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Gen sem ﬂytur eitrad tau ut ur taugafrumum baedi

hreinsar pad burt og hjalpar pvi ad dreifast

Tau-meinafredi ferist milli taugafrumna © Alzheimerssjiikdomi, en oljost hefur verid hvernig tau
yfirgefur frumuna. Rannsékn 1 Cell synir ad Arc — taugafrumugen sem myndar veirulik hylki —
binst tau beint og pakkar pvi 1 utanfrumubdlur sem taugafrumur losa. I milsum og rektudum
frumum minnkadi eyding Arc magn sdningarhefs tau 1 pessum bélum verulega og ner stoovadi
flutning milli frumna; © heilabélum frd folki med Alzheimer fylgdi Arc fosforudu tau. Vandinn er ad
sama pokkun beedi losar taugafrumu vid eitrad tau og hjdlpar pvi ad dreifast: mys dn Arc sofnudu
meira tau inni { taugafrumum og syndu héflega snemmbiina aukningu 1 frumudauda. Petta er
ferli synt i likonum dsamt mannlegri fylgni — ekki orsok Alzheimers og ekki medferd.
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Tvofale hlutverk ﬂutningabﬂs tau—pro’teinsins 1 taugafru—

mum

[ Alzheimerssjiikdémi helst tau-préteinid ekki kyrrt. Inni { veikri taugafrumu rangfellur pad og kekk-
jast 1 fleekjur; sidan, med einhverjum heetti, feerist skadinn yfir { naestu taugafrumu og svo pa naestu,
og breidist um heilann i mynstri sem fylgir hnignun minnis og hugsunar. I mérg ar hefur utbreidslan
sjalf verid augljds en ferlid 61jést: hvernig kemst tau ut ur einni frumu og inn { adra?

Rannsékn i Cell gefur sldaandi hluta af svarinu — og 6vaentan snining. Fylgdarmadurinn sem flytur tau
ut ur taugafrumum reynist vera Arc — gen sem hegdar sér sidur eins og venjulegt prétein og meira
eins og taminn veira; pad myndar hol hylki sem flytja farm milli heilafrumna. Rannsakendurnir,
undir forystu hops Jasons Shepherd vid University of Utah, komust ad pvi ad Arc gripur tau og pakkar
pvi { utanfrumubélur, 6rsmaar himnubdlur sem taugafrumur losa fra sér, og ad an Arc stodvast
utbreidsla tau milli frumna nénast alveg.

Donor neuron
with tau pathology

Tau Arc binds tau in

aggregates [Lauteecds the donor neuron

Arc and tau are
released together in EVs

Delivered tau seeds
trigger aggregation

Arc binst tau i gjafatugi og hjalpar til vid ad pakka pvi i utanfrumubolur. begar méttokutaugafruma tekur upp
bolurnar getur tau sem berst med peim sad nyrri kekkjun. Sama leidin er pvi tvieggjud: hun fjarlaegir tau ur
gjafafrumunni en Utsetur adra frumu fyrir farmi sem getur sad kekkjun. betta er skyringarteikning af fyrirhugudu
ferli, ekki smasjarmynd.
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Snuningurinn er s sem kemur i veg fyrir ad petta sé einfold saga um illmenni. Ndkvaemlega sama
pokkun og dreifir tau til heilbrigdra ndgrannafrumna hreinsar lika eitrad tau ut ur taugafrumunni sem
pakkar pvi. Arc er ekki einfaldlega skemmdarvargur; pad er flutningabill sem hjalpar einni frumu a
sama tima og leid hans skadar pa naestu.

Hvad rannsakendurnir geréu

Rannséknin sameinar nokkrar tegundir gagna, hverja med sinar takmarkanir a pvi hversu langt ma
draga alyktanir.

I reektudum taugafrumum. Peir baru saman venjulegar taugafrumur og frumur sem vantadi Arc
(Arc-knockout) og maeldu hversu mikid tau kom ut i utanfrumubdlum. Peir préfudu einnig hvort
pad ad baeta Arc aftur inn, eitt og sér eda med samstarfsprdteini, breytti losun tau.

