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עוזר וגם אותו מפנה גם מנוירונים רעיל tau שמוציא גן
להתפשט לו
מחקר התא. מן יוצא tau כיצד ברור היה לא אבל אלצהיימר, במחלת לנוירון מנוירון עוברת tau פתולוגיית
בשלפוחיות אותו ואורז tau-ל ישירות נקשר — וירוס דמויי קפסידים היוצר נוירונלי גן — Arc-ש מוצא Cell-ב
בעל tau-ה כמות את הפחיתה Arc מחיקת בתרבית, ובתאים בעכברים משחררים. שנוירונים חוץ־תאיות
חולי של ממוחות בשלפוחיות לתא; מתא ההעברה את ביטלה וכמעט האלה בשלפוחיות הזרעה יכולת
וגם מהנוירון רעיל tau מסלקת גם אריזה שאותה הוא המלכוד מזורחן. tau אחר עקבו Arc רמות אלצהיימר,
במוות ומוקדמת מתונה עלייה והראו הנוירונים בתוך tau יותר צברו Arc ללא עכברים אותו: להפיץ עוזרת

טיפול. ולא לאלצהיימר הסיבה לא — אנושי מתאם בתוספת במודלים מנגנון זהו תאי.
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בנוירון tau של המשלוחים רכב של הכפולים החיים
ואז, לסבכים; ומצטבר שגויה בצורה מתקפל הוא חולה נוירון בתוך במקום. נשאר אינו tau החלבון אלצהיימר, במחלת
כבר והחשיבה. הזיכרון הידרדרות אחר העוקב בדפוס במוח ומתפשט אחריו, ולבא הבא לנוירון קופץ הנזק איכשהו,

לאחר? ונכנס אחד מתא יוצא tau איך מעורפל: נותר המנגנון אבל מתרחשת, עצמה שההתפשטות ברור שנים

מנוירונים tau שמוציא שהמלווה מתברר באמת. מפתיעה תפנית עם — התשובה מן מרשים חלק מציע Cell-ב מחקר
בין מטען שמעבירים חלולים קפסידים ויוצר מבוית, וירוס כמו ויותר רגיל חלבון כמו פחות שמתנהג גן — Arc הוא
אותו ואורז tau תופס Arc-ש מצאו יוטה, מאוניברסיטת Shepherd Jason של קבוצתו בהובלת החוקרים, מוח. תאי
לתא מתא tau התפשטות Arc ושבהיעדר משחררים, שנוירונים זעירות ממברנה בועיות חוץ־תאיות, שלפוחיות בתוך

נעצרת. כמעט
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האלה, השלפוחיות את קולט מקבל נוירון כאשר חוץ־תאיות. בשלפוחיות אותו לארוז ומסייע תורם בנוירון tau-ל נקשר Arc
אחר תא חושף אך התורם, הנוירון מן tau מסלק הוא דו־להבי: הוא מסלול אותו לכן חדשה. צבירה לזרוע יכול שנמסר tau-ה
מיקרוסקופ. תמונת לא המוצע, המנגנון של סכמה זו הזרעה. יכולת בעל למטען

The Clean Paper CC BY 4.0

tau מפנה גם בריאים לשכנים tau שמפיצה אריזה אותה נבל”. כאן “יש פשוט להיות מהסיפור שמונע מה היא התפנית
בתא ופוגע אחד לתא עוזר שלו שהמסלול משלוחים רכב הוא מחבל; פשוט אינו Arc אותו. שאורז הנוירון מתוך רעיל

הבא.
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עשו החוקרים מה
המסקנה. את לקחת אפשר שאליו המרחק לגבי משלה מגבלה מהן אחת ולכל ראיות, סוגי כמה משלבת העבודה

בשלפוחיות יוצא tau כמה ומדדו knockout) (Arc Arc חסרי לנוירונים רגילים נוירונים השוו הם בתרבית. בנוירונים •

tau. שחרור את משנה שותף, חלבון עם או לבדו בחזרה, Arc הוספת האם בדקו גם הם חוץ־תאיות.

