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Genas, išsiunčiantis toksinį tau iš neuronų, ir jį
pašalina, ir padeda jam plisti

Sergant Alzheimerio liga tau patologija plinta iš neurono į neuroną, tačiau iki šiol nebuvo
aišku, kaip tau palieka ląstelę. Cell tyrimas rodo, kad Arc — neuronų genas, formuojantis į virusus
panašias kapsides — tiesiogiai jungiasi su tau ir supakuoja jį į neuronų išskiriamas ekstraląstelines
pūsleles. Pelėse ir kultivuotose ląstelėse Arc pašalinimas sumažino sėklinimui pajėgaus tau kiekį
šiose pūslelėse ir beveik panaikino perdavimą tarp ląstelių; žmonių Alzheimerio ligos smegenų
pūslelėse Arc kiekis koreliavo su fosforilintu tau. Tačiau tas pats pakavimas ir pašalina toksinį tau
iš neurono, ir padeda jam plisti: pelės be Arc neuronuose sukaupė daugiau tau ir anksti parodė
nedidelį ląstelių žūties padidėjimą. Tai mechanizmas modeliuose ir žmogaus duomenų koreliacija
— ne Alzheimerio ligos priežastis ir ne gydymas.

Written by Vera Rubin · Cross-checked by Laura Nesso · Edited by Michele Renda · Figures by Laura Nesso and
Nova Vela · AI-assisted, human-reviewed

Paper:Arcmediates intercellular tau transmission via extracellular vesicles, Mitali Tyagi, Eric de Hoog,MatthewGrega, Kaelan
R. Sullivan, Alicia C. Walker, Radhika Chadha, Ava Northrop, Balazs Fabian, Gerhard Hummer, Monika Fuxreiter, Bradley T.
Hyman, Jason D. Shepherd, Cell 189, 118 2026 · DOI 10.1016/j.cell.2026.06.008

1

https://doi.org/10.1016/j.cell.2026.06.008


THE CLEAN PAPER neuromokslas

Dvigubas neurono tau „pristatymo furgono“ gyvenimas

Sergant Alzheimerio liga baltymas tau neužsibūna vienoje vietoje. Sergančio neurono viduje jis ne‐
taisyklingai susilanksto ir sulimpa į raizginius; tada kažkokiu būdu pažeidimas persimeta į kitą neu‐
roną, po to į dar kitą ir plinta per smegenis tokiu modeliu, kuris seka atminties ir mąstymo nykimą.
Pats plitimas jau seniai aiškus, tačiau mechanizmas liko miglotas: kaip tau išeina iš vienos ląstelės ir
patenka į kitą?

Cell paskelbtas tyrimas pateikia ryškią atsakymo dalį — ir išties netikėtą posūkį. Pasirodo, tau iš
neuronų išnešantis palydovas yra Arc— genas, kuris elgiasi ne tiek kaip įprastas baltymas, kiek kaip
prisijaukintas virusas: formuoja tuščiavidures kapsides, pernešančias krovinį tarp smegenų ląstelių.
Jutos universiteto Jason Shepherd grupės vadovaujami tyrėjai nustatė, kad Arc prisijungia prie tau
ir supakuoja jį į ekstraląstelines pūsleles — mažus membraninius burbuliukus, kuriuos neuronai
išskiria; be Arc tau plitimas iš ląstelės į ląstelę beveik sustoja.

Donor neuron

with tau pathology
Recipient neuron

Tau

aggregates
Tau seeds

Arc binds tau in

the donor neuron

Arc–tau EV

Arc and tau are

released together in EVs

Arc–tau EVs are

taken up

Delivered tau seeds

trigger aggregationArc

Arc donoriniame neurone prisijungia prie tau ir padeda supakuoti jį į ekstraląstelines pūsleles. Kai recipiento
neuronas tas pūsleles paima, pristatytas tau gali pasėti naują agregaciją. Todėl tas pats kelias yra dviašmenis:
jis pašalina tau iš donoro, bet tuo pat metu kitą ląstelę paveikia sėklinimui pajėgiu kroviniu. Tai siūlomo
mechanizmo schema, o ne mikroskopo vaizdas.
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Būtent šis posūkis neleidžia istorijos paversti paprastu pasakojimu apie „blogietį“. Tas pats pakavi‐
mas, kuris paskleidžia tau į sveikus kaimyninius neuronus, kartu išvalo toksinį tau iš jį pakuojančio
neurono. Arc nėra vien sabotuotojas; tai tarsi pristatymo furgonas, kurio maršrutas padeda vienai
ląstelei ir kenkia kitai.

