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Gen koji iz neurona iznosi toksicni tau istodobno ga

uklanja i pomaze mu da se siri

Tau-patologija u Alzheimerovoj bolesti prelazi s neurona na neuron, ali nije bilo jasno kako tau
napusta stanicu. Studija u casopisu Cell pokazuje da Arc — neuronski gen koji tvori kapside nalik
virusnima — igravno veze tau i pakira ga u izvanstanicne vezikule koje neuroni otpustaju. U miseva
i uzgojenih stanica uklanjanje Arc-a smanjilo je kolicinu tau-a sposobnog za zasijavanje u tim
vezikulama 1 gotovo ukinulo prijenos sa stanice na stanicu; u vezikulama iz ljudskog mozga s
Alzheimerovom bolescu razine Arc-a pratile su fosforilirani tau. Kvaka je u tome Sto isto pakiranje
i uklanja toksicni tau iz neurona i pomaze njegovu Sirenju: misevi bez Arc-a nakupili su vise tau-a
unutar neurona i pokazali umjeren rani porast stanicne smrti. To je mehanizam u modelima uz
ljudsku korelaciju — nije uzrok Alzheimerove bolesti i nije terapija.
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Dvostruki zivot dostavnog kombija za tau u neuronu

U Alzheimerovoj bolesti protein tau ne ostaje na mjestu. Unutar bolesnog neurona pogresno se savija
i stvara spletove; zatim se nekako ostecenje prenosi na sljedeéi neuron, pa na sljededi, Sireci se
mozgom prema obrascu koji prati propadanje pamdéenja i misljenja. Godinama je samo Sirenje bilo
jasno, a mehanizam mutan: kako tau izlazi iz jedne stanice i ulazi u drugu?

Studija u ¢asopisu Cell nudi upecatljiv dio odgovora i doista iznenadujuci obrat. Pokazalo se da je
pratitelj koji iznosi tau iz neurona Arc — gen koji se ponasa manje poput obi¢nog proteina, a vise
poput pripitomljenog virusa, tvoreéi suplje kapside koje prenose teret izmedu mozdanih stanica.
Istrazivaci, predvodeni skupinom Jasona Shepherda sa Sveudilista Utah, utvrdili su da Arc hvata tau
i pakira ga u izvanstani¢ne vezikule, sitne membranske mjehuriée koje neuroni otpustaju, te da se
bez Arc-a prijenos tau-a sa stanice na stanicu gotovo zaustavlja.
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Arc veze tau u donorskom neuronu i pomaze ga zapakirati u izvanstani¢ne vezikule. Kada primateljski neuron
preuzme te vezikule, dopremljeni tau moze zasijati novo agregiranje. Isti je put zato dvosjekao: uklanja tau iz
donora, ali drugu stanicu izlaze teretu sposobnom za zasijavanje. Ovo je shema predlozenog mehanizma, a ne
mikroskopska snimka.
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Obrat je ono zbog ¢ega ovo nije jednostavna prica o negativcu. Isto pakiranje koje Siri tau prema
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zdravim susjedima ujedno cisti toksi¢ni tau iz neurona koji ga pakira. Arc nije samo saboter; on je
dostavni kombi ¢ija ruta pomaze jednoj stanici, a Steti drugoj.
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Sto su istrazivaci napravili
Rad slaZe nekoliko vrsta dokaza, svaki sa svojim ogranicenjem dosega.

U uzgojenim neuronima. Usporedili su normalne neurone s neuronima bez Arc-a (Arc knockout)
i izmjerili koliko tau-a izlazi u izvanstani¢nim vezikulama. Takoder su ispitali mijenja li ponovno
dodavanje Arc-a, samog ili s partnerskim proteinom, otpustanje tau-a.

U miSeva. Upotrijebili su dobro poznat model tauopatije — skupine bolesti, ukljucujuéi
Alzheimerovuy, u kojima se protein tau pogresno savija i nakuplja u mozgu — odnosno miseve
rTg4510, genetski konstruirane da prekomjerno proizvode mutirani (P301L) oblik ljudskog tau-a,
i krizali ih s miSevima bez Arc-a. Zatim su prodcistili vezikule iz mozdanog tkiva i pitali koliko
tau-a nose te moze li taj tau i dalje ,,zasijati” novo agregiranje.

