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एक gene toxic tau कोन्यूरॉनों से बाहर निकालताभीहै और
उसके फैलाव में मदद भीकरताहै

Alzheimer रोग में tau एक न्यूरॉन से दूसरे तक फैलताहै, लेकिन कोशिकासे उसके निकलने कारास्ताअस्पष्ट
रहाहै। Cell में प्रकाशित अध्ययन में Arc—virus-जैसे capsid बनाने वालाneuronal gene—tau से सीधे जुड़कर
उसे extracellular vesicles में पैक करने में मदद करताहै। Mice और cultured cells में Arc हटाने से vesicles
में seed-competent tau बहुत घटाऔर cell-to-cell transmission लगभग समाप्त होगया; human Alzheimer
brain vesicles में Arc phosphorylated tau के साथ correlate हुआ। लेकिन यहीpackaging donor neuron से
toxic tau निकालतीभीहै: Arc-विहीन mice में intracellular tau और शुरुआतीneuronal death कुछ बढ़ी। यह
models में mechanism और सीमित human correlation है—Alzheimer काकारण याtherapy नहीं।
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न्यूरॉन से tau बाहर ले जाने वालीव्यवस्थाकीदोहरीभूमिका

अल्ज़ाइमर रोग में tau प्रोटीन एक जगह नहींरहता। बीमार न्यूरॉन के भीतर वह गलत ढंग से मुड़ताहै और उलझे हुए गुच्छे
बनाताहै; फिर किसीतरह यह क्षति अगले न्यूरॉन तकऔर फिर उसके अगले तक पहुँचतीहै। मस्तिष्क में फैलाव कायह
पैटर्न स्मृति और सोचने कीक्षमतामें गिरावट के साथ चलताहै। वर्षोंसे यह साफ़ थाकि tau फैलताहै, लेकिन कैसे — एक
कोशिकासे निकलकर दूसरीमें कैसे पहुँचताहै — यह कम स्पष्ट था।

Cell में प्रकाशित एक अध्ययन इस सवाल काएक महत्वपूर्ण हिस्सासमझाताहै, और साथ हीएक अप्रत्याशित मोड़ भी
दिखाताहै। न्यूरॉनों से tau बाहर ले जाने में मदद करने वालाप्रोटीन Arc निकला। Arc सामान्य प्रोटीनों से कुछ अलग व्यवहार
करताहै: किसीप्राचीन वायरस-जैसे आनुवंशिक तत्व कीविरासत के कारण यह खोखले कैप्सिड बनासकताहै, जोमस्तिष्क
कोशिकाओं के बीच सामग्रीले जाते हैं। विश्वविद्यालय of Utah में Jason Shepherd कीटीम के नेतृत्व में शोधकर्ताओं ने
पायाकि Arc tau कोपकड़कर कोशिकाबाह्य वेसिकल्स (extracellular vesicles, EVs) में पैक करने में मदद करताहै — ये
कोशिकाओं द्वाराछोड़े जाने वाले छोटे, झिल्लीसे घिरे बुलबुले हैं। Arc न होतोtau काकोशिका-से-कोशिकाफैलाव लगभग रुक
जाताहै।
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दातान्यूरॉन में Arc tau से जुड़ताहै और उसे कोशिकाबाह्य वेसिकल्स में पैक करने में मदद करताहै। प्राप्तकर्तान्यूरॉन जब इन
वेसिकल्स कोग्रहण करताहै, तोपहुँचाहुआ tau नए गुच्छे बनने के लिए बीज काकाम कर सकताहै। इसलिए यहीरास्तादोधारीहै: वह
दातासे tau हटाताहै, लेकिन दूसरीकोशिकाकोनयासमेकन शुरू कराने में सक्षम tau के संपर्क में लाताहै। यह प्रस्तावित तंत्र का
योजनात्मक चित्र है, माइक्रोस्कोप कीतस्वीर नहीं।
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यहीमोड़ Arc कोसाधारण “खलनायक” बनने से रोकताहै। जोपैकिंग tau कोस्वस्थ पड़ोसीन्यूरॉनों तक पहुँचासकतीहै, वही
विषाक्त tau कोउस न्यूरॉन से बाहर निकालने में भीमदद करतीहै जहाँवह जमाहोरहाहै। Arc केवल नुकसान पहुँचाने वाला
रास्तानहीं है; उसकीएक हीगतिविधि एक कोशिकाके लिए राहत और दूसरीके लिए जोखिम बन सकतीहै।

