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Genas, issiunciantis toksinj tau i$ neurony, ir jj
pasalina, ir padeda jam plisti

Sergant Alzheimerio liga tau patologija plinta iS neurono | neurong, taciau iki Siol nebuvo
aisku, kaip tau palieka lgstele. Cell tyrimas rodo, kad Arc — neurony genas, formuojantis j virusus
panasias kapsides — tiesiogiai jungiasi su tau ir supakuoja ji j neurony isskiriamas ekstralgstelines
pusleles. Pelese ir kultivuotose lgstelése Arc pasalinimas sumagzino seklinimui pajégaus tau kiekj
Siose pislelése ir beveik panaikino perdavimq tarp lgsteliy; 2moniy Alzheimerio ligos smegeny
puslelese Arc kiekis koreliavo su fosforilintu tau. Taciau tas pats pakavimas ir pasalina toksinj tau
i§ neurono, ir padeda jam plisti: pelés be Arc neuronuose sukaupé daugiau tau ir anksti parode
nedidelj lgsteliy Ziities padidejimgq. Tai mechanizmas modeliuose ir Zmogaus duomeny koreliacija
— ne Alzheimerio ligos priezastis ir ne gydymas.
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Dvigubas neurono tau .pristactymo furgono® enimas
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Sergant Alzheimerio liga baltymas tau neuZsibiina vienoje vietoje. Sergancio neurono viduje jis ne-
taisyklingai susilanksto ir sulimpa j raizginius; tada kazkokiu budu pazZeidimas persimeta j kita neu-
rona, po to i dar kitg ir plinta per smegenis tokiu modeliu, kuris seka atminties ir mastymo nykima.
Pats plitimas jau seniai aiSkus, tac¢iau mechanizmas liko miglotas: kaip tau iSeina i$ vienos lastelés ir
patenka i kita?

Cell paskelbtas tyrimas pateikia ryskia atsakymo dalj — ir iSties netikéta postkj. Pasirodo, tau is
neurony iSnesantis palydovas yra Arc — genas, kuris elgiasi ne tiek kaip jprastas baltymas, kiek kaip
prisijaukintas virusas: formuoja tusc¢iavidures kapsides, pernesancias krovinj tarp smegenu lasteliy.
Jutos universiteto Jason Shepherd grupés vadovaujami tyréjai nustaté, kad Arc prisijungia prie tau
ir supakuoja ji i ekstralastelines pusleles — mazus membraninius burbuliukus, kuriuos neuronai
iSskiria; be Arc tau plitimas iS lastelés j lastele beveik sustoja.
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Delivered tau seeds
trigger aggregation

Arc donoriniame neurone prisijungia prie tau ir padeda supakuoti jj j ekstralgstelines pusleles. Kai recipiento
neuronas tas pusleles paima, pristatytas tau gali paséti naujg agregacijg. Todél tas pats kelias yra dviaSmenis:
jis pasalina tau i$ donoro, bet tuo pat metu kitg Igstele paveikia séklinimui pajégiu kroviniu. Tai sitilomo
mechanizmo schema, o he mikroskopo vaizdas.
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Biitent Sis postkis neleidzia istorijos paversti paprastu pasakojimu apie ,blogieti“. Tas pats pakavi-
mas, kuris paskleidzia tau j sveikus kaimyninius neuronus, kartu isvalo toksinj tau i$ ji pakuojancio
neurono. Arc néra vien sabotuotojas; tai tarsi pristatymo furgonas, kurio marsrutas padeda vienai
lastelei ir kenkia kitai.

Ka daré tyrejai
Darbas sudeda kelias jrodymuy rusis, o kiekviena turi savo ribas.

Kultivuotuose neuronuose. Jie lygino normalius neuronus su neuronais be Arc (Arc knockout) ir
matavo, kiek tau iSsiskiria ekstralastelinése piuislelése. Taip pat tikrino, ar Arc grazinimas — vieno
arba kartu su partneriniu baltymu — keicia tau iSsiskyrima.

Pelése. Jie naudojo gerai Zinoma tauopatijos modelj — ligu grupés, i kurig jeina ir Alzheimerio
liga, kai tau netaisyklingai susilanksto ir kaupiasi smegenyse. Tai rTg4510 pelés, genetiskai sukur-
tos perprodukuoti mutantine (P301L) zmogaus tau forma; jos buvo kryzminamos su Arc knockout
pelémis. Tada iS smegeny audinio buvo iSgrynintos puslelés ir tirta, kiek tau jos nesa bei ar tas
tau vis dar gali ,paséti“ naujq agregacija.