U testu zasijavanja. Vezikule su dodane na reporterske stanice (genetski konstruirane ,biosen-
zorske” stanice) koje zasvijetle fluorescentnim signalom kada tau poc¢ne stvarati nakupine, ¢ime
se oCitava koliko snazno tau iz vezikula pokreée novo agregiranje.

U ljudskom mozZdanom tkivu. Ispitali su postmortalni prefrontalni korteks Sest osoba bez
Alzheimerove bolesti i Sest osoba s uznapredovalom boleséu (Braak stadij Sest), trazedi putuju
li Arc i fosforilirani tau zajedno u mozdanim vezikulama. Usporedba je bila moguca jer su
darivatelji i njihove obitelji omogudili uporabu mozdanog tkiva za istrazivanje, ukljuc¢ujuéi osobe
bez Alzheimerove bolesti ¢ije je tkivo ¢inilo kljuénu kontrolnu skupinu.

Na molekularnoj razini. Uz prociséene proteine i simulacije svih atoma ispitali su vezZe li se Arc
fizicki za tau i na koji nadin.

Sto su pronasli

Arc je kljucan za pakiranje tau-a u vezikule. Uklonite Arc iz neurona i sadrzaj tau-a u njihovim
vezikulama naglo pada, iako neuroni i dalje normalno stvaraju vezikule. U miSeva su mozdane
vezikule zZivotinja bez Arc-a nosile dramati¢cno manje ljudskog tau-a — a odsutnost Arc-a nije
smanjila ukupnu proizvodnju vezikula, pa je rije¢ o pakiranju, a ne o samom prometu vezikula.

Tau koji Arc pakira sposoban je za zasijavanje — a odsutnost Arc-a to snazno slabi. Vezikule
iz tau-miSeva pokrenule su stvaranje nakupina tau-a u reporterskim stanicama; vezikule iz tau-
miSeva bez Arc-a izazvale su vrlo malo. Medustaniéni prijenos tau-a bio je, rije¢ima autora, ,,go-
tovo odsutan” bez Arc-a.

Arc izravno veZe tau i preferira fosforilirani oblik. Procisceni Arc vezao se za tau u izravnoj,
specifi¢noj interakciji — ¢vrsce kada je tau bio fosforiliran, odnosno kada je nosio dodatne fos-
fatne kemijske oznake koje se u bolesti abnormalno nakupljaju na tau-u — a simulacije opisuju
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labav, promjenjiv (,fuzzy”) kompleks, a ne krutu bravu.

U vezikulama ljudskog mozga s Alzheimerovom boleSéu Arc prati bolesni tau. Razine Arc-a i
fosforiliranog tau-a rasle su i padale zajedno kroz uzorke Alzheimerove bolesti (koeficijent ko-
relacije 0,89, uz p-vrijednost 0,01). U imunozlatnoj elektronskoj mikroskopiji vezikula iz jednog
mozga s uznapredovalom Alzheimerovom boles¢u (Braak stadij Sest) samo je nekoliko postotaka
sadrzavalo i Arc i tau — vjerojatno podcijenjeno jer vece oznake za tau slabo prodiru u vezikule.

Iznenadenje: gubitak Arc-a pogorsao je stanje neurona, a ne poboljsao ga. Bududi da Arc iznosi
tau iz stanice, njegovo uklanjanje ostavilo je viSe tau-a zarobljenog unutra. Tau-misevi bez Arc-a
nakupili su viSe tau-a u neuronima i pokazali umjeren rani porast stani¢ne smrti. Brisanje samog
Arc-a, u miSeva bez tau-transgena, nije izazvalo takav gubitak — pa je Steta ovisila o tome da je tau
bio prisutan i mogao se nakupljati.

Sto su ovdje Arc, vezikule i ,zasijavanje”

Arc je neuronski gen najpoznatiji po ulozi u ucenju i pamcenju. Neobic¢no je to Sto potjece od
drevnog retrotranspozona — genetskog elementa nalik virusu — a njegov protein i danas tvori
kapside koji mogu prenositi teret izmedu neurona. To virusno nasljede pomaze objasniti zasto
je prikladan za pakiranje i prijenos molekula poput tau-a.

Izvanstanicne vezikule (EV) mali su membranom obavijeni paketic¢i (ovdje deseci do oko
150 nanometara) koje stanice otpustaju, a susjedne stanice preuzimaju. To je normalan kanal
komunikacije izmedu stanica; problem je Sto u bolesti mogu nositi Stetan teret.