Ką darė tyrėjai

Darbas sudeda kelias įrodymų rūšis, o kiekviena turi savo ribas.

• Kultivuotuose neuronuose. Jie lygino normalius neuronus su neuronais be Arc (Arc knockout) ir
matavo, kiek tau išsiskiria ekstraląstelinėse pūslelėse. Taip pat tikrino, ar Arc grąžinimas — vieno
arba kartu su partneriniu baltymu — keičia tau išsiskyrimą.

• Pelėse. Jie naudojo gerai žinomą tauopatijos modelį — ligų grupės, į kurią įeina ir Alzheimerio
liga, kai tau netaisyklingai susilanksto ir kaupiasi smegenyse. Tai rTg4510pelės, genetiškai sukur‐
tos perprodukuotimutantinę (P301L) žmogaus tau formą; jos buvo kryžminamos su Arc knockout
pelėmis. Tada iš smegenų audinio buvo išgrynintos pūslelės ir tirta, kiek tau jos neša bei ar tas
tau vis dar gali „pasėti“ naują agregaciją.

• Sėklinimo bandyme. Pūslelės buvo užlašintos ant reporterinių ląstelių — genetiškai sukurtų
„biosensorių“, kurie pradėjus tau lipti į sankaupas duoda fluorescencinį signalą. Tai leido įvertinti,
kaip stipriai pūslelėse esantis tau pasėja naują agregaciją.

• Žmogaus smegenų audinyje. Tyrėjai nagrinėjo po mirties paimtą prefrontalinę žievę iš šešių
žmonių be Alzheimerio ligos ir šešių žmonių su pažengusia liga (šeštoji Braak stadija), klausdami,
ar Arc ir fosforilintas tau kartu keliauja smegenų pūslelėse. Šį palyginimą leido atlikti donorai ir
jų šeimos, suteikę smegenų audinįmokslui, įskaitant žmones be Alzheimerio ligos, kurių audinys
sudarė būtiną kontrolinę grupę.

• Molekuliniu lygmeniu. Naudodami išgrynintus baltymus ir visų atomų simuliacijas, jie tikrino,
ar Arc fiziškai jungiasi su tau ir kaip tai vyksta.

Ką jie nustatė

• Arc yra kritiškai svarbus pakraunant tau į pūsleles. Pašalinus Arc iš neuronų, tau kiekis jų
pūslelėse staigiai sumažėja, nors neuronai pūsleles ir toliau gamina normaliai. Pelėse Arc netur‐
inčių gyvūnų smegenų pūslelės nešė daugmažiau žmogaus tau—o bendros pūslelių gamybos Arc
nebuvimas nesumažino, taigi čia kalbama apie pakavimą, o ne apie pačią pūslelių „santechniką“.

• Arc supakuotas tau gali sėti agregaciją — o Arc nebuvimas tai smarkiai slopina. Tau pelių
pūslelės reporterinėse ląstelėse sukėlė tau sankaupų susidarymą; Arc knockout tau pelių pūslelės
sukėlė labai mažai. Autorių žodžiais, be Arc tarpląstelinis tau perdavimas buvo „beveik visiškai
išnykęs“.

• Arc tiesiogiai jungiasi su tau ir teikiapirmenybę fosforilintai formai. Išgrynintas Arc specifiškai
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ir tiesiogiai prisijungė prie tau— stipriau, kai tau buvo fosforilintas, t. y. turėjo papildomų fosfato
cheminių žymų, kurios ligosmetu tau nenormaliai kaupiasi. Simuliacijos aprašo ne standų „raktą
spynoje“, o laisvą, kintantį („fuzzy“) kompleksą.

