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Egy gen, amely toxikus tau-t szallic ki a neuronokbol,
egyszerre tiszt{tja és seg{ti a terjedését

Alzheimer-korban a tau-patolégia neuronrdl neuronra terjed, de eddig nem volt vildgos, hogyan
hagyja el a tau a sejtet. Egy Cell-tanulmdny szerint az Arc — egy virusszeril kapszidokat létrehozo
neurondlis gén — kozvetleniil kotédik a tau-hoz, és a neuronok dltal kibocsdtott extracelluldris
vezikuldkba csomagolja. Egerekben ¢s tenyesztett sejtekben az Arc torlese csokkentette e vezikuldk
aggregdcioinditdsra képes tau-tartalmdt, és szinte megsziintette a sejtek kozotti dtvitelt; emberi
Alzheimer-koros agyi vezikuldkban az Arc szintje egyiitt vdltozott a foszforildlt tau-val. A bokkend
az, hogy ugyanez a csomagolds egyszerre tdvolitja el a toxikus tau-t egy neuronbdl és segiti a
terjedését: az Arc nélkiili egerek neuronjaiban tobb tau halmozddott fel, €s kordn mérsekelten nétt
a sejthaldl. Ez modellekben feltdrt mechanizmus és egy emberi korreldcio — nem az Alzheimer-kor
oka, és nem terdpia.
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Egy neuron tau-szallico furgonj anak kettds élete

Alzheimer-kdérban a tau fehérje nem marad egy helyben. Egy beteg neuron belsejében hibdsan
hajtogatddik és csomokba, ugynevezett neurofibrilldris kotegekbe rendezddik; aztan valahogyan a
karosodas atugrik a kdvetkezd neuronra, majd a kovetkezore, és olyan mintdzatban terjed az agyban,
amely egylitt halad az emlékezet és a gondolkodds romlasdval. Maga a terjedés évek 6ta vilagos, a
mechanizmus viszont homalyos: hogyan jut ki a tau az egyik sejtbdl, és hogyan keriil be egy masikba?

A Cell folyéiratban megjelent tanulmdny a vélasz egy feltlin6 darabjat kindlja, méghozza egy valéban
meglepd csavarral. A neuront elhagyo6 tau kisérdje az Arc — egy olyan gén, amely kevésbé viselkedik
hétkoznapi fehérjeként, inkdbb egy ,,megszeliditett” virusként: lireges kapszidokat hoz 1étre, amelyek
rakomanyt szallitanak az agysejtek kozott. A Utah Egyetemen Jason Shepherd csoportja altal vezetett
kutatdk azt talaltak, hogy az Arc megragadja a tau-t és extracellularis vezikulakba csomagolja — ezek
apr6 membranhdlyagok, amelyeket a neuronok bocsatanak ki —, és Arc nélkiil a tau sejtrél sejtre
terjedése szinte leall.
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Az Arc egy donor neuronban tau-hoz kotédik, és segit extracellularis vezikulakba csomagolni. Amikor egy
fogadd neuron felveszi ezeket a vezikulakat, a bejuttatott tau Uj aggregaciot indithat el. Ugyanez az utvonal
ezért kétéll: eltavolitja a tau-t a donor sejtbdl, mikdozben egy masik sejtet aggregaciora képes rakomanynak
tesz ki. Ez a javasolt mechanizmus sematikus abraja, nem mikroszkopos felvétel.
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A csavar az, ami miatt ez nem egyszerd torténet egy gonosz szerepldr6l. Ugyanaz a csomagolas,
amely a tau-t egészséges szomszédokhoz juttatja, egyuttal eltakaritja a toxikus tau-t abbdl a neuron-
bol, amely a csomagot késziti. Az Arc nem egyszerl szabot6r; inkdbb egy szdllitéfurgon, amelynek
utvonala az egyik sejtnek segit, a kovetkezonek viszont arthat.

Mit tettek a kutatok?

A munka tobbféle bizonyitékot rétegez egymdsra, mindegyiknek megvan a maga korldtja arra nézve,
meddig terjeszthetd ki az eredménye.