[ misum. Peir notudu vel pekkt likan af tau-sjukdémum (tauopathy) — flokki sjikdéma, par 4
medal Alzheimer, par sem tau rangfellur og safnast upp { heila — nanar tiltekio rTg4510-mys,
sem eru erfdabreyttar til ad offramleida stokkbreytt (P301L) mannlegt tau, og vixludu peim vid
Arc-knockout mys. Sidan hreinsudu peir bélur ur heilavef og spurdu hversu mikid tau paer baru
og hvort pad tau geeti enn ,,s40“ nyrri kekkjun.

I saningarpréfi. Bélunum var sett 4 merkifrumur (erfdabreyttar ,lifskynjafrumur®) sem gefa fra
sér flurljémandi merki pegar tau byrjar ad kekkjast. Pannig fékkst maelikvardi 4 hversu sterkt tau
i bélunum sadi nyrri kekkjun.

I mannlegum heilavef. Peir rannsékudu eftir andldt framennisbork fra sex einstaklingum 4n
Alzheimers og sex med langt genginn sjukdém (Braak-stig sex) og skodudu hvort Arc og fosférad
tau ferdist saman 1 heilab6lum. S& samanburdur var moégulegur vegna pess ad gjafar og fjolskyl-
dur peirra 16gdu heilavef til rannsékna, par 4 medal einstaklingar an Alzheimers sem myndudu
naudsynlegan samanburdarhép.

A sameindastigi. Med hreinsudum préteinum og hermunum 4 6llum atémum préfudu peir hvort
Arc bindist tau likamlega og med hvada haetti.

Hvad l)au fundu

Arc skiptir skopum fyrir ad hlada tau i bolur. Ef Arc er slegid ut 1 taugafrumum fellur tau-
innihald bélanna verulega, pétt frumurnar myndi bélur 4fram med edlilegum heetti. I misunum
baru heilabdlur fra dyrum an Arc mun minna af mannlegu tau — og skortur a4 Arc minnkadi ekki
heildarmyndun bélna, pannig ad petta snyst um pokkun, ekki lagnakerfio.

Tau sem Arc pakkar er saningarhzeft — og an Arc veikist saningin mjog. Bélur ur tau-musunum
hrundu af stad tau-kekkjun i merkifrumunum; bélur Gr tau-mdsum an Arc gerdu pad adeins i
mjog litlum meeli. Flutningur tau milli frumna var, med ordalagi h6fundanna, ,,ndnast horfinn“
an Arc.
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Arc binst tau beint og kys fosforada formid. Hreinsad Arc batt tau i beinu, sérteeku samspili —
fastar pegar tau var fosforad, pad er bar vidbétar fosfathopa sem safnast 6edlilega 4 tau 1 sjukddémi
— og hermarnir lysa lausu, sibreytilegu (,fuzzy“) samspili fremur en stifri leesingu.

[ heilab6lum fra f61ki med Alzheimer fylgir Arc sjiiklegu tau. Magn Arc og fosférads tau haekkadi
og leekkadi saman milli Alzheimer-synanna (fylgnistudull 0,89, p-gildi 0,01). I énaemisgull-
rafeindasmésjarmyndum af bélum dr einum heila med langt gengid Alzheimer (Braak-stig sex)
baru adeins fa présent baedi Arc og tau — liklega vanmat, par sem steerri tau-merkingarnar
komast illa inn i bélurnar.

Ovzenta nidurstadan: skortur 4 Arc gerdi taugafrumurnar verr settar, ekki betur. Par sem Arc
flytur tau it vard meira tau eftir inni pegar pad vantadi. Arc-knockout tau-mysnar s6fnudu meira
tau inni 1 taugafrumum og syndu héflega snemmbuna aukningu 1 frumudauda. Ad eyda Arc einu
og sér, i musum an tau-transgensins, olli ekki slikum missi — pannig ad skadinn var hadur pvi ad
tau veeri til stadar og geeti safnast upp.

Hvad Arc, bolur og ,saning" pyda hér

Arc er taugafrumugen sem er best pekkt fyrir hlutverk sitt { ndmi og minni. Pad er dvenjulegt
ad pvi leyti ad pad 4 uppruna sinn i fornu retrotransposoni — veiruliku erfdaefni — og proéteinio
pess myndar enn hylki sem geta flutt farm milli taugafrumna. Pessi veiruarfleifd skyrir hvers
vegna pad hentar vel til ad pakka og flytja sameindir eins og tau.

Utanfrumubo6lur (EVs) eru litlir himnukleeddir pakkar (hér tugir upp { um 150 nanémetra)
sem frumur losa og nagrannafrumur taka upp. Petta er edlileg samskiptaleid milli frumna;
vandinn er ad i sjukd6omi geta bélurnar flutt skadlegan farm.

