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Geen, mis viib toksilise tau neuronitest välja, ühtaegu
puhastab seda ja aitab sellel levida

Tau-patoloogia liigub Alzheimeri tõves neuronist neuronisse, kuid see, kuidas tau rakust väljub,
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 rakuvälistesse
vesiikulitesse. Hiirtel ja kasvatatud rakkudes vähendas Arc-i eemaldamine külvamisvõimelise tau
hulka neis vesiikulites ning peaaegu kaotas rakkudevahelise ülekande; inimese Alzheimeri aju vesi-
ikulites käis Arc-i tase koos fosforüülitud 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 mõõdukalt. See on mudelites näidatud mehhanism koos inimkorre-
latsiooniga — mitte Alzheimeri tõve põhjus ega ravi.
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Neuroni tau-kullerauto kaksikelu

Alzheimeri tõve korral ei püsi tau‐valk paigal. Haiges neuronis voltub see valesti ja kuhjub sasipun‐
trateks; seejärel kandub kahjustus kuidagi järgmisse neuronisse ja sealt järgmisse, levides ajus mus‐
trina, mis järgib mälu ja mõtlemisvõime halvenemist. Aastaid on olnud selge, et levik toimub, kuid
mehhanism on jäänud häguseks: kuidas tau ühest rakust välja ja teise sisse pääseb?

Ajakirjas Cell avaldatud uuring pakub vastusest silmatorkava tüki ja tõeliselt üllatava pöörde. Selgub,
et saatjaks, mis aitab tau neuronist välja, on Arc — geen, mille toode käitub vähem nagu tavaline
valk ja rohkem nagu kodustatud viirus, moodustades õõnsaid kapsiide, mis viivad lasti ajurakkude
vahel. Utah’ Ülikooli Jason Shepherdi rühma juhitud teadlased leidsid, et Arc seob tau ja pakib selle
rakuvälistesse vesiikulitesse, väikestesse 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 rakuvälistesse vesiikulitesse pakkida. Kui vastuvõttev neuron need
vesiikulid omastab, võib kohale toodud tau külvata uut agregatsiooni. Sama rada on seega kahe teraga: see
eemaldab tau doonorrakust, kuid paljastab teise raku külvamisvõimelisele lastile. See on pakutud mehhanismi
skeem, mitte mikroskoobipilt.
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Pööre ongi see, mis takistab loo muutumist lihtsaks jutuks kurikaelast. Sama pakkimine, mis levitab
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tau tervetele naaberrakkudele, puhastab toksilist tau’d välja neuronist, mis seda pakib. Arc ei ole
lihtsalt sabotöör; ta on kullerauto, mille marsruut aitab üht rakku ja kahjustab järgmist.

Mida teadlased tegid

Töö ühendab mitut liiki tõendeid, millest igaühel on oma piir selles, kui kaugele järeldusi saab
ulatada.

• Kasvatatud neuronites. Nad võrdlesid normaalseid neuroneid neuronitega, milles Arc puudus
(Arc knockout), ja mõõtsid, kui palju tau’d väljus rakuvälistes vesiikulites. Samuti testiti, kas Arc‐i
tagasi lisamine üksi või koos partnerproteiiniga muudab tau vabanemist.

• Hiirtel. Nad kasutasid tuntud tauopaatiamudelit — tauopaatiad on haiguste rühm, kuhu kuulub
ka Alzheimeri tõbi ja mille puhul tau‐valk voltub valesti ning kuhjub ajus — nimelt rTg4510 hiiri,
kes on geneetiliselt muudetud tootma liigsel hulgal inimese tau mutantset (P301L) vormi, ning
ristati need Arc‐knockout‐hiirtega. Seejärel puhastati ajukoest vesiikulid ja küsiti, kui palju tau’d
need kandsid ning kas see tau suutis endiselt uut agregatsiooni „külvata”.

• Külvamistestis.Vesiikulid lisati reporterrakkudele (geneetiliseltmuudetud „biosensorrakkudele”),
mis annavad fluorestsentssignaali, kui tau hakkab klompideks kogunema. Nii saadi mõõt selle
kohta, kui tugevalt vesiikulites olev tau uut agregatsiooni külvas.