Tenyésztett neuronokban. Normal neuronokat hasonlitottak 6ssze Arc nélkiili (Arc knockout)
neuronokkal, és megmérték, mennyi tau tavozik extracellularis vezikuldkban. Azt is vizsgéltak,
hogy az Arc visszaaddsa — onmagaban vagy egy partnerfehérjével egyiitt — megvaltoztatja-e a
tau felszabadulasat.

Egerekben. Egy j6l ismert tauopatia-modellt hasznaltak — a tauopatiak azon betegségek csaladja,
koztiik az Alzheimer-kér, amelyekben a tau fehérje hibasan hajtogatédik és felhalmozodik az
agyban — mégpedig rTg4510 egereket, amelyeket igy mddositottak, hogy tiltermeljék az emberi
tau egyik mutans (P301L) form4jat, majd ezeket Arc-knockout egerekkel keresztezték. Ezutan
agyszovetbol vezikulakat tisztitottak, megvizsgaltak, mennyi tau-t hordoznak, és hogy ez a tau
képes-e tovabbra is Gj aggregaciot ,beoltani”.

Aggregacioinditasi vizsgalatban. A vezikulakat riportersejtekre — génmadositott ,,bioszenzor”

sejtekre — juttattak, amelyek fluoreszcens jellel ,felvillannak”, amikor a tau csomdsodni kezd. Ez
megmutatta, mennyire erésen indit 4j aggregaciot a vezikulak altal hordozott tau.

Emberi agyszovetben. Hat Alzheimer-kér nélkiili és hat el6rehaladott (Braak VI. stddiumu)
betegségben szenvedd ember haldl utdni prefrontdlis kérgét vizsgaltak, azt keresve, hogy az
Arc és a foszforildlt tau egyiitt utazik-e az agyi vezikuldkban. Ez az 6sszehasonlitds azért volt
lehetséges, mert a donorok és csalddjaik agyszovetet bocsatottak a kutatas rendelkezésére —
koztiik Alzheimer-kor nélkiili emberekét is, akiknek szovete biztositotta a nélkiilozhetetlen
Osszehasonlitd csoportot.

Molekularis részletességgel. Tisztitott fehérjékkel és minden atomot figyelembe vev6 szimula-
ciokkal azt tesztelték, hogy az Arc fizikailag kotédik-e a tau-hoz, és ha igen, hogyan.

Mit talalcak?

Az Arc kulcsfontossagu ahhoz, hogy a tau bekeriiljon a vezikulakba. Ha a neuronokbdl kiik-
tatjak az Arcot, a vezikuldik tau-tartalma meredeken csokken, mikozben maguk a neuronok tovab-
bra is normalisan termelnek vezikuldkat. Az egerekben az Arc nélkiili dllatok agyi vezikulai dra-
maian kevesebb human tau-t hordoznak — és az Arc hianya nem csokkentette a vezikulak teljes
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termel&dését, tehat itt a csomagoldsrol, nem a ,,cs6rendszerrdl” van szo.

Az Arc altal csomagolt tau képes aggregaciot inditani — Arc nélkiil ez erésen visszaesik. A tau-
egerekbdl szarmazo vezikulak tau-csomosodast valtottak ki a riportersejtekben; az Arc-knockout
tau-egerek vezikuldi alig. A szerzdk szavaival a sejtek kozotti tau-dtadds Arc nélkil ,,szinte hidny-
zott”.

Az Arc kozvetleniil kotodik a tau-hoz, és elonyben részesiti a foszforilalt format. A tisztitott Arc
kozvetlen és specifikus kolcsonhatdsban tapadt a tau-hoz — erésebben, amikor a tau foszforilalt
volt, vagyis olyan extra foszfat kémiai jeloléseket hordozott, amelyek betegségben rendellenesen
felszaporodnak rajta —, a szimuldcidk pedig merev zar helyett laza, folyamatosan valtozo (,fuzzy”)
komplexet irnak le.

