitilitud tau tasemed koos (korrelatsioonikordaja 0,89, p-vairtus 0,01).
Uhe kaugelearenenud Alzheimeri tévega (Braaki kuues staadium) aju vesiikulite immunokuld-
elektronmikroskoopilistel piltidel kandis ainult mdni protsent vesiikuleid korraga Arc-i ja tau'd —
toenaoliselt alahinnang, sest suuremad tau margised tungivad vesiikulitesse halvasti.

Ullatus: Arc-i kaotamine tegi neuronitele halba, mitte head. Kuna Arc saadab tau vdlja, jattis
selle eemaldamine rohkem tau'd raku sisse. Arc-knockout-tau-hiirtel kogunes neuronitesse
rohkem tau'd ning varases faasis suurenes rakusurm moddukalt. Arc-i eemaldamine iiksi, hiirtel
ilma tau-transgeenita, sellist kadu ei pohjustanud — kahjustus séltus sellest, et tau oli olemas ja
sai kuhjuda.

Mis on siin Arc, vesiikulid ja ,kilvamine”

Arc on neuronaalne geen, mida tuntakse eelkdige oppimise ja malu rolli jargi. Ebatavaliselt
parineb see iidsest retrotransposoonist — viiruselaadsest geneetilisest elemendist — ning selle
valk moodustab siiani kapsiide, mis voivad lasti neuronite vahel transportida. Just see viiruslik
paritolu aitab sel hasti pakendada ja vedada molekule, niiteks taud.

Rakuvilised vesiikulid (EV-d) on vaikesed membraaniga timbritsetud pakikesed (siin kiim-
netest kuni umbes 150 nanomeetrini), mida rakud vabastavad ja naaberrakud omastavad.
Need on normaalne rakkudevahelise suhtluse kanal; haiguse korral on mure selles, et nad
voivad kanda kahjulikku lasti.

»Kiillvamine” tdhendab, et viike kogus valesti volditud tau’d voib suunata normaalset tau'd
votma sama vadrkuju ja nii agregatsiooni edasi levitada. Kiilvamisvdimeline tau on seega ohtlik
vorm: mitte lihtsalt olemas, vaid suuteline teisi tau-valke ,nakata”.

Kahe teraga mo6ok. Sama tegevus — Arc pakib tau vesiikulisse ja saadab selle vilja — on
saatvale neuronile kaitsev (see ekspordib toksilist tau'd) ja vastuvétvale neuronile ohtlik
(see toimetab kohale kiilvi). Seetottu ei jareldu sellest artiklist ,blokeerime lihtsalt Arc-i”:
nendes hiirtes jattis Arc-i blokeerimine rohkem tau'd neuronitesse kinni ja suurendas varajast
kahjustust moodukalt.

Mida see ei toesta

Alzheimeri-teemalised pealkirjad jooksevad toenditest ette usaldusvaiarsemalt kui peaaegu tiheski
teises valdkonnas, seega on piirid siin eriti tahtsad.

See ei ole Alzheimeri tove pohjus. See on mehhanism iihe sammu kohta — kuidas tau vesiikulites
neuronist valjub — palju suuremas ja endiselt lahendamata haigusloos. Tau levik on Alzheimeri
tiks omadus, mitte selle algpohjus, ning tau kdrval mangivad rolli amiiloid, pdletik ja palju muud.

See ei ole ravi ega viita selgelt iihele ravile. Ilmselge ,sihtmérgista mehhanism ravimiga” mote
— blokeerida Arc — on just see, mille eest kahe teraga tulemus hoiatab: nendes hiirtes jattis see
neuronitesse rohkem toksilist tau'd. Iga siit lahtuv ravidee on palju delikaatsem kui ,liilita Arc
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vilja” ning artiklis ei testitud tihtki ravi.

Hiiretulemused périnevad tau iileekspressioonimudelist, mitte loomulikust haigusest.
rTg4510 hiired on loodud ujutama neuroneid iile mutantse inimese tau’ga. Need on vdimas
ja standardne tooriist tau leviku uurimiseks, kuid modelleerivad geneetiliselt esile kutsutud
tauopaatiat, mitte sporaadilist Alzheimeri tobe, mis on enamikul patsientidel.

Inimandmed on viikese valimi korrelatsioon. See, et Arc ja haige tau esinevad koos ka-
heteistkiimne doonori ajuvesiikulites, sobib hiiremehhanismiga; tiksi ei ndita see, et Arc juhib
inimestel tau levikut. Alzheimeri toveta proovides nahtud sarnane korrelatsioon ei saavutanud
statistilist olulisust ning tosina aju korrelatsioon on lahtepunkt, mitte 16plik otsus.

Vesiikulid ei ole kogu tau vabanemise lugu. Tau lahkub neuronitest ka vaba valguna ja teiste
radade kaudu; see artikkel annab tugeva aluse pidada Arc-vesiikulirada oluliseks, mitte ainsaks.

Kui tugevad on tdendid

Keskse viite jaoks — et Arc pakib tau vesiikulitesse ja see on oluline tau rakkudevaheliseks tilekan-
deks — on tdendid mitmekihilised ja liksteist toetavad: otsene fiilisiline koostoime, funktsiooni
kaotuse efekt kasvatatud neuronites, sama kadu hiire ajuvesiikulites, funktsionaalne kiilvamistest
ja toetav inimkorrelatsioon. Mehhanism ei toetu iiheleainsale katsele ning kontroll, mis nditab
»pakkimine, mitte vesiikulite tootmine”, teeb tolgenduse puhtamaks.