शोधकर्ताओं ने क्याकिया

अध्ययन ने कई प्रकार के प्रमाण एक साथ जोड़े। हर प्रकार कीअपनीसीमाहै।

• संवर्धित न्यूरॉनों में। शोधकर्ताओं ने सामान्य न्यूरॉनों कीतुलनाArc-विहीन (Arc knockout) न्यूरॉनों से कीऔर मापाकि
कोशिकाबाह्य वेसिकल्स में कितनाtau बाहर आया। उन्होंने यह भीजाँचाकि Arc कोवापस जोड़ने पर — अकेले याएक
साझेदार प्रोटीन के साथ — tau काबाहर निकलनाबदलताहै यानहीं।

• चूहों में। उन्होंने tauopathy काएक जाना-पहचानामॉडल इस्तेमाल किया— tauopathy उन रोगों कासमूह है, जिनमें
अल्ज़ाइमर भीशामिल है और जिनमें tau गलत ढंग से मुड़कर मस्तिष्क में जमाहोताहै। मॉडल rTg4510 mouse
था, जिसे मानव tau काम्यूटेंट P301L रूप बहुत अधिक बनाने के लिएआनुवंशिक रूप से तैयार कियागयाहै। इन चूहोंको
Arc-knockout चूहोंके साथ प्रजनन करायागया। फिर मस्तिष्क ऊतक से वेसिकल्स अलग करके पूछागयाकि उनमें
कितनाtau है और क्यावह tau अभीभीनयासमेकन शुरू करासकताहै।

• सीडिंग परीक्षण में। वेसिकल्स कोरिपोर्टर कोशिकाओं पर डालागया— ऐसीइंजीनियर कीगई biosensor कोशिकाएँ, जो
tau के गुच्छे बनने पर फ्लोरोसेंस संकेत देतीहैं। इससे वेसिकल में मौजूद tau कीनयासमेकन शुरू कराने कीक्षमतामापी
गई।

• मानव मस्तिष्क ऊतक में। शोधकर्ताओं ने मृत्यु के बाद लिए गए प्रीफ्रंटल कॉर्टेक्स के नमूने देखे: अल्ज़ाइमर के
बिनाछह लोगों और उन्नत रोग (Braak stage 6) वाले छह लोगों के। उन्होंने जाँचाकि मस्तिष्क वेसिकल्स में Arc और
phosphorylated tau साथ दिखाई देते हैं यानहीं। यह तुलनाउन दाताओंऔर परिवारों के कारणसंभव हुई जिन्होंने मस्तिष्क
ऊतकशोध के लिए उपलब्ध कराया, जिनमें अल्ज़ाइमर के बिनालोग भीशामिल थेऔरजिनकाऊतकजरूरीतुलना-समूह
बना।

• आणविक स्तर पर। शुद्ध किए गए प्रोटीन और सभीपरमाणुओं कोशामिल करने वाले सिमुलेशन से जाँचागयाकि Arc
tau से सीधे जुड़ताहै यानहीं और यह संपर्क कैसाहै।

उन्होंने क्यापाया

• वेसिकल्स में tau भरने के लिए Arc महत्वपूर्ण है। न्यूरॉनों से Arc हटाने पर उनके वेसिकल्स में tau बहुत कम हो
गया, जबकि वेसिकल्स काकुल निर्माण सामान्य रहा। चूहोंमें भीArc-विहीन जानवरों के मस्तिष्क वेसिकल्स में मानव
tau बहुत कम था। यानीअसर पैकिंग पर था, वेसिकल बनने पर नहीं।