Az Alzheimer-koros emberi agy vezikuldaiban az Arc egyiitt valtozik a beteg tau-val. Az
Alzheimer-mintak kozott az Arc szintje és a foszforilalt tau szintje egylitt emelkedett és csokkent
(0,89-es korrelacids egyiitthatd, 0,01-es p-érték mellett). Egyetlen el6rehaladott Alzheimer-kéros
(Braak VI.) agybdl szarmazo vezikuldk immunarany elektronmikroszképos vizsgalatdban csak
néhany szazalék hordozta egyszerre az Arcot és a tau-t — valészintileg alulbecslés, mert a nagyobb
tau-jelol6k nehezen hatolnak be a vezikuldkba.

A meglepetés: az Arc elvesztése rosszabba, nem jobba tette a neuronok helyzetét. Mivel az Arc
a tau-t kifele szallitja, eltavolitasa tobb tau-t hagyott bent. Az Arc-knockout tau-egerekben t6bb
tau halmozoddott fel a neuronok belsejében, és a korai szakaszban mérsékelten nétt a sejthalal.
Az Arc 6nmagaban torténoé torlése, a tau transzgént nem hordozé egerekben, nem okozott ilyen
sejtpusztuldst — vagyis a kar attdl fliggott, hogy jelen volt-e a felhalmoz6dé tau.

Mit jelent itt az Arc, a vezikula és a ,seeding"?

Az Arc egy neurondlis gén, amely leginkdbb a tanuldsban és az emlékezetben betdltott
szerepérol ismert. Szokatlan mdédon egy 0Osi retrotranszpozonbdl — virusszerd genetikai
elembdl — szdrmazik, és fehérjéje ma is kapszidokka 4ll 6ssze, amelyek rakomdanyt tudnak
szallitani neuronok kozott. Ez a virusos 6rokség teszi kiilonosen alkalmassa olyan molekulak
csomagolasara és szallitasara, mint a tau.

Az extracellularis vezikulak (EV-k) kis, membréannal koriilvett csomagok (itt néhany tizt6l
koriilbeliil 150 nanométerig), amelyeket a sejtek kibocsdtanak, a szomszédos sejtek pedig
felvesznek. Normalis sejtek kozotti kommunikdcids csatornat jelentenek; betegségben azért
lehetnek problémdsak, mert karos rakomanyt is hordozhatnak.

A ,seeding”, vagyis az aggregacio beoltdsa azt jelenti, hogy kis mennyiségi hibasan hajtogatott
tau sablonként raveheti az egészséges tau-t ugyanilyen torz alak felvételére, és ezzel tovabbter-
jesztheti az aggregaciot. Az aggregacioinditasra képes tau tehat a veszélyes forma: nemcsak
jelen van, hanem mas tau-t is ,megrontani” képes.

A kettos él. Ugyanaz a cselekvés — hogy az Arc a tau-t vezikuldba csomagolja és kikiildi — védé
hatdsu a kiild6 neuron szamara (mert exportalja a toxikus tau-t), de veszélyes a fogad6 szdmara
(mert aggregaciot indité magot szallit neki). Ezért ebbdl a tanulmanybdl nem kovetkezik az,
hogy ,egyszertien blokkoljuk az Arcot”: ezekben az egerekben az Arc blokkoldsa t6bb tau-t
zart a neuronok belsejébe, és mérsékelten sulyosbitotta a korai karosodast.
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Mit nem bizony{t ez?

Az Alzheimer-kdrrdl szdl6 cimek taldn minden mas teriiletnél megbizhatébban futnak elére a bi-
zonyitékokhoz képest, ezért itt kiilonosen fontosak a hatarok.

Ez nem az Alzheimer-kor oka. Egyetlen lépés mechanizmusdrdl van sz6 — hogyan tavozik a tau
a neuronokbdl vezikulakban — a betegség sokkal nagyobb és tovabbra sem teljesen tisztazott
torténetén beliil. A tau terjedése az Alzheimer-kor egyik jellemzoje, nem a kiindulépontja, és a
tau mellett amiloid, gyulladés és mas folyamatok is szerepet jatszanak.

Ez nem kezelés, és nem mutat egyértelmiien egy kezelés felé. A kézenfekvd ,,célozzuk meg gyo-
gyszerrel a mechanizmust” 1épés — az Arc blokkoldsa — pontosan az, amire a kétélli eredmény
figyelmeztet: ezekben az egerekben tobb toxikus tau maradt a neuronokban. Barmilyen terapids
otlet itt joval kényesebb anndl, hogy ,kapcsoljuk ki az Arcot”, és a tanulmanyban egyiket sem
tesztelték.