• Inimese ajukoes. Nad uurisid surmajärgset prefrontaalset ajukoort kuuelt Alzheimeri tõveta in‐
imeselt ja kuuelt kaugelearenenud (Braaki kuues staadium) haigusega inimeselt, et vaadata, kas
Arc ja fosforüülitud tau liiguvad ajuvesiikulites koos. Selline võrdlus oli võimalik tänu doonoritele
ja nende peredele, kes tegid ajukoe uurimistööks kättesaadavaks, sealhulgas Alzheimeri tõveta
inimestele, kelle kude pakkus hädavajalikku võrdlusrühma.

• Molekulaarsel tasandil. Puhastatud valkude ja kõiki aatomeid hõlmavate simulatsioonide abil
testiti, kas Arc seondub tau’ga füüsiliselt ja kuidas see toimub.

Mida nad leidsid

• Arc on tau vesiikulitesse laadimiseks kriitiline. Kui Arc neuronitest eemaldada, langeb nende
vesiikulites oleva tau hulk järsult, kuigi neuronid toodavad vesiikuleid endiselt normaalselt. Hiir‐
tel kandsid Arc‐ita loomade ajuvesiikulid dramaatiliselt vähem inimese tau’d — ning Arc‐i puudu‐
mine ei vähendanud vesiikulite üldtootmist, seega puudutab efekt pakkimist, mitte „torustikku”.

• Arc‐i pakitud tau on külvamisvõimeline — ja Arc‐i puudumine nõrgestab seda. Tau‐hiirte
vesiikulid käivitasid reporterrakkudes tau klombistumise; Arc‐knockout‐tau‐hiirte vesiikulid
tekitasid seda väga vähe. Autorite sõnul oli rakkudevaheline tau ülekandumine ilma Arc‐ita
„peaaegu puuduv”.

• Arc seob tau’d otse ja eelistab fosforüülitud vormi. Puhastatud Arc seondus tau’ga otseses ja
spetsiifilises koostoimes — tugevamalt siis, kui tau oli fosforüülitud, see tähendab kandis lisafos‐
faatrühmi,mida haiguse korral tau’le ebanormaalselt koguneb—ning simulatsioonid kirjeldavad
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pigem lõtva, muutuvat („hägusat”) kompleksi kui jäika lukku.

• InimeseAlzheimeri tõveajuvesiikuliteskäibArckooshaige tau’ga.Alzheimeri proovides tõusid
ja langesid Arc‐i ja fosforüülitud tau tasemed koos (korrelatsioonikordaja 0,89, p‐väärtus 0,01).
Ühe kaugelearenenud Alzheimeri tõvega (Braaki kuues staadium) aju vesiikulite immunokuld‐
elektronmikroskoopilistel piltidel kandis ainult mõni protsent vesiikuleid korraga Arc‐i ja tau’d —
tõenäoliselt alahinnang, sest suuremad tau märgised tungivad vesiikulitesse halvasti.

• Üllatus: Arc‐i kaotamine tegi neuronitele halba, mitte head. Kuna Arc saadab tau välja, jättis
selle eemaldamine rohkem tau’d raku sisse. Arc‐knockout‐tau‐hiirtel kogunes neuronitesse
rohkem tau’d ning varases faasis suurenes rakusurmmõõdukalt. Arc‐i eemaldamine üksi, hiirtel
ilma tau‐transgeenita, sellist kadu ei põhjustanud — kahjustus sõltus sellest, et tau oli olemas ja
sai kuhjuda.

Mis on siin Arc, vesiikulid ja „külvamine”