מתקפל tau שבהן אלצהיימר, ובהן מחלות, משפחת — tauopathy של מוכר במודל השתמשו הם בעכברים. •

אנושי, tau של (P301L) מוטנטית צורה ביתר לייצר שהונדסו ,rTg4510 עכברי — במוח ומצטבר שגויה בצורה
נושאות הן tau כמה בדקו מוח, מרקמת שלפוחיות טיהרו מכן לאחר Arc-knockout. עכברי עם אותם והצליבו

חדשה. צבירה “לזרוע” מסוגל עדיין הזה tau-ה והאם

פלואורסצנטי אות שמפיקים מהונדסים biosensor תאי — דיווח תאי על הונחו השלפוחיות הזרעה. במבחן •

בשלפוחיות. הנישא tau של ההזרעה עוצמת של מדידה התקבלה וכך — להצטבר מתחיל tau כאשר

ומשישה אלצהיימר ללא אנשים משישה המוות לאחר קדם־מצחית מוח קליפת בדקו הם אנושית. מוח ברקמת •

הייתה ההשוואה מוחיות. בשלפוחיות יחד נעים מזורחן tau-ו Arc אם וחיפשו ,(6 שלב (Braak מתקדמת מחלה עם
את שסיפקו אלצהיימר ללא אנשים כולל למחקר, מוח רקמת העמידו ומשפחותיהם שתורמים משום אפשרית

החיונית. ההשוואה קבוצת

,tau-ל פיזית נקשר Arc אם בדקו הם all-atom וסימולציות מטוהרים חלבונים באמצעות המולקולה. ברמת •

אופן. ובאיזה

נמצא מה
צונחת שלהם בשלפוחיות tau כמות בנוירונים, Arc מוחקים כאשר בשלפוחיות. tau להעמסת קריטי Arc •

Arc חסרי חיים מבעלי מוח שלפוחיות בעכברים, רגיל. באופן שלפוחיות לייצר ממשיכים שהנוירונים אף בחדות,
לא באריזה, שמדובר כך שלפוחיות, של הכולל הייצור את הפחית לא Arc והיעדר — אנושי tau פחות הרבה נשאו

בצנרת.

מעכברי שלפוחיות מאוד. נחלשת הזו היכולת Arc ובהיעדר — הזרעה יכולת בעל הוא אורז Arc-ש tau-ה •

במילות מאוד. מועטה במידה לכך גרמו Arc חסרי tau מעכברי שלפוחיות הדיווח; בתאי להצטבר tau-ל גרמו tau
Arc. ללא נעדרת” “כמעט הייתה תאים בין tau העברת המחברים,

ישירה באינטראקציה tau-ל נקשר מטוהר Arc המזורחנת. הצורה את ומעדיף tau-ל ישירות נקשר Arc •

באופן עליו שמצטברים הנוספים הפוספט תגי את נושא כלומר מזורחן, היה tau כאשר יותר חזק — וספציפית
קשיח. מנעול ולא (“fuzzy”) ומשתנה רפוי קומפלקס מתארות והסימולציות — במחלה חריג

וירדו עלו מזורחן tau ורמות Arc רמות חולה. tau אחר עוקב Arc אלצהיימר, עם אנושי ממוח בשלפוחיות •

של immunogold אלקטרונים מיקרוסקופ בהדמיית p=0.01). עם ,0.89 מתאם (מקדם האלצהיימר בדגימות יחד
כנראה — tau וגם Arc גם נשאו בודדים אחוזים רק ,(6 שלב (Braak מתקדם אלצהיימר עם יחיד ממוח שלפוחיות

לשלפוחיות. גרועה בצורה חודרים יותר הגדולים tau שסמני משום חסר, הערכת

הסרתו החוצה, tau שולח Arc-ש מכיוון אותו. שיפר לא הנוירונים, מצב את החמיר Arc אובדן ההפתעה: •

ומוקדמת מתונה עלייה והראו נוירונים בתוך tau יותר צברו Arc חסרי tau עכברי בפנים. כלוא tau יותר השאירה
בכך תלוי היה הנזק כלומר — כזה לאובדן גרמה לא tau, טרנסגן ללא בעכברים לבדה, Arc מחיקת תאי. במוות

להצטבר. כדי שם נמצא tau-ש
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כאן ו”הזרעה” שלפוחיות Arc, הם מה

Arc הוא גן נוירונלי הידוע בעיקר בתפקידו בלמידה ובזיכרון. באופן חריג, מקורו ברטרוטרנספוזון עתיק —
אלמנט גנטי דמוי וירוס — והחלבון שלו עדיין מתארגן לקפסידים שיכולים להעביר מטען בין נוירונים. המורשת
הוויראלית הזו היא הסיבה שהוא מתאים במיוחד לאריזה ולהובלה של מולקולות כמו tau.
שתאים ננומטר) כ-150 ועד עשרות (כאן, ממברנה עטופות קטנות חבילות הן (EVs) חוץ־תאיות שלפוחיות
מטען לשאת יכולות הן שבמחלה הוא החשש תאים; בין תקין תקשורת ערוץ זהו קולטים. ושכניהם משחררים