Az egéreredmények tau-tiltermelé modellbol szarmaznak, nem természetes betegséghol. Az
rTg4510 egereket ugy alakitottak ki, hogy neuronjaikat eldrassza egy mutans human tau. Ez erds,
bevett eszkoz a tau terjedésének vizsgalatara, de egy mesterséges gén altal hajtott tauopatiat mod-
ellez, nem azt a sporadikus Alzheimer-kort, amely a legtobb beteget érinti.

Az emberi bizonyiték korrelacid, kis mintaban. Az, hogy tizenkét donorbdl szarmazé agyi
vezikuldkban az Arc és a beteg tau egyiitt jar, o6sszhangban van az egérmechanizmussal;
onmagaban azonban nem mutatja meg, hogy emberekben az Arc hajtja a tau terjedését. Az
Alzheimer-kdr nélkiili mintdkban hasonld korrelacié nem érte el a statisztikai szignifikancidt, és
tizenkét agy kozotti korreldcié kiindulépont, nem végso itélet.

A vezikulak nem jelentik a tau felszabadulas teljes torténetét. A tau szabad fehérjeként és mas
utvonalakon is tavozik a neuronokbdl; ez a tanulmany erds érvet szolgaltat amellett, hogy az Arc-
vezikula utvonal fontos, nem amellett, hogy ez az egyetlen.

Mennyire erds a bizonyl'ték?

A kozponti allitdsra — hogy az Arc vezikulakba csomagolja a tau-t, és ez fontos a sejtek kozotti tau-
atadasban — a bizonyiték rétegzett és egymast erdsité: kozvetlen fizikai kolesonhatds, funkcidvesztéses
hatds tenyésztett neuronokban, ennek megfeleld kiesés egéragyi vezikulakban, funkcionalis aggrega-
ci6éinditdsi mérés, valamint ezt tAmogaté emberi korreldcié. A mechanizmus nem egyetlen kisérleten
all vagy bukik, és az a kontroll, amely megmutatja, hogy ,,a csomagolas, nem a vezikulatermelés”
valtozik, tisztabba teszi az értelmezést.

A gyengébb rész az, meddig terjesztheto ki az eredmény, és a szerzok visszafogottabbak, mint amilyen
egy szalageim lenne. A legerdsebb kapcsolatok génmddositott egerekbdl és sejttenyészetekbol szar-
maznak; az emberi adatok korreldcidsak és sziikosek; a terapids kovetkezmény valoban kétértelmd,
mert a mechanizmus mindkét irdnyban vag. Indokolt nagy bizalommal mondani, hogy ezekben a
rendszerekben az Arc fontos a vezikuldk altal hordozott tau felszabaditdsaban, és alacsony bizalom-
mal fogadni barmilyen ugrast az ,, Alzheimer-kér oka” vagy ,kezelési mddja” allitasig.
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Egy Osszeférhetetlenségi kozlésnek is helye van a képben: a tanulmany levelezd szerzéje a mechaniz-
mushoz kapcsolddé kereskedelmi érdekeltségeket jelentett be — az egyik vallalat tarsalapitéja, egy
masikban pedig részvényes és tandcsado; ez utébbi az Arc-kapszidokra vonatkozé szellemi tulajdont
és szabadalmakat licencel.

Mieért fontos?

Ha a tau terjedése fontos hajtéereje annak, ahogyan az Alzheimer-kdr el6érehalad, akkor a tau neu-
ronokbdl valé kilépéséhez hasznalt ajtdk megértése eléfeltétele annak, hogy egyszer képesek legytlink
lassitani ezt a folyamatot. Az Arc azonositdsa az egyik ilyen ajtéként — raadasul olyanként, amely
varatlanul segit a neuronoknak megszabadulni a toxikus tau-t6l — 0j keretbe helyezi a probléma
egy részét. Azt sugallja, hogy a vezikulak felszabadulasat célzo tau-ellenes stratégiaknak kompromis-
szummal kell szdmolniuk, nem tiszta célponttal: ha megdllitjuk az exportot, taldn megkiméljiik a
szomszédokat, de megmérgezhetjiik a forrassejtet.