• Arc द्वारापैक कियागयाtau नयासमेकन शुरू करासकताथा। Tau-मॉडल चूहे के वेसिकल्स ने रिपोर्टर कोशिकाओं में tau
समेकन शुरू किया; Arc-knockout tau चूहे के वेसिकल्स ने बहुत कम किया। लेखकोंके शब्दोंमें, Arc के बिनाकोशिकाओं
के बीच tau कासंचार “लगभग अनुपस्थित” था।

• Arc tau से सीधे जुड़ताहै और phosphorylated रूप कोअधिक पसंद करताहै। शुद्ध Arcऔर tau के बीच सीधा, विशिष्ट
संपर्क मिला। Tau परअतिरिक्त phosphate समूह लगे हों—यानीवह phosphorylated हो—तोजुड़ाव अधिक मजबूत
था। सिमुलेशन ने किसीकठोर ताला-चाबीजैसे complex के बजाय ढीलाऔर बदलताहुआ “fuzzy” complex दिखाया।

• मानव अल्ज़ाइमर मस्तिष्क वेसिकल्स में Arc और रोग-संबंधीtau साथ बदलते दिखे। अल्ज़ाइमर नमूनोंमें Arc और
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phosphorylated-tau के स्तरोंके बीच सहसंबंध गुणांक 0.89 था, p-मान 0.01। उन्नत अल्ज़ाइमर (Braak stage 6) के
एक मस्तिष्क नमूने से वेसिकल्स कीimmunogold electron microscopy में केवल कुछ प्रतिशत वेसिकल्स में Arc
और tau दोनों दिखे; लेखकोंकाकहनाहै कि यह वास्तविक मात्रासे कम होसकताहै क्योंकि tau कोचिह्नित करने वाले बड़े
लेबल वेसिकल्स में खराब प्रवेश करते हैं।

• अप्रत्याशित परिणाम: Arc हटाने से न्यूरॉन बेहतर नहींहुए, बल्कि कुछ खराब हुए। क्योंकि Arc tau कोबाहर भेजताहै,
उसे हटाने पर अधिक tau न्यूरॉन के अंदर फँसारहा। Arc-knockout tau चूहोंमें कोशिकाके भीतर tau बढ़ाऔर शुरुआती
समय में कोशिका-मृत्यु में मामूलीवृद्धि दिखी। Tau transgene के बिनाचूहों में केवल Arc हटाने से ऐसीन्यूरॉन हानि नहीं
हुई — यानीनुकसान tau के जमाहोने पर निर्भर था।