»Saning“ pydir ad litid magn af rangfelldu tau getur métad heilbrigt tau { sama afmyndada
formid og pannig dreift kekkjuninni. Saningarheeft tau er pvi haettulega formid: ekki bara til
stadar, heldur feert um ad spilla 60ru tau.

Tvieggjada hlutverkid. Sama adgerdin — ad Arc pakki tau 1 bdlu og sendi pad ut — verndar
gjafafrumuna (hun losar eitrad tau) en er heettuleg méttokufrumunni (hin feer sadkorn). Pess
vegna leidir ,bara blokka Arc* ekki af pessari grein: i pessum musum lokadi skortur & Arc
meira tau inni { taugafrumum og jok héflega snemmbuinn skada.

Hvad petta sannar ekki

Fyrirsagnir um Alzheimer hlaupa fram ur gégnunum dreidanlegar en i flestum 60rum freedasvidum,
pannig ad morkin hér skipta mali.

Petta er ekki orsok Alzheimers. Petta er ferli fyrir eitt skref — hvernig tau fer ur taugafrumum 1
bélum — innan miklu steerri og enn éutkljadrar ségu sjukdémsins. Utbreidsla tau er eitt einkenni
Alzheimer, ekki upphaf hans, og tau deilir svidinu med amyloid, bélgu og fleiru.

113

Petta er ekki medferd og bendir ekki einfaldlega a eina. Auglj6sa hugmyndin ,lyfjum petta ferli
— ad blokka Arc — er einmitt bad sem tvieggjada nidurstadan varar vid: { pessum musum sat meira
eitrad tau eftir { taugafrumum. Oll méguleg medferd byggd 4 pessu veeri mun fléknari en ,,slokkva
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a Arc“, og engin slik medferd var préfud i greininni.

Musanidurstodurnar koma ur tau-offramleidslulikani, ekki nattirulegum sjukdémi. rTg4510-
mys eru hannadar til ad fylla taugafrumur af stokkbreyttu mannlegu tau. beer eru 6flugt og stadlad
teeki til ad rannsaka utbreidslu tau, en likja eftir tau-sjukdémi kninum af honnudu geni, ekki
sporadisku Alzheimer sem flestir sjuklingar hafa.

Mannlegu gognin eru fylgni i litlu trtaki. Ad Arc og sjuklegt tau ferdist saman 1 heilabdlum frd
télf gjofum samraemist misamekanismanum; pad synir ekki eitt og sér ad Arc knyi utbreidslu tau
i folki. Sambaerileg fylgni i synum an Alzheimer nddi ekki tolfraedilegri marktaekni og fylgni yfir
télf heila er upphafspunktur, ekki arskurdur.

Bolur eru ekki 611 sagan um losun tau. Tau fer einnig ur taugafrumum sem frjdlst prétein og eftir
60rum leidum; greinin synir sterklega ad Arc-béluleidin sé mikilveeg, ekki ad hun sé st eina.

Hversu sterk eru gbgnin?

Fyrir meginfullyrdinguna — ad Arc pakki tau { bélur og ad pad skipti mali fyrir flutning tau milli
frumna — eru gognin marglaga og stydja hvert annad: beint sameindasamspil, tap-a-virkni ahrif 1
reektudum taugafrumum, samsvarandi tap 1 heilabélum musa, virkni { sdningarpréfi og samryman-
leg mannleg fylgni. Ferlid byggir ekki 4 einni tilraun, og vidmidid ,pokkun, ekki bélumyndun“ er
einmitt s tegund athugunar sem gerir tulkunina hreinni.

Yfirfeerslugildid er veikari hlutinn og héfundarnir eru varfeernari en fyrirségn geeti verid. Sterkustu
tengslin koma ur erfdabreyttum musum og frumuraekt; mannlegu gégnin eru fylgnigogn og litil;
medferdardlyktanir eru raunverulega tviraedar vegna pess ad ferlid verkar i bddar 4attir. Heidarlegt
mat er hatt traust 4 pvi ad Arc skipti mali fyrir tau-losun 1 bélum 1 pessum kerfum, en lagt traust 4
stokkum yfir i ,,orsok Alzheimers“ eda ,leid til medferdar®.