מזיק.
לקבל תקין tau-ל ולגרום כתבנית לשמש יכולה שגויה בצורה מקופל tau של קטנה שכמות פירושה “הזרעה”
רק לא המסוכן: הסוג הוא הזרעה יכולת בעל tau לכן ההצטברות. את להפיץ וכך מעוותת, צורה אותה את

אחרים. “לקלקל” מסוגל אלא נוכח,
השולח הנוירון על מגינה — החוצה אותו ושולח בשלפוחית tau אורז Arc — פעולה אותה הכפול. הלהב
נחסום ש”פשוט הסיבה זו זרע). לו מוסרת שהיא (מפני המקבל את ומסכנת רעיל) tau מייצאת שהיא (מפני
והחמירה הנוירונים בתוך tau יותר לכדה Arc חסימת האלה בעכברים המאמר: מן שנובעת מסקנה אינה Arc”

המוקדם. הנזק את מתונה במידה

מוכיח לא זה מה
חשובים. כאן הגבולות ולכן מתחרים, לה שאין כמעט באמינות הראיות את מקדימות אלצהיימר על כותרות

הסיפור בתוך — בשלפוחיות מנוירונים יוצא tau כיצד — אחד שלב עבור מנגנון זהו לאלצהיימר. הסיבה לא זו •

tau-ו המחלה, מקור לא אלצהיימר, של אחד מאפיין היא tau התפשטות המחלה. של פתור לא והעדיין הגדול
ועוד. דלקת amyloid, עם הבמה את חולק

בדיוק הוא — Arc לחסום — לכאורה המתבקש הצעד טיפול. על נקייה בצורה מצביע לא וגם טיפול, לא זה •

טיפולי רעיון כל רעיל. tau יותר עם נוירונים השאיר הוא האלה בעכברים מפניו: מזהירה הדו־להבית שהתוצאה מה
במאמר. נבדק לא טיפול ושום Arc”, את מ”לכבות בהרבה עדין כאן

להציף בנויים rTg4510 עכברי טבעית. ממחלה לא tau, של ביטוי־יתר של ממודל מגיעות העכבר תוצאות •

שמונעת tauopathy מדמים הם אבל tau, התפשטות לחקר וסטנדרטי חזק כלי הם מוטנטי. אנושי tau-ב נוירונים
החולים. לרוב שיש הספורדי אלצהיימר את לא מהונדס, גן ידי על

12 של מוח בשלפוחיות יחד נמצאים חולה tau-ו Arc-ש העובדה קטן. במדגם מתאם הן האנושיות הראיות •

אדם. בבני tau התפשטות מניע Arc-ש עצמה בפני מראה אינה היא בעכברים; המנגנון עם מתיישבת תורמים
נקודת הוא מוחות תריסר בין ומתאם סטטיסטית, למובהקות הגיע לא אלצהיימר ללא בדגימות המקביל המתאם

דין. פסק לא התחלה,

המאמר אחרים; ובמסלולים חופשי כחלבון מנוירונים יוצא גם tau tau. שחרור של הסיפור כל אינן שלפוחיות •

היחיד. שהוא לכך לא חשוב, Arc-שלפוחיות שמסלול לכך חזק טיעון מציג

חזקות הראיות כמה עד
רב־שכבתיות הראיות — לתא מתא tau להעברת חשוב ושזה בשלפוחיות tau אורז Arc-ש — המרכזית הטענה עבור
בשלפוחיות מקביל אובדן בתרבית, בנוירונים loss-of-function אפקט ישירה, פיזית אינטראקציה זו: את זו ומחזקות
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ולא “אריזה ובקרת יחיד, ניסוי על נשען אינו המנגנון תומך. אנושי ומתאם הזרעה של תפקודית קריאה עכבר, מוח
הפרשנות. את שמנקות הבדיקות מסוג בדיוק היא שלפוחיות” ייצור

עלולה הייתה שכותרת מכפי יותר מתונים והמחברים יותר, החלש החלק היא האלה למערכות מעבר אל ההרחבה
והמשמעות ודלים; מתאמיים האנושיים הנתונים ובתרביות; מהונדסים בעכברים הם ביותר החזקים הקשרים להיות.
Arc של החשיבות לגבי גבוהה הכנה הביטחון רמת הכיוונים. לשני פועל שהמנגנון משום דו־משמעית באמת הטיפולית

בו”. לטפל “דרך או לאלצהיימר” ל”הסיבה קפיצה כל לגבי ונמוכה האלה, במערכות בשלפוחיות tau לשחרור

הזה למנגנון הרלוונטיים מסחריים אינטרסים על מצהיר המאמר של המתכתב המחבר להופיע: צריך אחד נאות גילוי
הנוגעים ולפטנטים רוחני לקניין ברישיונות שמחזיקה אחרת בחברה ויועץ מניות ובעל אחת, חברה של מייסד־שותף —