Arc on neuronaalne geen, mida tuntakse eelkõige õppimise ja mälu rolli järgi. Ebatavaliselt
pärineb see iidsest retrotransposoonist — viiruselaadsest geneetilisest elemendist — ning selle
valkmoodustab siiani kapsiide,mis võivad lasti neuronite vahel transportida. Just see viiruslik
päritolu aitab sel hästi pakendada ja vedada molekule, näiteks tau’d.
Rakuvälised vesiikulid (EV‐d) on väikesed membraaniga ümbritsetud pakikesed (siin küm‐
netest kuni umbes 150 nanomeetrini), mida rakud vabastavad ja naaberrakud omastavad.
Need on normaalne rakkudevahelise suhtluse kanal; haiguse korral on mure selles, et nad
võivad kanda kahjulikku lasti.
„Külvamine” tähendab, et väike kogus valesti volditud tau’d võib suunata normaalset tau’d
võtma samaväärkuju ja nii agregatsiooni edasi levitada. Külvamisvõimeline tau on seega ohtlik
vorm: mitte lihtsalt olemas, vaid suuteline teisi tau‐valke „nakata”.
Kahe teraga mõõk. Sama tegevus — Arc pakib tau vesiikulisse ja saadab selle välja — on
saatvale neuronile kaitsev (see ekspordib toksilist tau’d) ja vastuvõtvale neuronile ohtlik
(see toimetab kohale külvi). Seetõttu ei järeldu sellest artiklist „blokeerime lihtsalt Arc‐i”:
nendes hiirtes jättis Arc‐i blokeerimine rohkem tau’d neuronitesse kinni ja suurendas varajast
kahjustust mõõdukalt.

Mida see ei tõesta

Alzheimeri‐teemalised pealkirjad jooksevad tõenditest ette usaldusväärsemalt kui peaaegu üheski
teises valdkonnas, seega on piirid siin eriti tähtsad.

• See ei ole Alzheimeri tõve põhjus. See onmehhanism ühe sammu kohta — kuidas tau vesiikulites
neuronist väljub — palju suuremas ja endiselt lahendamata haigusloos. Tau levik on Alzheimeri
üks omadus, mitte selle algpõhjus, ning tau kõrval mängivad rolli amüloid, põletik ja palju muud.

• See ei ole ravi ega viita selgelt ühele ravile. Ilmselge „sihtmärgista mehhanism ravimiga” mõte
— blokeerida Arc — on just see, mille eest kahe teraga tulemus hoiatab: nendes hiirtes jättis see
neuronitesse rohkem toksilist tau’d. Iga siit lähtuv ravidee on palju delikaatsem kui „lülita Arc
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välja” ning artiklis ei testitud ühtki ravi.

• Hiiretulemused pärinevad tau üleekspressioonimudelist, mitte loomulikust haigusest.
rTg4510 hiired on loodud ujutama neuroneid üle mutantse inimese tau’ga. Need on võimas
ja standardne tööriist tau leviku uurimiseks, kuid modelleerivad geneetiliselt esile kutsutud
tauopaatiat, mitte sporaadilist Alzheimeri tõbe, mis on enamikul patsientidel.

• Inimandmed on väikese valimi korrelatsioon. See, et Arc ja haige tau esinevad koos ka‐
heteistkümne doonori ajuvesiikulites, sobib hiiremehhanismiga; üksi ei näita see, et Arc juhib
inimestel tau levikut. Alzheimeri tõveta proovides nähtud sarnane korrelatsioon ei saavutanud
statistilist olulisust ning tosina aju korrelatsioon on lähtepunkt, mitte lõplik 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 tõendid

Keskse väite jaoks — et Arc pakib tau vesiikulitesse ja see on oluline tau rakkudevaheliseks ülekan‐
deks — on tõendid mitmekihilised ja üksteist toetavad: otsene füüsiline koostoime, funktsiooni
kaotuse efekt kasvatatud neuronites, sama kadu hiire ajuvesiikulites, funktsionaalne külvamistest
ja toetav inimkorrelatsioon. Mehhanism ei toetu üheleainsale katsele ning kontroll, mis näitab
„pakkimine, mitte vesiikulite tootmine”, teeb tõlgenduse puhtamaks.

Nõrgem osa on ulatus, ning autorid on selles mõõdukamad kui pealkiri võiks olla. Tugevaimad
seosed pärinevad geneetiliselt muudetud hiirtest ja rakukultuuridest; inimandmed on korrelatiivsed
ja õhukesed; ravijäreldus on tõeliselt ebaselge, sest mehhanism lõikab kahte pidi. Aus hinnang on
kõrge kindlus, et Arc on nendes süsteemides oluline vesiikulitega väljuva tau jaoks, ja madal kindlus
mistahes hüppe suhtes väideteni „Alzheimeri tõve põhjus” või „viis seda ravida”.

Üks huvide deklaratsioon tuleb samuti äramärkida: artikli vastutav autor deklareerib sellemehhanis‐
miga seotud ärihuve — ühe ettevõtte kaasasutajana ning teise ettevõtte aktsionäri ja konsultandina;
teine ettevõte litsentsib Arc‐kapsiide puudutavat intellektuaalomandit ja patente.

