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Myrkyllistä tau-proteiinia hermosoluista kuljettava
geeni sekä puhdistaa solua että auttaa tau-proteiinia
leviämään
Tau-patologia leviää Alzheimerin taudissa hermosolusta toiseen, mutta se, miten tau poistuu so-
lusta, on ollut epäselvää. Cell-lehden tutkimus osoittaa, että virusmaista kapsidia muodostava
hermosolugeeni Arc sitoutuu suoraan tau-proteiiniin ja pakkaa sitä solunulkoisiin vesikkeleihin.
Hiirissä ja viljellyissä soluissa Arcin poistaminen vähensi kylvökykyistä tau-proteiinia vesikkeleissä
ja lähes lopetti solujenvälisen siirtymisen; ihmisen Alzheimer-aivojen vesikkeleissä Arc seurasi fos-
foryloitua tau-proteiinia. Juju on, että sama pakkaaminen sekä poistaa myrkyllistä tau-proteiinia
hermosolusta että auttaa sitä leviämään: Arcittomiin hiiriin kertyi enemmän tau-proteiinia solu-
jen sisään ja niillä nähtiin lievä varhainen lisäys solukuolemassa. Kyse on mallijärjestelmissä os-
oitetustamekanismista ja sitä tukevasta ihmiskorrelaatiosta— ei Alzheimerin syystä eikä hoidosta.
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Hermosolun tau-kuljetusauton kaksoiselämä

Alzheimerin taudissa tau‐proteiini ei pysy paikallaan. Sairaassa hermosolussa se laskostuu väärin
ja kasaantuu säikeisiksi kimpuiksi; sitten vaurio siirtyy jotenkin seuraavaan hermosoluun ja siitä
seuraavaan, leviten aivoissa tavalla, joka seuraa muistin ja ajattelun heikkenemistä. Leviäminen it‐
sessään on tunnettu jo vuosia, mutta mekanismi on ollut hämärä: miten tau pääsee ulos yhdestä
solusta ja sisään toiseen?

Cell‐lehdessä julkaistu tutkimus tarjoaa vastaukseen näyttävän palan ja aidosti yllättävän käänteen.
Tau‐proteiinia hermosoluista ulos kuljettava saattaja on Arc — geeni, joka käyttäytyy vähemmän
tavallisen proteiinin ja enemmän kesytetyn viruksen tavoinmuodostaen onttoja kapsideja, jotka kul‐
jettavat lastia aivosolujen välillä. Jason Shepherdin ryhmän johtamat tutkijat havaitsivat, että Arc tart‐
tuu tau‐proteiiniin ja pakkaa sitä solunulkoisiinvesikkeleihin, pieniin kalvokupliin joita hermosolut
vapauttavat, ja että ilman Arcia taun leviäminen solusta toiseen lähes pysähtyy.
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Arc sitoo tau-proteiinia lähettävässä hermosolussa ja auttaa pakkaamaan sen solunulkoisiin vesikkeleihin. Kun
vastaanottava hermosolu ottaa nämä vesikkelit sisäänsä, niiden kuljettama tau voi käynnistää uuden
aggregaation. Sama reitti on siis kaksiteräinen: se poistaa tau-proteiinia lähettävästä solusta mutta altistaa
toisen solun kylvökykyiselle lastille. Tämä on ehdotetun mekanismin kaavio, ei mikroskooppikuva.
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Käänne tekee tästä muuta kuin yksinkertaisen pahistarinan. Sama pakkaaminen, joka levittää tau‐
proteiinia terveisiin naapurisoluihin, myös poistaa myrkyllistä tau‐proteiinia sitä pakkaavasta her‐
mosolusta. Arc ei ole pelkkä sabotoija; se onkuljetusauto, jonka reitti auttaa yhtä solua ja vahingoittaa
seuraavaa.

Mitä tutkijat tekivät

Työssä yhdistetään useita näyttötyyppejä, joista jokaisella on omat rajansa.