»Zasijavanje” znaci da mala koli¢ina pogresno savijenog tau-a moze posluZiti kao predlozak
koji navodi zdravi tau da poprimi isti nepravilan oblik, Sireéi agregiranje. Tau sposoban za
zasijavanje zato je opasnija vrsta: nije samo prisutan, nego moze ,pokvariti” drugi tau.
Dvosjekli uéinak. Isti ¢in — Arc pakira tau u vezikulu i Salje ga van — zastitan je za neuron
posiljatelj (izvozi toksiéni tau), a opasan za primatelja (dostavlja sjemenku). Zato iz ovog
rada ne slijedi ,samo blokiraj Arc”: u tim je miSevima blokiranje Arc-a zarobilo viSe tau-a u
neuronima i umjereno pogorsalo ranu Stetu.

Sto ovo ne dokazuje

Naslovi o Alzheimerovoj bolesti gotovo pouzdanije pretréavaju dokaze nego u bilo kojem drugom
podrucju, pa su granice ovdje vazne.

Ovo nije uzrok Alzheimerove bolesti. To je mehanizam jednog koraka — kako tau izlazi iz neurona
uvezikulama — unutar mnogo veée i jo$ nerazrijeSene price bolesti. Sirenje tau-a jedno je obiljeZje
Alzheimerove bolesti, a ne njezino podrijetlo, i tau dijeli pozornicu s amiloidom, upalom i drugim
procesima.

Ovo nije terapija i ne upucuje jednostavno na jednu. Ocita ideja ,lijekom blokirati mehanizam”
— blokirati Arc — upravo je ono protiv Cega dvosjekli rezultat upozorava: u tim miSevima neuroni
su zadrzavali viSe toksi¢nog tau-a. Bilo kakva terapijska ideja ovdje je mnogo suptilnija od ,,iskljuci
Arc”, a nijedna nije testirana u radu.
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Rezultati na miSevima dolaze iz modela s prekomjernom ekspresijom tau-a, a ne iz prirodne
bolesti. MiSevi rTg4510 konstruirani su tako da neurone preplavljuju mutiranim ljudskim tau-om.
Mocan su i standardan alat za proucavanje Sirenja tau-a, ali modeliraju tauopatiju koju pokrece
konstruirani gen, a ne sporadiénu Alzheimerovu bolest koju ima veéina bolesnika.

Ljudski dokaz je korelacija u malom uzorku. Zajednicko pojavljivanje Arc-a i bolesnog tau-a u
moZzdanim vezikulama dvanaest darivatelja u skladu je s mehanizmom iz misa; samo po sebi ne
pokazuje da Arc pokrece Sirenje tau-a u ljudi. Usporediva korelacija u uzorcima bez Alzheimerove
bolesti nije dosegla statisticku znacajnost, a korelacija kroz dvanaest mozgova pocetna je tocka,
ne presuda.

Vezikule nisu cijela prica o otpustanju tau-a. Tau napusta neurone i kao slobodan protein te
drugim putovima; ovaj rad snazno argumentira da je put Arc-vezikule vazan, a ne da je jedini.

Koliko su jaki dokazi

Za srediS$nju tvrdnju — da Arc pakira tau u vezikule i da je to vazno za medustanicni prijenos tau-a
— dokazi su slojeviti i medusobno se podupiru: izravna fizicka interakcija, u¢inak gubitka funkcije
u uzgojenim neuronima, odgovarajuéi gubitak u mozdanim vezikulama miSeva, funkcionalni test
zasijavanja i ljudska korelacija koja to dodatno podupire. Mehanizam ne pociva na jednom pokusu, a
kontrola ,pakiranje, ne proizvodnja vezikula” upravo je ona vrsta provjere koja tumacenje ¢ini ¢iséim.

Slabiji dio je doseg, a autori su odmjereniji nego Sto bi naslov sugerirao. Najévrsée veze dolaze
iz genetski konstruiranih miSeva i kultura; ljudski podaci korelacijski su i oskudni; terapijska
implikacija doista je dvosmislena jer mehanizam djeluje u oba smjera. Razumno je imati visoko
povjerenje da je Arc vazan za otpustanje tau-a u vezikulama u tim sustavima, a nisko povjerenje u
bilo kakav skok prema ,,uzroku Alzheimerove bolesti” ili ,nacinu lijeCenja”.