यहाँ Arc, vesicles और “seeding” काअर्थ

Arc एक न्यूरॉन जीन है, जिसे सीखने और स्मृति में भूमिकाके लिए जानाजाताहै। असामान्य रूप से, यह एक प्राचीन
retrotransposon — वायरस-जैसे आनुवंशिक तत्व — से विकसित हुआ है। इसकाप्रोटीन आज भीकैप्सिड बना
सकताहै, जोन्यूरॉनों के बीच सामग्रीले जाते हैं। यहीवायरल वंशावलीउसे tau जैसे अणुओं कीपैकिंग और परिवहन
के लिए उपयुक्त बनातीहै।
कोशिकाबाह्य वेसिकल्स (EVs) झिल्लीसे ढके छोटे पैकेट हैं — यहाँआकार कुछ दसियोंसे लगभग 150 नैनोमीटर
तक—जिन्हें कोशिकाएँ छोड़तीहैं और पड़ोसीकोशिकाएँ ग्रहण कर सकतीहैं। वे सामान्य कोशिका-से-कोशिकासंचार का
हिस्साहैं; रोग में चिंतायह है कि वे हानिकारक सामग्रीभीले जासकते हैं।
“Seeding” काअर्थ है कि थोड़ीमात्रामें गलत ढंग से मुड़ाtau स्वस्थ tau कोभीउसीगलतआकार में ढलने के लिए
साँचे कीतरह प्रेरित कर सकताहै, जिससे समेकनआगे बढ़ताहै। नयासमेकनशुरू कराने में सक्षम tau केवल मौजूद
नहीं होता; वह इस प्रक्रियाकोआगे बढ़ासकताहै।
दोहरीधार। Arc काtau कोवेसिकल में पैक करके बाहर भेजनादातान्यूरॉन के लिए सुरक्षात्मक होसकताहै, क्योंकि
विषाक्त tau बाहर निकलताहै; प्राप्तकर्तान्यूरॉन के लिए वहीकाम खतरनाक होसकताहै, क्योंकि उसे नयासमेकन
शुरू कराने वालाtau मिलताहै। इसलिए इस शोधपत्र से “बस Arc कोरोक दो” वालानिष्कर्ष नहींनिकलता: इन चूहों
में Arc रोकने पर tau न्यूरॉनों के भीतर अधिक जमाहुआऔर शुरुआतीक्षति थोड़ीबढ़ी।

यह क्यासाबित नहींकरता

अल्ज़ाइमर के बारे में शीर्षक अक्सर साक्ष्य से आगे निकल जाते हैं, इसलिए सीमाएँ यहाँखास तौर पर महत्वपूर्ण हैं।

• यह अल्ज़ाइमर काकारण नहींबताता। यह बड़ीऔर अभीभीअधूरीरोग-कथाके एक चरण — tau न्यूरॉन से वेसिकल्स में
कैसे बाहर निकलताहै — कातंत्र है। Tau काफैलाव अल्ज़ाइमर कीएक विशेषताहै, उसकापूरामूल कारण नहीं; amyloid,
inflammation और अन्य प्रक्रियाएँ भीमहत्वपूर्ण हैं।

• यह उपचार नहींहै और सीधे किसीउपचार कीओर इशाराभीनहीं करता। सबसे सहज विचार — Arc कोरोकना— ठीक वहीहै
जिसके बारे में यह दोधारीपरिणाम सावधान करताहै: इन चूहोंमें इससे अधिक विषाक्त tau न्यूरॉन के भीतर रह गया। किसी
उपचार रणनीति को“Arc बंद” करने से कहींअधिक सूक्ष्म होनाहोगा, और इस शोधपत्र ने कोई थेरेपीनहीं परखी।

• चूहों के नतीजे इंजीनियर किए गए tau-overexpression मॉडल से हैं, प्राकृतिक रोग से नहीं। rTg4510 चूहोंकोम्यूटेंट
मानव tau कीबहुत अधिक मात्राबनाने के लिए तैयार कियागयाहै। वे tau के फैलाव के अध्ययन में उपयोगीमानक मॉडल
हैं, लेकिन अधिकांश रोगियों में होने वाले sporadic अल्ज़ाइमर कापूर्ण मॉडल नहीं।

• मानव साक्ष्य छोटे नमूने में सहसंबंध है। मृत्यु के बाद लिए गए बारह मस्तिष्कोंके वेसिकल्स में Arc और रोग-संबंधी
tau कासाथ बदलनाचूहे में मिले तंत्र के अनुरूप है, लेकिन अपने-आप यह नहींदिखाताकि Arc मनुष्योंमें tau काफैलाव
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चलाताहै। गैर-अल्ज़ाइमर नियंत्रणोंमें समान सहसंबंध सांख्यिकीय महत्व तक नहींपहुँचा।

• वेसिकल्स tau के बाहर निकलने काएकमात्र रास्तानहीं हैं। Tau मुक्त प्रोटीन के रूप में और दूसरे मार्गों से भीबाहर
निकल सकताहै। शोधपत्र Arc-वेसिकल मार्ग के महत्व कामजबूत मामलाबनाताहै, न कि उसके अकेलामार्ग होने का।