• Viljellyissä hermosoluissa. Tutkijat vertasivat tavallisia hermosoluja soluihin, joista Arc puuttui
(Arc‐knockout), ja mittasivat, kuinka paljon tau‐proteiinia vapautui solunulkoisissa vesikkeleissä.
He testasivat myös, muuttiko Arcin palauttaminen yksin tai kumppaniproteiinin kanssa taun va‐
pautumista.

• Hiirissä. He käyttivät tunnettua tauopatian mallia — tautiperhettä, johon Alzheimerinkin tauti
kuuluu ja jossa tau‐proteiini laskostuu väärin ja kertyy aivoihin — eli rTg4510‐hiiriä, jotka on
muokattu tuottamaan liikaa mutanttia (P301L) ihmisen tau‐proteiinia, ja risteyttivät ne Arc‐
knockout‐hiirten kanssa. Sitten he puhdistivat vesikkeleitä aivokudoksesta ja kysyivät, kuinka
paljon tau‐proteiinia niissä oli ja pystyikö se edelleen ”kylvämään” uutta aggregaatiota.

• Kylvökokeessa. Vesikkelit lisättiin raportterisoluihin eli muokattuihin ”biosensorisoluihin”,
jotka tuottavat fluoresenssisignaalin taun alkaessa kasaantua. Näin saatiin mittari sille, kuinka
tehokkaasti vesikkelien kuljettama tau käynnisti uuden aggregaation.

• Ihmisen aivokudoksessa. Tutkijat tarkastelivat kuolemanjälkeistä otsalohkon etuosan kuoriker‐
rosta kuudelta ihmiseltä, joilla ei ollut Alzheimerin tautia, ja kuudelta pitkälle edennyttä tautia
sairastaneelta (Braak‐vaihe kuusi). He tutkivat, kulkivatko Arc ja fosforyloitu tau yhdessä aivo‐
jen vesikkeleissä. Vertailu oli mahdollinen, koska luovuttajat ja heidän perheensä antoivat ai‐
vokudosta tutkimukseen,mukaan lukienAlzheimeria sairastamattomat luovuttajat, joiden kudos
muodosti välttämättömän vertailuryhmän.

• Molekyylitasolla. Puhdistetuilla proteiineilla ja kaikkien atomien simulaatioilla testattiin,
sitoutuuko Arc fyysisesti tau‐proteiiniin ja millä tavoin.

Mitä he löysivät

• Arc on tärkeä taun pakkaamiselle vesikkeleihin. Kun Arc poistettiin hermosoluista, niiden
vesikkelien tau‐pitoisuus laski jyrkästi, vaikka solut tuottivat vesikkeleitä normaalisti. Hiirissä
Arcittomien eläinten aivovesikkelit sisälsivät huomattavasti vähemmän ihmisen tau‐proteiinia —
eikä Arcin puuttuminen vähentänyt vesikkelien kokonaismäärää, joten kyse on pakkaamisesta, ei
kuljetusputkiston määrästä.

• Arcin pakkaama tau on kylvökykyistä — ja ilman Arcia vaikutus heikkenee. Tau‐hiirten
vesikkelit käynnistivät tau‐proteiinin kasaantumisen raportterisoluissa; Arc‐knockout‐tau‐
hiirten vesikkelit tekivät sitä hyvin vähän. Kirjoittajien mukaan solujen välinen tau‐siirtyminen

3



THE CLEAN PAPER neurotiede

oli ilman Arcia ”lähes poissa”.

• Arc sitoutuu tau‐proteiiniin suoraan ja suosii fosforyloituamuotoa. Puhdistettu Arc tarttui tau‐
proteiiniin suorassa ja spesifisessä vuorovaikutuksessa— tiukemmin, kun tau oli fosforyloitu, eli
siihen oli liitetty ylimääräisiä fosfaattiryhmiä, joita tautitilassa kertyy poikkeavasti. Simulaatiot
kuvaavat jäykän lukon sijasta löyhää ja muuttuvaa (”fuzzy”) kompleksia.