Jednu izjavu o interesima treba zabiljeziti: odgovorni autor rada prijavljuje komercijalne interese
povezane s ovim mehanizmom — suosnivac je jedne tvrtke te dionicar i savjetnik druge, koja licencira
intelektualno vlasnistvo i patente vezane uz Arc kapside.

7.a8to je vazno

Ako je Sirenje tau-a vaZan pokretac napredovanja Alzheimerove bolesti, onda je razumijevanje vrata
kroz koja tau izlazi iz neurona preduvjet za pokusaj usporavanja tog procesa. Prepoznavanje Arc-a
kao jednih od tih vrata — i neocekivano, vrata koja ujedno pomazu neuronu izbaciti toksi¢ni tau —
preoblikuje jedan dio problema. Upuéuje na to da ée strategije protiv tau-a usmjerene na otpustanje
vezikula morati racunati s kompromisom, a ne s ¢istom metom: zaustavite izvoz i mozda zastitite
susjede, ali otrujete izvor.

Rad takoder produbljuje neobi¢nu i sve vazniju temu u neuroznanosti: gen koji je na§ mozak
preuzeo od drevnog virusnog elementa nalazi se usred i pamdenja i neurodegeneracije, prenoseci
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teret izmedu neurona i na Kkorist i na Stetu. To je stvaran napredak u razumijevanju — i upravo zato
Sto je rani i dvosjekao, losa osnova za obedavanje lijeka.

Sazetak bez ulj epéavanja

Istrazivaci su utvrdili da Arc, neuronski gen koji potjecCe od genetskog elementa nalik virusu, izravno
veZe tau i pakira ga u izvanstani¢ne vezikule koje neuroni otpustaju. U uzgojenim stanicama i tau-
modelu miSeva uklanjanje Arc-a snazno je smanjilo koli¢inu tau-a sposobnog za zasijavanje u moz-
danim vezikulama i gotovo ukinulo prijenos tau-a sa stanice na stanicu; u postmortalnim mozgovima
s Alzheimerovom boleséu razine Arc-a korelirale su s fosforiliranim tau-om u vezikulama. Neoceki-
van nalaz jest da je to pakiranje dvosjeklo: iznosi toksiéni tau iz neurona istodobno dok §iri sjemenke
prema drugima, pa su miSevi bez Arc-a zapravo nakupili viSe tau-a u neuronima i pokazali umjeren
rani porast stani¢ne smrti. Rad identificira mehanizam kojim tau napusta neurone, demonstriran
uglavnom u genetski konstruiranim misevima i stanicama uz ljudsku korelaciju koja ga podupire.
Nije uzrok Alzheimerove bolesti, nije terapija i — bududi da je blokiranje Arc-a pogorsalo stanje
neurona misa — nije jednostavna meta za lijek.

Provjera bez okolisanja

Sto rad pokazuje: U uzgojenim neuronima i tau-modelu miseva gen Arc kljuéan je za pakiranje tau-a
sposobnog za zasijavanje u izvanstani¢ne vezikule i za prijenos tau-a izmedu stanica; Arc izravno veze
tau; a u vezikulama ljudskog mozga s Alzheimerovom boles§éu razine Arc-a koreliraju s fosforiliranim
tau-om.

Sto je plausibilno, ali nije dokazano: Da je put Arc-vezikule glavni put $irenja tau-a u stvarnoj ljudskoj
Alzheimerovoj bolesti. Ljudski su podaci u skladu s tim, ali su korelacijski i ograniceni.

Sto rad ne pokazuje: Da Arc uzrokuje Alzheimerovu bolest; da bi blokiranje Arc-a lije¢ilo bolest (u
tim miSevima prije suprotno); da su vezikule jedini nacin Sirenja tau-a; ili da se nalazi iz miSeva koji
prekomjerno izrazavaju tau izravno prenose na sporadi¢nu ljudsku bolest.

Glavna ogranicenja: Misji modeli prekomjerno proizvode mutirani ljudski tau; ljudski uzorak ¢ini
dvanaest postmortalnih mozgova s korelacijskim ocitanjem (i neznacajnom korelacijom u kontro-
lama); nijedna terapija nije testirana; a dvosjekla priroda mehanizma komplicira svaku intervenciju.

Koliko povjerenja treba imati opci Citatelj? Visoko da Arc pakira tau u vezikule i da je vazan za
otpustanje tau-a u tim sustavima. Nisko za bilo kakvu tvrdnju o lijeCenju ili objasnjenju uzroka
Alzheimerove bolesti.
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