प्रमाण कितनामजबूत है

मुख्य दावा—Arc tau कोवेसिकल्स में पैक करताहै और कोशिका-से-कोशिकासंचार में महत्वपूर्ण है —कई स्तरोंके साक्ष्य
से आताहै और वे एक-दूसरे कासमर्थन करते हैं: प्रत्यक्ष भौतिक संपर्क, संवर्धित न्यूरॉनों में Arc हटाने काप्रभाव, चूहे
के मस्तिष्क वेसिकल्स में समान कमी, कार्यात्मक seeding परीक्षणऔर सहायक मानव सहसंबंध। तंत्र किसीएक प्रयोग
पर निर्भर नहींहै। यह नियंत्रण भीमहत्वपूर्ण है कि Arc हटाने से वेसिकल निर्माण नहींघटा— केवल tau कीपैकिंग
घटी।

कमज़ोर हिस्साइस निष्कर्ष कीपहुँच है। सबसे मजबूत कड़ियाँइंजीनियर्ड चूहोंऔर संवर्धित कोशिकाओं में हैं; मानव
डेटासहसंबंधात्मकऔरछोटे हैं; उपचार-संबंधीअर्थ सचमुच अस्पष्ट है क्योंकि तंत्र दोनों दिशाओं में काम करताहै। सबसे
ईमानदार निष्कर्ष यह है कि इन प्रणालियों में Arc वेसिकल के जरिए tau बाहर निकालने के लिए महत्वपूर्ण है, लेकिन
“अल्ज़ाइमर काकारण” या“इसे इलाज करने कातरीका” कहने के लिए साक्ष्य पर्याप्त नहींहैं।

एक हित-घोषणाभीदर्ज रहनीचाहिए: corresponding लेखक ने इस तंत्र से जुड़े व्यावसायिक हित बताए हैं — वह एक
कंपनीके सह-संस्थापक हैं, और दूसरीकंपनीमें शेयरधारक तथासलाहकार हैं; वह कंपनीArc capsids से जुड़ीबौद्धिक संपदा
और पेटेंट कालाइसेंस लेतीहै।

यह क्योंमायने रखताहै

यदि tau काफैलनाअल्ज़ाइमर कीप्रगति कामहत्वपूर्ण चालक है, तोउसे धीमाकरने से पहले यह जाननाजरूरीहै कि tau
न्यूरॉन से बाहर निकलने के लिए कौन-से “दरवाज़े” इस्तेमाल करताहै। Arc कोउनमें से एक के रूप में पहचानना—और यह
पानाकि वहीरास्तादातान्यूरॉन कोविषाक्त tau निकालने में मदद भीकरताहै — समस्याकोनए ढंग से दिखाताहै। वेसिकल
के बाहर निकलने पर निशानालगाने वालीanti-tau रणनीतियों कोइस समझौते कोसमझनाहोगा: निर्यात रोकें तोपड़ोसीकोशिकाएँ
बच सकतीहैं, लेकिन स्रोत न्यूरॉन में tau जमाहोसकताहै।

यह तंत्रिका-विज्ञान कीएक विचित्र और बढ़तीकहानीकोभीगहराकरताहै: एक जीन जिसे हमारे मस्तिष्क ने किसीप्राचीन
वायरस-जैसे तत्व से अपनाया, सीखने और स्मृति में भीकाम करताहै और neurodegeneration में सामग्रीके परिवहन में भी
शामिल होसकताहै। यह समझ में वास्तविक प्रगति है —और क्योंकि नतीजाशुरुआतीतथादोधारीहै, इलाज कावादाकरने का
खराब आधार है।