Séklinimo bandyme. Pislelés buvo uzlasintos ant reporteriniy lasteliy — genetiskai sukurty
»biosensoriy“, kurie pradéjus tau lipti i sankaupas duoda fluorescencinj signala. Tai leido jvertinti,
kaip stipriai puslelése esantis tau paséja nauja agregacija.

Zmogaus smegeny audinyje. Tyréjai nagrinéjo po mirties paimta prefrontaline Zieve i $esiy
zmoniy be Alzheimerio ligos ir Sesiy Zmoniy su pazZengusia liga (SeStoji Braak stadija), klausdami,
ar Arc ir fosforilintas tau kartu keliauja smegeny pislelése. Si palyginima leido atlikti donorai ir
ju Seimos, suteike smegeny audinj mokslui, jskaitant Zmones be Alzheimerio ligos, kuriy audinys
sudaré buting kontroline grupe.

Molekuliniu lygmeniu. Naudodami iSgrynintus baltymus ir visy atomuy simuliacijas, jie tikrino,
ar Arc fiziskai jungiasi su tau ir kaip tai vyksta.

Kz} jie nustateé

Arc yra kritiskai svarbus pakraunant tau i pusleles. Pasalinus Arc i§ neurony, tau kiekis jy
puslelése staigiai sumazéja, nors neuronai pusleles ir toliau gamina normaliai. Pelése Arc netur-
inc¢iy gyviiny smegeny puslelés nesé daug maziau Zzmogaus tau — o bendros pisleliy gamybos Arc
nebuvimas nesumazino, taigi ¢ia kalbama apie pakavimg, o ne apie pacia pusleliy ,,santechnika®.
Arc supakuotas tau gali séti agregacija — o Arc nebuvimas tai smarkiai slopina. Tau peliy
puslelés reporterinése lastelése sukeélé tau sankaupy susidaryma; Arc knockout tau peliy puslelés
sukélé labai mazai. Autoriy Zodziais, be Arc tarplastelinis tau perdavimas buvo ,beveik visiskai
iSnykes®.

Arc tiesiogiai jungiasi su tau ir teikia pirmenybe fosforilintai formai. ISgrynintas Arc specifiskai
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ir tiesiogiai prisijungé prie tau — stipriau, kai tau buvo fosforilintas, t. y. turéjo papildomuy fosfato
cheminiy zymu, kurios ligos metu tau nenormaliai kaupiasi. Simuliacijos apraso ne standy , rakta
spynoje“, o laisva, kintantj (,fuzzy“) kompleksa.

Zmogaus Alzheimerio ligos smegeny piislelése Arc seka kartu su patologiniu tau. Alzheimerio
meéginiuose Arc ir fosforilinto tau kiekiai didéjo ir maZéjo kartu (koreliacijos koeficientas 0,89, p
reikSmé 0,01). Imunogold elektroninés mikroskopijos vaizduose i§ vieny paZengusios Alzheime-
rio ligos smegeny (SeStoji Braak stadija) tik keli procentai piisleliy turéjo ir Arc, ir tau — veikiausiai
tai nuvertinimas, nes didesnés tau Zymos j pusleles prasiskverbia prastai.

Staigmena: Arc praradimas neuronams pakenké, o ne padéjo. Kadangi Arc iSsiundia tau j iSore, ji
pasalinus daugiau tau liko jstrige viduje. Arc knockout tau pelés neuronuose sukaupé daugiau tau
ir anksti parodé nedidelj lasteliy Zuties padidéjima. Vien Arc pasalinimas pelése be tau transgeno
tokio praradimo nesukélé — taigi zala priklausé nuo to, kad tau turéjo kur kauptis.

Kas cia yra Arc, puslelés ir ,,séklinimas”

Arc — neurony genas, geriausiai zinomas dél vaidmens mokymuisi ir atminciai. Nejprasta
tai, kad jis kiles i$ senovinio retrotranspozono — j virusa panasaus genetinio elemento — o jo
baltymas vis dar susirenka i kapsides, galin¢ias pernesti krovinj tarp neurony. Sis virusinis
paveldas ir daro jj tinkama pakuoti bei gabenti tokias molekules kaip tau.

Ekstralastelinés piislelés (EV) yra mazi membrana apgaubti paketai (¢ia — nuo keliy desim¢iy
iki maZzdaug 150 nanometry), kuriuos lastelés isskiria, o kaimyninés lastelés paima. Tai
normalus tarplastelinio rySio kanalas; problema ta, kad ligos metu jos gali nesti kenksmingg
krovinj.