• Žmogaus Alzheimerio ligos smegenų pūslelėse Arc seka kartu su patologiniu tau. Alzheimerio
mėginiuose Arc ir fosforilinto tau kiekiai didėjo ir mažėjo kartu (koreliacijos koeficientas 0,89, p
reikšmė 0,01). Imunogold elektroninės mikroskopijos vaizduose iš vienų pažengusios Alzheime‐
rio ligos smegenų (šeštoji Braak stadija) tik keli procentai pūslelių turėjo ir Arc, ir tau—veikiausiai
tai nuvertinimas, nes didesnės tau žymos į pūsleles prasiskverbia prastai.

• Staigmena:Arcpraradimasneuronamspakenkė, onepadėjo.Kadangi Arc išsiunčia tau į išorę, jį
pašalinus daugiau tau liko įstrigę viduje. Arc knockout tau pelės neuronuose sukaupė daugiau tau
ir anksti parodė nedidelį ląstelių žūties padidėjimą. Vien Arc pašalinimas pelėse be tau transgeno
tokio praradimo nesukėlė — taigi žala priklausė nuo to, kad tau turėjo kur kauptis.

Kas čia yra Arc, pūslelės ir „sėklinimas“

Arc — neuronų genas, geriausiai žinomas dėl vaidmens mokymuisi ir atminčiai. Neįprasta
tai, kad jis kilęs iš senovinio retrotranspozono — į virusą panašaus genetinio elemento — o jo
baltymas vis dar susirenka į kapsides, galinčias pernešti krovinį tarp neuronų. Šis virusinis
paveldas ir daro jį tinkamą pakuoti bei gabenti tokias molekules kaip tau.
Ekstraląstelinėspūslelės (EV) yramažimembrana apgaubti paketai (čia—nuo kelių dešimčių
iki maždaug 150 nanometrų), kuriuos ląstelės išskiria, o kaimyninės ląstelės paima. Tai
normalus tarpląstelinio ryšio kanalas; problema ta, kad ligos metu jos gali nešti kenksmingą
krovinį.
„Sėklinimas“ reiškia, kad nedidelis netaisyklingai susilanksčiusio tau kiekis gali priversti
normalų tau įgauti tokią pačią netaisyklingą formą ir taip skleisti agregaciją. Todėl sėklinimui
pajėgus tau yra pavojinga forma: jis ne tik egzistuoja, bet ir gali „užkrėsti“ kitą baltymą savo
struktūra.
Dviašmenis poveikis. Tas pats veiksmas — Arc supakuoja tau į pūslelę ir išsiunčia —
yra apsauginis siunčiančiam neuronui ( jis eksportuoja toksinį tau) ir pavojingas recipiento
neuronui ( jis pristato sėklą). Todėl iš šio straipsnio neplaukia „tiesiog blokuokime Arc“: šiose
pelėse Arc blokavimas sulaikė daugiau tau neuronų viduje ir šiek tiek pablogino ankstyvą žalą.

Ko tai neįrodo

Alzheimerio ligos antraštės beveik patikimiau nei bet kurioje kitoje srityje aplenkia įrodymus, todėl
ribos čia svarbios.

• Tai nėra Alzheimerio ligos priežastis. Tai vieno žingsnio mechanizmas — kaip tau išeina iš neu‐
ronų pūslelėse — daug didesnėje ir vis dar neišspręstoje ligos istorijoje. Tau plitimas yra viena
Alzheimerio ligos ypatybė, o ne jos pradžia; be to, tau dalijasi scena su amiloidu, uždegimu ir
kitais procesais.