Ez egyben tovabb mélyit egy furcsa és egyre erGsebb témat az idegtudomanyban: egy gén, amelyet
agyunk egy 6si virusbél hasznositott Gjra, egyszerre keriil a memoria és a neurodegeneracié kozép-
pontjaba, rakomanyt mozgatva neuronok kozott j6 és rossz kovetkezményekkel. Ez valodi el6relépés
a megértésben — és pontosan azért, mert korai és kétélii eredmény, gyenge alap arra, hogy barkinek
gyogymodot igérjiink.

Roviden

A kutatok azt talaltdk, hogy az Arc — egy virusszerl genetikai elembél szarmazé neuronadlis
gén — kozvetleniil kotddik a tau-hoz, és a neuronok altal kibocsatott extracellularis vezikuldakba
csomagolja. Tenyésztett sejtekben és tau-modell egerekben az Arc eltdvolitasa er6sen csokkentette
az agyi vezikuldk aggregacidinditasra képes tau-tartalmat, és szinte megsziintette a tau sejtrol sejtre
terjedését; haldl utdni Alzheimer-kéros emberi agyakban pedig a vezikuldk Arc-szintje korreldlt a
foszforilalt tau-val. A varatlan eredmény az, hogy ez a csomagolads kétéli: toxikus tau-t exportal
egy neuronbdl, mikézben mas sejtekhez aggregaciét inditdé magokat juttat, ezért az Arc nélkiili
egerek neuronjaiban ténylegesen t6bb tau halmozddott fel, és a korai szakaszban mérsékelten nétt a
sejthaldl. A munka egy mechanizmust azonosit arra, hogyan hagyja el a tau a neuronokat; ezt foként
génmdadositott egerekben és sejtekben demonstraltak, emberi korreldcidéval megtdmogatva. Ez nem
az Alzheimer-kér oka, nem terapia, és — mivel az Arc blokkoldsa rontott az egérneuronok helyzetén
— nem egyszeru gyogyszercélpont.
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Targyilagos merleg

Mit mutat a tanulmany: Tenyésztett neuronokban és tau-modell egerekben az Arc gén kulcs-
fontossagu az aggregacidinditasra képes tau extracellularis vezikuldkba csomagolasdhoz és a tau
sejtek kozotti atviteléhez; az Arc kozvetleniil kotédik a tau-hoz; emberi Alzheimer-kéros agyi
vezikuldkban pedig az Arc szintje korrelal a foszforilalt tau-val.

Mi hiheto, de nem bizonyitott: Hogy az Arc-vezikula Gitvonal a tau terjedésének egyik {6 titja a valodi
emberi Alzheimer-kdrban. Az emberi adatok 6sszhangban vannak ezzel, de korrelacidsak és korlato-
zottak.

Mit nem mutat: Hogy az Arc okozza az Alzheimer-kdrt; hogy az Arc blokkoldsa kezelné azt (ezekben
az egerekben inkabb az ellenkezgjére utal az eredmény); hogy a vezikulak jelentik a tau terjedésének
egyetlen utjat; vagy hogy a tau-t tiltermel6 egerek eredményei kozvetleniil atvihet6k a sporadikus
emberi betegségre.

Fo korlatok: Az egérmodellek egy mutans humdn tau-t tiltermelnek; az emberi minta tizenkét haldl
utdni agybol all, korrelaciés mérészammal (és a kontrollokban nem szignifikdns korreldcidval);
terapiat nem teszteltek; és a mechanizmus kétélii természete minden beavatkozast bonyolultabba
tesz.

Mennyi bizalma legyen egy altalanos olvasonak? Nagy abban, hogy az Arc ezekben a rendszerekben
vezikuldkba csomagolja a tau-t, és fontos a tau felszabaditdsahoz. Alacsony barmilyen olyan allitas-
sal kapcsolatban, hogy ebbdl gyégymadd kovetkezik, vagy hogy ez megmagyardzza az Alzheimer-kor
okat.
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