• IhmisenAlzheimer‐aivojenvesikkeleissäArcseuraasairastunutta tau‐proteiinia.Arc‐pitoisuudet
ja fosforyloidun taun pitoisuudet nousivat ja laskivat yhdessä Alzheimer‐näytteissä (korre‐
laatiokerroin 0,89, p‐arvo 0,01). Yhden pitkälle edennyttä Alzheimeria (Braak‐vaihe kuusi)
sairastaneen ihmisen vesikkelien immunokultaelektronimikroskopiassa vainmuutamaprosentti
vesikkeleistä sisälsi sekä Arcia että tau‐proteiinia — todennäköisesti aliarvio, koska suuremmat
tau‐merkkiaineet tunkeutuvat vesikkeleihin huonosti.

• Yllätys: Arcin menettäminen pahensi hermosolujen tilannetta. Koska Arc kuljettaa tau‐
proteiinia ulos, sen poistaminen jätti enemmän tau‐proteiinia loukkuun solun sisälle. Arc‐
knockout‐tau‐hiirissä tau‐proteiinia kertyi enemmän hermosolujen sisään ja varhaisessa
vaiheessa nähtiin lievä lisäys solukuolemassa. Pelkän Arcin poistaminen hiiriltä, joilla ei ollut
tau‐siirtogeeniä, ei aiheuttanut vastaavaa solukatoa — haitta siis riippui siitä, että tau‐proteiinia
oli läsnä kertymässä.

Mitä Arc, vesikkelit ja ”kylvö” tarkoittavat tässä

Arc on hermosolujen geeni, joka tunnetaan parhaiten oppimisen ja muistin säätelystä.
Poikkeuksellisesti se polveutuu muinaisesta retrotransposonista — viruksen kaltaisesta ge‐
neettisestä elementistä — ja sen proteiini muodostaa edelleen kapsideja, jotka voivat kuljettaa
lastia hermosolujen välillä. Tämä virusperintö tekee siitä hyvin sopivan pakkaamaan ja
kuljettamaan taun kaltaisia molekyylejä.
Solunulkoiset vesikkelit (EV:t) ovat pieniä kalvon ympäröimiä paketteja (tässä kymmenistä
noin 150 nanometriin), joita solut vapauttavat ja naapurit ottavat sisään. Ne ovat normaali
solujenvälisen viestinnän kanava; sairaudessa huoli on, että ne voivat kuljettaa haitallista
lastia.
”Kylvö” tarkoittaa, että pieni määrä väärin laskostunutta tau‐proteiinia voi toimia mallina,
joka saa normaalin taun omaksumaan saman väärän muodon ja siten levittää aggregaatiota.
Kylvökykyinen tau on siis vaarallista lajia: se ei vain ole läsnä, vaan pystyy muuttamaanmuita
molekyylejä.
Kaksiteräinen vaikutus. Sama teko — Arc pakkaa tau‐proteiinin vesikkeliin ja lähettää sen
ulos — suojaa lähettävää hermosolua (myrkyllinen tau poistuu) ja vaarantaa vastaanottavan
solun (sinne toimitetaan kylvö). Siksi tästä artikkelista ei seuraa johtopäätöstä ”estetään vain
Arc”: näissä hiirissä Arcin estäminen vangitsi enemmän tau‐proteiinia hermosoluihin ja
pahensi hieman varhaista vauriota.
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Mitä tämä ei todista

Alzheimer‐otsikot juoksevat todisteidenedelle ehkä luotettavamminkuinmilläänmuulla tutkimusalalla,
joten rajat ovat tässä tärkeitä.

• Tämä ei ole Alzheimerin taudin syy. Kyse on yhden vaiheen mekanismista — siitä, miten tau
poistuu hermosoluista vesikkeleissä — osana paljon suurempaa ja edelleen ratkaisematta olevaa
tautitarinaa. Taun leviäminen on yksi Alzheimerin piirre, ei sen alkuperä, ja tau jakaa näyttämön
amyloidin, tulehduksen ja muiden tekijöiden kanssa.