Norgem osa on ulatus, ning autorid on selles moodukamad kui pealkiri voiks olla. Tugevaimad
seosed parinevad geneetiliselt muudetud hiirtest ja rakukultuuridest; inimandmed on korrelatiivsed
ja ohukesed; ravijareldus on toeliselt ebaselge, sest mehhanism 16ikab kahte pidi. Aus hinnang on
korge kindlus, et Arc on nendes silisteemides oluline vesiikulitega vdljuva tau jaoks, ja madal kindlus
mistahes hiippe suhtes védideteni ,, Alzheimeri tove pohjus” voi ,viis seda ravida”.

Uks huvide deklaratsioon tuleb samuti ara markida: artikli vastutav autor deklareerib selle mehhanis-
miga seotud drihuve — iihe ettevotte kaasasutajana ning teise ettevdtte aktsiondri ja konsultandina;
teine ettevote litsentsib Arc-kapsiide puudutavat intellektuaalomandit ja patente.

Miks see oluline on

Kui tau levik on iliks Alzheimeri tOve progresseerumise peamisi ajureid, siis tuleb enne selle aeglus-
tamist moista uksi, mida tau neuronitest lahkumiseks kasutab. Arc-i nimetamine iiheks selliseks
ukseks — ning ootamatult ukseks, mis aitab neuronil ka toksilisest tau’st vabaneda — raamib iihe prob-
leemitiiki iimber. See viitab, et vesiikulite vabanemisele suunatud tau-vastased strateegiad peavad
arvestama kompromissiga, mitte lihtsa sihtmargiga: ekspordi peatamine v6ib sddsta naabreid, kuid
miirgitada lahteraku.

See siivendab ka kummalist ja jarjest kasvavat neuroteaduse teemat: meie aju iidsest viirusest imber
kohandatud geen asub nii mélu kui ka neurodegeneratsiooni keskmes, liigutades lasti neuronite
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vahel nii heas kui halvas. See on toeline edasiminek mdistmises — ja just seetdttu, et leid on varajane
ja kahe teraga, on see halb alus kellelegi ravi lubamiseks.

Liithidalt

Teadlased leidsid, et Arc — viiruselaadsest geneetilisest elemendist parinev neuronaalne geen — seob
tau'd otse ja pakib selle neuronite vabastatavatesse rakuvélistesse vesiikulitesse. Kasvatatud rakkudes
ja tau-mudelhiirtel vahendas Arc-i eemaldamine jarsult kiillvamisvoimelise tau hulka ajuvesiikulites
ning peaaegu kaotas tau rakkudevahelise iilekande; surmajargses Alzheimeri ajukoes korreleerus
Arc-i tase vesiikulite fosforiiiilitud tau tasemega. Ootamatu leid on see, et pakkimine on kahe teraga:
see viib toksilise tau neuronist valja, kuid levitab samal ajal kiilve teistele rakkudele, nii et Arc-ita
hiirtel kogunes neuronitesse hoopis rohkem tau’d ja varajane rakusurm suurenes moddukalt. T66
tuvastab mehhanismi, kuidas tau neuronitest valjub, ndidatuna peamiselt geneetiliselt muudetud
hiirtes ja rakkudes ning toetatuna inimkorrelatsiooniga. See ei ole Alzheimeri tove pohjus ega ravi
ning — kuna Arc-i blokeerimine tegi hiireneuronitele halba — pole see lihtne ravimisihtmark.

[lustamata kontroll

Mida artikkel niitab: Kasvatatud neuronites ja tau-mudelhiirtel on Arc kriitiline kiilvamisvoimelise
tau pakkimiseks rakuvélistesse vesiikulitesse ja tau rakkudevaheliseks iilekandeks; Arc seob tau'd
otseselt; ning inimese Alzheimeri aju vesiikulites korreleerub Arc-i tase fosforiiiilitud tau’ga.

Mis on usutav, kuid tdoestamata: Et Arc-vesiikulirada on paris inimese Alzheimeri toves tau leviku
peamine rada. Inimandmed on sellega kooskdlas, kuid korrelatiivsed ja piiratud.

Mida see ei ndita: Et Arc pdhjustab Alzheimeri tobe; et Arc-i blokeerimine raviks seda (nendes hiirtes
pigem vastupidi); et vesiikulid on ainus tau levimise viis; ega et tau'd iiletootvate hiirte tulemused
kanduvad otse sporaadilisse inimese haigusse.

Peamised piirangud: Hiiremudelid iiletoodavad mutantset inimese tau'd; inimvalim koosneb
kaheteistkiimnest surmajirgsest ajust korrelatiivse ndiduga (ja kontrollides oli korrelatsioon
statistiliselt mitteoluline); lihtki ravi ei testitud; ning mehhanismi kahe teraga olemus muudab
sekkumise keerukaks.

Kui palju peaks tavalugeja seda usaldama? Korge kindlus, et Arc pakib tau vesiikulitesse ja on nen-
des siisteemides tau vabanemisel oluline. Madal kindlus mistahes viite suhtes Alzheimeri ravimise
voi selle pohjuse seletamise kohta.
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