Miks see oluline on

Kui tau levik on üks Alzheimeri tõve progresseerumise peamisi ajureid, siis tuleb enne selle aeglus‐
tamist mõista uksi, mida tau neuronitest lahkumiseks kasutab. Arc‐i nimetamine üheks selliseks
ukseks—ningootamatult ukseks,mis aitabneuronil ka toksilisest tau’st vabaneda—raamibüheprob‐
leemitüki ümber. See viitab, et vesiikulite vabanemisele suunatud tau‐vastased strateegiad peavad
arvestama kompromissiga, mitte lihtsa sihtmärgiga: ekspordi peatamine võib säästa naabreid, kuid
mürgitada lähteraku.

See süvendab ka kummalist ja järjest kasvavat neuroteaduse teemat: meie aju iidsest viirusest ümber
kohandatud geen asub nii mälu kui ka neurodegeneratsiooni keskmes, liigutades lasti neuronite
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vahel nii heas kui halvas. See on tõeline edasiminekmõistmises — ja just seetõttu, et leid on varajane
ja kahe teraga, on see halb alus kellelegi ravi lubamiseks.

Lühidalt

Teadlased leidsid, et Arc—viiruselaadsest geneetilisest elemendist pärinev neuronaalne geen— seob
tau’d otse ja pakib selle neuronite vabastatavatesse rakuvälistesse vesiikulitesse. Kasvatatud rakkudes
ja tau‐mudelhiirtel vähendas Arc‐i eemaldamine järsult külvamisvõimelise tau hulka ajuvesiikulites
ning peaaegu kaotas tau rakkudevahelise ülekande; surmajärgses Alzheimeri ajukoes korreleerus
Arc‐i tase vesiikulite fosforüülitud tau tasemega. Ootamatu leid on see, et pakkimine on kahe teraga:
see viib toksilise tau neuronist välja, kuid levitab samal ajal külve teistele rakkudele, nii et Arc‐ita
hiirtel kogunes neuronitesse hoopis rohkem tau’d ja varajane rakusurm suurenes mõõdukalt. Töö
tuvastab mehhanismi, kuidas tau neuronitest väljub, näidatuna peamiselt geneetiliselt muudetud
hiirtes ja rakkudes ning toetatuna inimkorrelatsiooniga. See ei ole Alzheimeri tõve põhjus ega ravi
ning — kuna Arc‐i blokeerimine tegi hiireneuronitele halba — pole see lihtne ravimisihtmärk.

Ilustamata kontroll

Mida artikkel näitab: Kasvatatud neuronites ja tau‐mudelhiirtel on Arc kriitiline külvamisvõimelise
tau pakkimiseks rakuvälistesse vesiikulitesse ja tau rakkudevaheliseks ülekandeks; Arc seob tau’d
otseselt; ning inimese Alzheimeri aju vesiikulites korreleerub Arc‐i tase fosforüülitud tau’ga.

Mis on usutav, kuid tõestamata: Et Arc‐vesiikulirada on päris inimese Alzheimeri tõves tau leviku
peamine rada. Inimandmed on sellega kooskõlas, kuid korrelatiivsed ja piiratud.

Mida see ei näita:Et Arc põhjustabAlzheimeri tõbe; et Arc‐i blokeerimine raviks seda (nendes hiirtes
pigem vastupidi); et vesiikulid on ainus tau levimise viis; ega et tau’d ületootvate hiirte tulemused
kanduvad otse sporaadilisse inimese haigusse.

Peamised piirangud: Hiiremudelid ületoodavad mutantset inimese tau’d; inimvalim koosneb
kaheteistkümnest surmajärgsest ajust korrelatiivse näiduga (ja kontrollides oli korrelatsioon
statistiliselt mitteoluline); ühtki ravi ei testitud; ning mehhanismi kahe teraga olemus muudab
sekkumise keerukaks.

Kui palju peaks tavalugeja seda usaldama? Kõrge kindlus, et Arc pakib tau vesiikulitesse ja on nen‐
des süsteemides tau vabanemisel oluline. Madal kindlus mistahes väite suhtes Alzheimeri ravimise
või selle põhjuse seletamise kohta.
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