• Tämä ei ole hoito eikä osoita yksinkertaista hoitokohdetta. Ilmeinen ”estetäänmekanismi lääk‐
keellä” ‐ajatus — Arcin blokkaaminen— on juuri se, mistä kaksiteräinen tulos varoittaa: näissä hi‐
irissä se jätti hermosoluihin enemmänmyrkyllistä tau‐proteiinia. Mahdollinen hoito olisi paljon
hienovaraisempi kuin ”kytke Arc pois”, eikä sellaista testattu tutkimuksessa.

• Hiiritulokset tulevat taunylituotantomallista, eivät luonnollisesti syntyvästä taudista. rTg4510‐
hiiret on rakennettu tulvimaan hermosolut mutantilla ihmisen tau‐proteiinilla. Ne ovat tehokas
ja vakiintunut työkalu taun leviämisen tutkimiseen, mutta mallintavat muokatun geenin ajamaa
tauopatiaa, eivät useimpien potilaiden sporadista Alzheimerin tautia.

• Ihmisnäyttö onkorrelaatio pienessä aineistossa. Se, että Arc ja sairastunut tau kulkevat yhdessä
kahdentoista luovuttajan aivovesikkeleissä, sopii hiirimekanismiin; se ei yksin osoita, että Arc
ajaisi taun leviämistä ihmisissä. Alzheimeria sairastamattomien näytteiden vastaava korrelaatio
ei saavuttanut tilastollista merkitsevyyttä, ja korrelaatio tusinassa aivoja on lähtöpiste, ei tuomio.

• Vesikkelit eivät ole koko taun vapautumisen tarina. Tau poistuu hermosoluista myös vapaana
proteiinina ja muita reittejä pitkin; tämä tutkimus perustelee vahvasti Arc‐vesikkelireitin merki‐
tyksen, ei sen yksinoikeutta.

Kuinka vahvaa näyttö on

Keskeisen väitteen — että Arc pakkaa tau‐proteiinia vesikkeleihin ja että tämä on tärkeää taun
siirtymiselle solusta toiseen — näyttö on kerroksellista ja toisiaan vahvistavaa: suora fyysinen
vuorovaikutus, toiminnanmenetys viljellyissähermosoluissa, vastaavamenetyshiirenaivovesikkeleissä,
toiminnallinen kylvökoe ja tukeva ihmiskorrelaatio. Mekanismi ei nojaa yhteen kokeeseen, ja
kontrolli ”pakkaaminen, ei vesikkelituotanto” tekee tulkinnasta selkeämmän.

Heikompi kohta on yleistettävyys, ja kirjoittajat ovat varovaisempia kuin otsikot helposti olisivat.
Vahvimmat yhteydet ovat geenimuokatuissa hiirissä ja soluviljelmissä; ihmisdata on korrelatiivista
ja niukkaa; hoitomerkitys on aidosti kaksijakoinen, koska mekanismi toimii kahteen suuntaan. Re‐
hellinen luottamustaso on korkea sille, että Arc on tärkeä vesikkelivälitteiselle taun vapautumiselle
näissä järjestelmissä, ja matala hyppäyksille tyyliin ”Alzheimerin syy” tai ”tapa hoitaa sitä”.

Yksi sidonnaisuus on syytä kirjata: artikkelin vastaava kirjoittaja ilmoittaa tähän mekanismiin liit‐
tyviä kaupallisia etuja — hän on yhden yrityksen toinen perustaja sekä osakkeenomistaja ja konsultti
toisessa yrityksessä, joka lisensoi Arc‐kapsideja koskevaa immateriaalioikeutta ja patentteja.
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Miksi sillä on merkitystä

Jos taun leviäminen on tärkeäAlzheimerin etenemistä ajava tekijä, taunhermosoluista poistumiseen
käyttämien ovien ymmärtäminen on edellytys leviämisen hidastamiselle. Arcin nimeäminen
yhdeksi näistä ovista — ja yllättäen oveksi, joka auttaa hermosolua myös poistamaan myrkyllistä
tau‐proteiinia — muuttaa ongelman kehystystä. Se viittaa siihen, että vesikkelivapautumiseen
kohdistuvien anti‐tau‐strategioiden täytyy huomioida kompromissi, ei puhdas maalitaulu: estä
vienti, ja saatat suojata naapureita mutta myrkyttää lähtösolun.