»Séklinimas“ reiSkia, kad nedidelis netaisyklingai susilankséiusio tau kiekis gali priversti
normaly tau jgauti tokig pacia netaisyklinga forma ir taip skleisti agregacijg. Todél séklinimui
pajégus tau yra pavojinga forma: jis ne tik egzistuoja, bet ir gali ,,uzkrésti“ kita baltyma savo
struktira.

DviaSmenis poveikis. Tas pats veiksmas — Arc supakuoja tau i puslele ir iSsiuncia —
yra apsauginis siuncianéiam neuronui (jis eksportuoja toksinj tau) ir pavojingas recipiento
neuronui (jis pristato sékla). Todél i$ Sio straipsnio neplaukia ,tiesiog blokuokime Arc®: Siose
pelése Arc blokavimas sulaike daugiau tau neurony viduje ir Siek tiek pablogino ankstyva Zala.

Ko tai nejrodo

Alzheimerio ligos antrastés beveik patikimiau nei bet kurioje kitoje srityje aplenkia jrodymus, todél
ribos ¢ia svarbios.

Tai néra Alzheimerio ligos priezastis. Tai vieno zingsnio mechanizmas — kaip tau iSeina i$ neu-
rony puslelése — daug didesnéje ir vis dar neiSsprestoje ligos istorijoje. Tau plitimas yra viena
Alzheimerio ligos ypatybé, o ne jos pradzia; be to, tau dalijasi scena su amiloidu, uzdegimu ir
kitais procesais.

Tai néra gydymas ir nenurodo vieno aiSkaus gydymo taikinio. Akivaizdus ,vaistu blokuokime
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mechanizmg“ Zingsnis — slopinti Arc — yra biitent tai, nuo ko perspéja dviaSmenis rezultatas:
Siose pelése neuronai liko su daugiau toksinio tau. Bet kokia terapiné idéja ¢ia kur kas subtilesné
nei ,i$junkime Arc” ir tyrime jokia terapija nebuvo bandyta.

Peliy rezultatai gauti tau perprodukcijos modelyje, o ne natiiralioje ligoje. rTg4510 pelés sukur-
tos taip, kad neuronai biity uztvindyti mutantiniu Zmogaus tau. Tai galingas ir standartinis jrankis
tau plitimui tirti, taciau modeliuoja inZineriniu genu sukelta tauopatija, o ne sporadine Alzheime-
rio liga, kuria serga dauguma pacienty.

Zmogaus jrodymai yra koreliacija mazame méginyje. Arc ir patologinio tau keliavimas kartu
smegeny puslelése i§ dvylikos donory dera su peliy mechanizmu, bet savaime neparodo, kad Arc
skatina tau plitima Zmonése. Panasi koreliacija kontroliniuose, Alzheimerio ligos neturinciuose
meginiuose statistinio reikSmingumo nepasieké, o koreliacija per keliolika smegeny yra pradZia,
ne nuosprendis.

Piuislelés néra visa tau iSsiskyrimo istorija. Tau neuronus palieka ir kaip laisvas baltymas, ir kitais
keliais; Sis straipsnis tvirtai rodo, kad Arc-pusleliy kelias yra svarbus, bet ne kad jis vienintelis.

Kiek tvirti yra jrodymai

Centriniam teiginiui — kad Arc supakuoja tau j pusleles ir tai svarbu tarplasteliniam tau perdavimui —
irodymai yra keliy sluoksniy ir vienas kit sustiprina: tiesioginé fiziné saveika, funkcijos praradimo
efektas kultivuotuose neuronuose, atitinkamas sumazéjimas peliy smegenu puslelése, funkcinis sék-
linimo rodmuo ir patvirtinanti Zmogaus duomeny koreliacija. Mechanizmas nesiremia vienu eksperi-
mentu, o kontrolé ,,pakavimas, ne pusleliy gamyba“yra biitent toks patikrinimas, kuris interpretacijq
daro Svaresne.

Silpnesné vieta — kiek toli galima rezultata iSplésti, ir autoriai atsargesni nei biity antraste.
Stipriausios sasajos parodytos inZinerinése pelése ir lasteliy kultiirose; Zmogaus duomenys
koreliaciniai ir nedideli; terapiné reikSmeé iS tiesy dviprasmiska, nes mechanizmas veikia abiem
kryptimis. SaZininga iSvada: didelis pasitikéjimas, kad Siose sistemose Arc svarbus puslelémis
pernesamo tau iSskyrimui, ir maZas pasitikéjimas bet kokiu Suoliu iki ,Alzheimerio ligos prieZasties
ar ,gydymo budo“.