• Tai nėra gydymas ir nenurodo vieno aiškaus gydymo taikinio. Akivaizdus „vaistu blokuokime
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mechanizmą“ žingsnis — slopinti Arc — yra būtent tai, nuo ko perspėja dviašmenis rezultatas:
šiose pelėse neuronai liko su daugiau toksinio tau. Bet kokia terapinė idėja čia kur kas subtilesnė
nei „išjunkime Arc“, ir tyrime jokia terapija nebuvo bandyta.

• Pelių rezultatai gauti tau perprodukcijosmodelyje, o ne natūralioje ligoje. rTg4510 pelės sukur‐
tos taip, kad neuronai būtų užtvindytimutantiniu žmogaus tau. Tai galingas ir standartinis įrankis
tau plitimui tirti, tačiaumodeliuoja inžineriniu genu sukeltą tauopatiją, o ne sporadinę Alzheime‐
rio ligą, kuria serga dauguma pacientų.

• Žmogaus įrodymai yra koreliacija mažame mėginyje. Arc ir patologinio tau keliavimas kartu
smegenų pūslelėse iš dvylikos donorų dera su peliųmechanizmu, bet savaime neparodo, kad Arc
skatina tau plitimą žmonėse. Panaši koreliacija kontroliniuose, Alzheimerio ligos neturinčiuose
mėginiuose statistinio reikšmingumo nepasiekė, o koreliacija per keliolika smegenų yra pradžia,
ne nuosprendis.

• Pūslelėsnėravisa tau išsiskyrimo istorija.Tauneuronus palieka ir kaip laisvas baltymas, ir kitais
keliais; šis straipsnis tvirtai rodo, kad Arc–pūslelių kelias yra svarbus, bet ne kad jis vienintelis.

Kiek tvirti yra įrodymai

Centriniam teiginiui— kadArc supakuoja tau į pūsleles ir tai svarbu tarpląsteliniam tau perdavimui—
įrodymai yra kelių sluoksnių ir vienas kitą sustiprina: tiesioginė fizinė sąveika, funkcijos praradimo
efektas kultivuotuose neuronuose, atitinkamas sumažėjimas pelių smegenų pūslelėse, funkcinis sėk‐
linimo rodmuo ir patvirtinanti žmogausduomenųkoreliacija.Mechanizmasnesiremia vienueksperi‐
mentu, o kontrolė „pakavimas, ne pūslelių gamyba“ yra būtent toks patikrinimas, kuris interpretaciją
daro švaresnę.

Silpnesnė vieta — kiek toli galima rezultatą išplėsti, ir autoriai atsargesni nei būtų antraštė.
Stipriausios sąsajos parodytos inžinerinėse pelėse ir ląstelių kultūrose; žmogaus duomenys
koreliaciniai ir nedideli; terapinė reikšmė iš tiesų dviprasmiška, nes mechanizmas veikia abiem
kryptimis. Sąžininga išvada: didelis pasitikėjimas, kad šiose sistemose Arc svarbus pūslelėmis
pernešamo tau išskyrimui, ir mažas pasitikėjimas bet kokiu šuoliu iki „Alzheimerio ligos priežasties“
ar „gydymo būdo“.

Vieną interesų deklaraciją verta aiškiai paminėti: straipsnio korespondencinis autorius deklaruoja
su šiuo mechanizmu susijusių komercinių interesų — yra vienos įmonės bendrasteigėjas, taip pat
kitos įmonės akcininkas ir konsultantas; ši įmonė licencijuoja intelektinę nuosavybę ir patentus,
apimančius Arc kapsides.

Kodėl tai svarbu

Jeigu tau plitimas yra vienas pagrindinių Alzheimerio ligos progresavimo variklių, suprasti duris,
kuriomis tau palieka neuronus, yra būtina prieš bandant šį plitimą lėtinti. Arc įvardijimas kaip vienų
iš tokių durų — ir netikėtas faktas, kad tos durys kartu padeda neuronui atsikratyti toksinio tau —
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pakeičia problemos vaizdą. Tai rodo, kad anti‐tau strategijos, nukreiptos į pūslelių išsiskyrimą, turės
spręsti kompromisą, o ne taikyti į švarų taikinį: sustabdžius eksportą galima apsaugoti kaimynus, bet
apnuodyti šaltinio ląstelę.