Einn hagsmunadrekstur 4 heima { frasogninni: samsvarandi hofundur greinarinnar lysir vidskipta-
hagsmunum sem tengjast pessu ferli — hann er medstofnandi eins fyrirteekis og hluthafi og radgjafi
annars sem hefur leyfi 4 hugverkaréttindum og einkaleyfum um Arc-hylki.

Hvers vegna betta skiptir mali

Ef utbreidsla tau er lykilpattur { framgangi Alzheimers er forsenda pess ad heegt sé ad haegja 4 henni
ad skilja dyrnar sem tau notar til ad yfirgefa taugafrumur. A9 bera kennsl 4 Arc sem eina slika dyr —
og 6veent sem dyr sem einnig hjalpa taugafrumum ad losa eitrad tau — endurformar hluta vandans.
bad bendir til pess ad adferdir gegn tau sem beinast ad losun bélna purfi ad takast 4 vid malamidlun,
ekki hreint skotmark: stodvadu utflutninginn og pu geetir hlift ndgronnunum en eitrad uppsprettufru-
muna.

bad dypkar lika undarlegt og vaxandi pema i taugavisindum: gen sem heilinn okkar ték yfir fra fornri
veiru situr mitt { beedi minni og taugahrérnun og flytur farm milli taugafrumna til g6ds og ills. bad
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er raunveruleg framfor { skilningi — og einmitt vegna pess ad hun er snemma 4 vegi og tvieggjud er
hun 1élegur grunnur fyrir loford um lekningu.

[ stuttu mali

Rannsakendur komust ad pvi ad Arc, taugafrumugen sem & uppruna i veiruliku erfdaefni, binst
tau beint og pakkar pvi i utanfrumubdlur sem taugafrumur losa. I reektudum frumum og tau-
likansmusum minnkadi pad ad fjarleegja Arc verulega magn saningarhaefs tau 1 heilabélum og naer
stodvadi flutning tau milli frumna; 1 heilab6lum fra félki med Alzheimer fylgdi magn Arc fosférudu
tau. Ovaenta nidurstadan er ad pokkunin er tvieggjud: hun flytur eitrad tau at tr taugafrumu um
leid og hun dreifir sddkornum til annarra, pannig ad mys dn Arc s6fnudu { raun meira tau inni {
taugafrumum og syndu hoéflega snemmbuina aukningu i frumudauda. Rannséknin lysir ferli fyrir
hvernig tau yfirgefur taugafrumur, syndu fyrst og fremst i erfdabreyttum miasum og frumum, med
studningsfylgni { mannlegum vef. Htn synir ekki orsok Alzheimers, er ekki medferd og — par sem
skortur 4 Arc gerdi musataugafrumur verr settar — er Arc ekki einfalt lyfjaskotmark.

Raunsztt mat

Pad sem greinin synir: [ rektudum taugafrumum og tau-likansmusum er Arc mikilvegt fyrir ad
pakka saningarheefu tau 1 utanfrumubdlur og flytja tau milli frumna; Arc binst tau beint; og 1 heil-
abolum frd f6lki med Alzheimer fylgir magn Arc fosférudu tau.

Pad sem er truverdugt en 6sannad: Ad Arc-boluleidin sé stor flutningsleid tau i raunverulegum
Alzheimerssjukdémi hja félki. Mannlegu gognin samreemast pvi en eru fylgnigdgn og takmorkud.

Pad sem hun synir ekki: A0 Arc valdi Alzheimer; ad blokkun Arc myndi medhondla sjukdéminn
(ef eitthvad er, syndu pessar mys hid gagnsteda); ad bolur séu eina leid tau til ad dreifast; eda ad
nidurstodur ur tau-offramleidandi musum feerist beint yfir 4 sporadiskan sjukdém hj4 félki.

Helstu takmarkanir: Musalikonin offramleida stokkbreytt mannlegt tau; mannlega urtakid er tolf
heilar eftir andldt med fylgnimeaelingu (og dmarkteekri fylgni { samanburdarh6pnum); engin medferd
var profud; og tvieggjad edli ferlisins fleekir hvers kyns inngrip.

Hversu mikid traust ztti almennur lesandi ad hafa? Mikid traust 4 pvi ad Arc pakki tau i bdlur og
skipti mali fyrir tau-losun i pessum kerfum. Litid traust & fullyrdingum um leekningu eda um ad petta
utskyri orsok Alzheimerssjukdéms.
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