Tutkimus syventää myös neurotieteen outoa ja kasvavaa teemaa: aivojemmemuinaisesta viruksesta
uusiokäyttöön ottama geeni sijaitsee sekä muistin että neurodegeneraation ytimessä ja kuljettaa las‐
tia hermosolujen välillä sekä hyvässä että pahassa. Se on todellinen edistysaskel ymmärryksessä— ja
juuri siksi, että se on varhainen ja kaksiteräinen, huono pohja luvata kenellekään parannuskeinoa.

Tiivistelmä ilman turhaa koristelua

Tutkijat havaitsivat, ettäArc, viruksenkaltaisesta geneettisestä elementistä polveutuvahermosolugeeni,
sitoutuu suoraan tau‐proteiiniin ja pakkaa sitä solunulkoisiin vesikkeleihin, joita hermosolut vapaut‐
tavat. Viljellyissä soluissa ja tau‐hiirimalleissa Arcin poistaminen vähensi jyrkästi kylvökykyisen
taun määrää aivovesikkeleissä ja lähes lopetti taun solujenvälisen siirtymisen; kuolemanjälkeisissä
Alzheimer‐aivoissa Arc‐pitoisuudet korreloivat vesikkelien fosforyloidun taun kanssa. Yllättävä tulos
on, että pakkaaminen on kaksiteräistä: se poistaa myrkyllistä tau‐proteiinia hermosolusta samalla
kun se levittää kylvöjämuihin, jotenArcittomiinhiiriin kertyi enemmän tau‐proteiinia hermosolujen
sisään ja niillä nähtiin lievä varhainen lisäys solukuolemassa. Työ tunnistaa mekanismin sille,
miten tau poistuu hermosoluista, pääasiassa geenimuokatuissa hiirissä ja soluissa osoitettuna ja
ihmiskorrelaatiolla tuettuna. Se ei ole Alzheimerin syy, hoito eikä — koska Arcin estäminen pahensi
hiirten hermosolujen tilannetta — yksinkertainen lääkekohde.

Realistinen arvio

Mitäartikkeli osoittaa:Viljellyissähermosoluissa ja tau‐hiirimalleissaArc‐geeni on tärkeäkylvökykyisen
taun pakkaamiselle solunulkoisiin vesikkeleihin ja taun siirtymiselle solujen välillä; Arc sitoutuu tau‐
proteiiniin suoraan; ja ihmisen Alzheimer‐aivojen vesikkeleissä Arc‐pitoisuus korreloi fosforyloidun
taun kanssa.

Mikä on uskottavaa mutta ei todistettua: Että Arc‐vesikkelireitti on merkittävä taun leviämisreitti
todellisessa ihmisenAlzheimerin taudissa. Ihmisdata sopii tähänmutta on korrelatiivista ja rajallista.

Mitä se ei osoita: Että Arc aiheuttaa Alzheimerin; että Arcin estäminen hoitaisi sitä (näissä hiirissä
pikemminkin päinvastoin); että vesikkelit ovat ainoa taun leviämistapa; tai että taun ylituotantohi‐
irten löydökset siirtyvät suoraan sporadiseen ihmisen tautiin.
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Tärkeimmät rajoitukset:Hiirimallit ylituottavat mutanttia ihmisen tau‐proteiinia; ihmisaineisto on
kaksitoista kuolemanjälkeistä aivoa ja mittaus on korrelatiivinen (kontrolleissa korrelaatio ei ollut
merkitsevä); mitään hoitoa ei testattu; ja mekanismin kaksiteräisyys vaikeuttaa mahdollista inter‐
ventiota.

Kuinka paljon luottamusta yleislukijan kannattaa antaa? Suuri luottamus siihen, että Arc pakkaa
tau‐proteiinia vesikkeleihin ja vaikuttaa taun vapautumiseen näissä järjestelmissä. Pieni luottamus
väitteisiin Alzheimerin parantamisesta tai sen syyn selittämisestä.
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