Tai taip pat pagilina keistą ir vis ryškesnę neuromokslo temą: genas, kurį mūsų smegenys perėmė
iš senovinio viruso, atsiduria ir atminties, ir neurodegeneracijos viduryje, pernešdamas krovinį tarp
neuronų tiek į gera, tiek į bloga. Tai tikras pažangos žingsnis supratime — ir būtent todėl, kad jis
ankstyvas ir dviašmenis, labai prastas pagrindas kam nors žadėti išgydymą.

Trumpa santrauka

Tyrėjai nustatė, kad Arc — neuronų genas, kilęs iš į virusą panašaus genetinio elemento — tiesiogiai
jungiasi su tau ir supakuoja jį į neuronų išskiriamas ekstraląstelines pūsleles. Kultivuotose ląstelėse
ir tau modelio pelėse Arc pašalinimas smarkiai sumažino sėklinimui pajėgaus tau kiekį smegenų
pūslelėse ir beveik panaikino tau perdavimą iš ląstelės į ląstelę; po mirties tirtose Alzheimerio ligos
smegenyse Arc kiekis pūslelėse koreliavo su fosforilintu tau. Netikėtas rezultatas tas, kad šis pakavi‐
mas yra dviašmenis: jis eksportuoja toksinį tau iš vieno neurono tuo pat metu paskleisdamas sėklas
kitiems, todėl pelės be Arc iš tikrųjų sukaupė daugiau tau neuronų viduje ir anksti parodė nedidelį
ląstelių žūties padidėjimą. Darbas identifikuoja mechanizmą, kaip tau palieka neuronus, daugiausia
parodytą inžinerinėse pelėse ir ląstelėse bei paremtą žmogaus koreliacija. Tai nėra Alzheimerio ligos
priežastis, ne terapija ir — kadangi Arc blokavimas pablogino pelių neuronų būklę — ne paprastas
vaistų taikinys.

Be pagražinimų

Ką rodo straipsnis: kultivuotuose neuronuose ir tau modelio pelėse Arc yra kritiškai svarbus sėk‐
linimui pajėgiam tau supakuoti į ekstraląstelines pūsleles ir perduoti tau tarp ląstelių; Arc tiesiogiai
jungiasi su tau; žmogaus Alzheimerio ligos smegenų pūslelėse Arc kiekis koreliuoja su fosforilintu
tau.

Kas tikėtina, bet neįrodyta: kad Arc–pūslelių kelias yra pagrindinis tau plitimo kelias tikroje žmo‐
gaus Alzheimerio ligoje. Žmogaus duomenys su tuo dera, tačiau yra riboti ir koreliaciniai.

Ko tai nerodo: kad Arc sukelia Alzheimerio ligą; kad Arc blokavimas ją gydytų (šiose pelėse, jei ką,
priešingai); kad pūslelės yra vienintelis tau plitimo būdas; ar kad rezultatai iš tau perprodukuojančių
pelių tiesiogiai persikelia į sporadinę žmogaus ligą.

Pagrindiniai ribojimai: pelių modeliai perprodukuoja mutantinį žmogaus tau; žmogaus mėginį su‐
daro dvylika po mirties gautų smegenų ir koreliacinis rodmuo (kontrolėje koreliacija nebuvo statis‐
tiškai reikšminga); jokia terapija nebuvo bandyta; o dviašmenėmechanizmo prigimtis apsunkina bet
kokią intervenciją.

Kiek tuo turėtų pasitikėti nespecialistas? Didelis pasitikėjimas, kad Arc šiose sistemose supakuoja
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tau į pūsleles ir yra svarbus tau išskyrimui. Mažas pasitikėjimas bet kokiu teiginiu apie Alzheimerio
ligos išgydymą ar jos priežasties paaiškinimą.

Šaltiniai

Tyagi et al., Arc mediates intercellular tau transmission via extracellular vesicles, Cell 189, 118 2026
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