साफ़ सारांश

शोधकर्ताओं ने पायाकि वायरस-जैसे आनुवंशिक तत्व से विकसित न्यूरॉन जीन Arc सीधे tau से जुड़ताहै और उसे
कोशिकाबाह्य वेसिकल्स में पैक करने में मदद करताहै। संवर्धित कोशिकाओंऔर tau-मॉडल चूहोंमें Arc हटाने से मस्तिष्क
वेसिकल्स में नयासमेकन शुरू कराने में सक्षम tau बहुत घटाऔर tau काकोशिका-से-कोशिकासंचार लगभग समाप्त हो
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गया; मृत्यु के बाद लिए गए अल्ज़ाइमर मस्तिष्कोंमें वेसिकल Arc कास्तर phosphorylated tau के साथ सहसंबद्ध था।
अप्रत्याशित बात यह है कि यहीपैकिंग दोधारीहै: वह विषाक्त tau कोदातान्यूरॉन से बाहर निकालतीहै और साथ हीदूसरे
न्यूरॉनों तक समेकन शुरू कराने वाले बीज पहुँचासकतीहै। इसलिए Arc-विहीन tau चूहोंमें न्यूरॉनों के भीतर tau अधिक जमा
हुआ और शुरुआतीकोशिका-मृत्यु थोड़ीबढ़ी। यह मुख्यतःइंजीनियर किए गए चूहोंऔर कोशिकाओं में दिखायागयातंत्र है,
जिसे सीमित मानव सहसंबंध समर्थन देताहै। यह अल्ज़ाइमर काकारण नहीं, कोई थेरेपीनहीं, और — क्योंकि Arc रोकने से
चूहे के न्यूरॉन कुछ खराब हुए — कोई सरल दवा-लक्ष्य नहींहै।

बिनाबढ़ा-चढ़ाकर जाँच

शोधपत्र क्यादिखाताहै: संवर्धित न्यूरॉनों और tau-मॉडल चूहोंमें Arc नयासमेकन शुरू कराने में सक्षम tau कोकोशिकाबाह्य
वेसिकल्स में पैक करने और कोशिकाओं के बीच tau संचार के लिए महत्वपूर्ण है; Arc tau से सीधे जुड़ताहै; और मानव
अल्ज़ाइमर मस्तिष्क वेसिकल्स में Arc कास्तर phosphorylated tau के साथ सहसंबद्ध है।

क्यासंभव है लेकिन साबित नहीं: वास्तविक मानवअल्ज़ाइमर रोग में Arc-वेसिकल मार्ग tau के फैलाव काबड़ारास्ताहोसकता
है। मानव आँकड़े इसके अनुरूप हैं, लेकिन सहसंबंधात्मकऔर सीमित हैं।

यह क्यानहीं दिखाता: Arc अल्ज़ाइमर काकारण है; Arc कोरोकनाउपचार होगा; वेसिकल्स tau फैलने काअकेलातरीकाहैं; या
tau-overexpressing चूहे के निष्कर्ष सीधे sporadic मानव रोग पर लागू होते हैं।

मुख्य सीमाएँ: चूहे कामॉडलम्यूटेंट मानव tau बहुत अधिक बनाताहै; मानव नमूनामृत्यु के बाद लिए गएकेवल 12 मस्तिष्कों
काहै और माप सहसंबंधात्मक है (नियंत्रण समूह में सहसंबंध सांख्यिकीय रूप से महत्वपूर्ण नहींथा); कोई थेरेपीनहीं परखी
गई; और तंत्र कीदोधारीप्रकृति हस्तक्षेप कोजटिल बनातीहै।

सामान्य पाठक कोकितनाभरोसाहोनाचाहिए? इन प्रायोगिक प्रणालियों में Arc tau कोवेसिकल्स में पैक करताहै और tau के
बाहर निकलने में महत्वपूर्ण है — इस पर उच्च भरोसा। अल्ज़ाइमर के कारण याइलाज से जुड़े किसीदावे पर कम भरोसा।

स्रोत

Tyagi et al., Arc mediates intercellular tau transmission via extracellular vesicles, Cell 189, 1-18 (2026)
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