Arc. לקפסידי

חשוב זה למה
לצאת כדי משתמש tau שבהן הדלתות הבנת אז אלצהיימר, התקדמות של מרכזי מנוע היא tau התפשטות אם
שעוזרת כדלת מפתיע, ובאופן — האלה הדלתות כאחת Arc זיהוי אותה. להאט ניסיון לכל מוקדם תנאי היא מנוירונים
המכוונות tau נגד שאסטרטגיות מציע הוא הבעיה. מן חלק של המסגור את משנה — רעיל tau-מ להיפטר לנוירון גם
אבל השכנים, על תגן ואולי הייצוא את עצור נקייה: מטרה עם לא פשרה, עם להתמודד יצטרכו בשלפוחיות לשחרור

המקור. את תרעיל

גם במרכז נמצא עתיק מווירוס מיחזר שלנו שהמוח גן המוח: במדעי ומתרחב שהולך מוזר נושא מעמיקה גם העבודה
משום ודווקא — בהבנה אמיתית התקדמות זו ולרעה. לטובה נוירונים בין מטען ומעביר עצבי, ניוון של וגם זיכרון של

תרופה. למישהו להבטיח גרוע בסיס ודו־להבית, מוקדמת שהיא

בקצרה
בשלפוחיות אותו ואורז tau-ל ישירות נקשר וירוס, דמוי גנטי באלמנט שמקורו נוירונלי גן ,Arc-ש מצאו חוקרים
כמות את בחדות הפחיתה Arc הסרת tau, של מודל ובעכברי בתרבית בתאים משחררים. שנוירונים החוץ־תאיות
המוות, לאחר אלצהיימר במוחות לתא; מתא tau העברת ביטלה וכמעט מוח בשלפוחיות ההזרעה יכולת בעל tau-ה
מייצאת היא דו־להבית: הזו שהאריזה הוא צפוי הבלתי הממצא בשלפוחיות. מזורחן tau עם מתואמות היו Arc רמות
נוירונים בתוך tau יותר צברו דווקא Arc חסרי עכברים ולכן לאחרים, זרעים מפיצה עת ובאותה הנוירון מן רעיל tau
בעכברים בעיקר שהודגם מנוירונים, tau ליציאת מנגנון מזהה העבודה תאי. במוות ומוקדמת מתונה עלייה והראו
את החמירה Arc שחסימת ובגלל טיפול, לא לאלצהיימר, הסיבה לא זו תומך. אנושי מתאם עם ובתאים, מהונדסים

פשוטה. תרופתית מטרה לא גם — העכבר נוירוני מצב

מפוכחת בדיקה
בשלפוחיות הזרעה יכולת בעל tau לאריזת קריטי Arc הגן tau, מודל ובעכברי בתרבית בנוירונים מראה: המאמר מה
Arc רמות אנושיים אלצהיימר ממוחות ובשלפוחיות ;tau-ל ישירות נקשר Arc תאים; בין ולהעברתו חוץ־תאיות

מזורחן. tau עם מתואמות
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בפועל. אנושית אלצהיימר במחלת tau להתפשטות מרכזי נתיב הוא Arc-שלפוחיות שמסלול הוכח: לא אך סביר מה
ומוגבלים. מתאמיים הם אבל הזו, האפשרות עם מתיישבים האנושיים הנתונים

האלה); בעכברים ההפך כבר, (אם במחלה תטפל Arc שחסימת לאלצהיימר; גורם Arc-ש מראה: אינו הוא מה
למחלה ישירות עוברים ביתר tau המייצרים בעכברים שממצאים או מתפשט; tau שבה היחידה הדרך הן ששלפוחיות

ספורדית. אנושית

המוות לאחר מוחות 12 הוא האנושי המדגם מוטנטי; אנושי tau ביתר מייצרים העכבר מודלי העיקריות: המגבלות
כל מסבך המנגנון של הדו־להבי והאופי טיפול; נבדק לא הביקורת); בקבוצת מובהק לא (ומתאם מתאמית קריאה עם

התערבות.

במערכות tau לשחרור וחשוב בשלפוחיות tau אורז Arc-ש גבוה ביטחון כללי? לקורא להיות צריך ביטחון כמה
המחלה. לסיבת הסבר על או אלצהיימר ריפוי על טענה בכל נמוך ביטחון האלה.

מקורות

(2026) 1-18 ,189 Cell vesicles, extracellular via transmission tau intercellular mediates Arc al., et Tyagi
https://doi.org/10.1016/j.cell.2026.06.008
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