Vieng interesy deklaracija verta aiSkiai paminéti: straipsnio korespondencinis autorius deklaruoja
su Siuo mechanizmu susijusiy komerciniy interesy — yra vienos jmonés bendrasteigejas, taip pat
kitos imonés akcininkas ir konsultantas; §i jmoné licencijuoja intelektine nuosavybe ir patentus,
apimancius Arc kapsides.

Kodél tai svarbu

Jeigu tau plitimas yra vienas pagrindiniy Alzheimerio ligos progresavimo varikliu, suprasti duris,
kuriomis tau palieka neuronus, yra butina prie§ bandant $j plitima létinti. Arc jvardijimas kaip vieny
i tokiy dury — ir netikétas faktas, kad tos durys kartu padeda neuronui atsikratyti toksinio tau —
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pakeicia problemos vaizda. Tai rodo, kad anti-tau strategijos, nukreiptos i pusleliy iSsiskyrima, turés
spresti kompromisa, o ne taikyti j Svary taikinj: sustabdzius eksporta galima apsaugoti kaimynus, bet
apnuodyti Saltinio lastele.

Tai taip pat pagilina keistg ir vis rySkesne neuromokslo tema: genas, kurj miisy smegenys peréemeé
i§ senovinio viruso, atsiduria ir atminties, ir neurodegeneracijos viduryje, pernesdamas krovinj tarp
neurony tiek i gera, tiek i bloga. Tai tikras paZangos Zingsnis supratime — ir buitent todél, kad jis
ankstyvas ir dviaSmenis, labai prastas pagrindas kam nors zadéti iSgydyma.

Trumpa santrauka

Tyréjai nustate, kad Arc — neurony genas, kiles i | virusg panasaus genetinio elemento — tiesiogiai
jungiasi su tau ir supakuoja ji i neurony isskiriamas ekstralastelines ptsleles. Kultivuotose lastelése
ir tau modelio pelése Arc pasalinimas smarkiai sumazino séklinimui pajégaus tau kiekj smegeny
puslelése ir beveik panaikino tau perdavima is lastelés i lastele; po mirties tirtose Alzheimerio ligos
smegenyse Arc kiekis ptslelése koreliavo su fosforilintu tau. Netikétas rezultatas tas, kad Sis pakavi-
mas yra dviaSmenis: jis eksportuoja toksinj tau i$ vieno neurono tuo pat metu paskleisdamas séklas
kitiems, todél pelés be Arc i$ tikruyjy sukaupé daugiau tau neurony viduje ir anksti parodé nedidelj
lasteliy zities padidéjima. Darbas identifikuoja mechanizma, kaip tau palieka neuronus, daugiausia
parodyta inZinerinése pelése ir lastelése bei paremta Zmogaus koreliacija. Tai néra Alzheimerio ligos
priezastis, ne terapija ir — kadangi Arc blokavimas pablogino peliy neurony bikle — ne paprastas
vaisty taikinys.

Be pagraiinimq

Ka rodo straipsnis: kultivuotuose neuronuose ir tau modelio pelése Arc yra kritiSkai svarbus sék-
linimui pajégiam tau supakuoti j ekstralastelines pisleles ir perduoti tau tarp lasteliu; Arc tiesiogiai
jungiasi su tau; zmogaus Alzheimerio ligos smegenuy puslelése Arc kiekis koreliuoja su fosforilintu
tau.

Kas tikétina, bet nejrodyta: kad Arc-pusleliy kelias yra pagrindinis tau plitimo kelias tikroje Zmo-
gaus Alzheimerio ligoje. Zmogaus duomenys su tuo dera, ta¢iau yra riboti ir koreliaciniai.

Ko tai nerodo: kad Arc sukelia Alzheimerio liga; kad Arc blokavimas ja gydytu (Siose pelése, jei ka,
priesingai); kad ptslelés yra vienintelis tau plitimo biidas; ar kad rezultatai i$ tau perprodukuojanciy
peliy tiesiogiai persikelia i sporadine Zzmogaus liga.

Pagrindiniai ribojimai: peliy modeliai perprodukuoja mutantinj Zmogaus tau; Zmogaus méginj su-
daro dvylika po mirties gauty smegeny ir koreliacinis rodmuo (kontroléje koreliacija nebuvo statis-
tiskai reikSminga); jokia terapija nebuvo bandyta; o dviaSmené mechanizmo prigimtis apsunkina bet
kokig intervencija.

Kiek tuo turéty pasitikéti nespecialistas? Didelis pasitikéjimas, kad Arc Siose sistemose supakuoja
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tau i pusleles ir yra svarbus tau iSskyrimui. MaZas pasitikéjimas bet kokiu teiginiu apie Alzheimerio
ligos iSgydyma ar jos prieZasties paaiSkinima.
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