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Gēns, kas izvada toksisko tau no neironiem,
vienlaikus to attīra un palīdz tam izplatīties

Alcheimera slimībā tau patoloģija pārvietojas no neirona uz neironu, taču līdz šim nebija skaidrs,
kā tau izkļūst no šūnas. Cell pētījums rāda, ka Arc — neironu gēns, kura proteīns veido vīrusiem
līdzīgas kapsīdas — tieši saistās ar tau un iepako to ārpusšūnu vezikulās, ko neironi izdala. Pelēs
un kultivētās šūnās Arc izslēgšana samazināja agregāciju ierosināt spējīgā tau daudzumu šajās
vezikulās un gandrīz likvidēja pārnesi no šūnas uz šūnu; cilvēku Alcheimera slimības smadzeņu
vezikulās Arc līmenis korelēja ar fosforilētu tau. Āķis ir tāds, ka viena un tā pati iepakošana gan
izvada toksisko tau no neirona, gan palīdz tam izplatīties: pelēm bez Arc tau vairāk uzkrājās
neironu iekšienē un agrīni bija neliels šūnu bojāejas pieaugums. Tas ir mehānisms modeļos plus
korelācija cilvēku audos — ne Alcheimera slimības cēlonis un ne terapija.
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Neirona tau piegādes furgona dubultā dzīve

Alcheimera slimībā tau proteīns nepaliek vienā vietā. Slimā neironā tas nepareizi salokās un salīp
kamolos; pēc tam bojājums kaut kā pārlec uz nākamo neironu un vēl nākamo, izplatoties pa
smadzenēm tādā rakstā, kas seko atmiņas un domāšanas pasliktinājumam. Jau gadiem ir skaidrs, ka
izplatīšanās notiek, taču mehānisms ir bijis miglains: kā tau izkļūst no vienas šūnas un nonāk citā?

Pētījums žurnālā Cell piedāvā spilgtu daļu no atbildes — un patiesi pārsteidzošu pavērsienu. Izrādās,
tau pavadonis ceļā ārā no neironiem irArc— gēns, kura produkts uzvedasmazāk kā parasts proteīns
un vairāk kā pieradināts vīruss, veidojot dobas kapsīdas, kas pārnes kravu starp smadzeņu šūnām.
Jūtas Universitātes Džeisona Šeperda grupas vadītie pētnieki secināja, ka Arc satver tau un iepako to
ārpusšūnu vezikulās — sīkos membrānas pūslīšos, ko neironi izdala — un bez Arc tau izplatīšanās
no šūnas uz šūnu gandrīz apstājas.
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Arc donor-neironā saistās ar tau un palīdz to iepakot ārpusšūnu vezikulās. Kad saņēmēj-neirons uzņem šīs
vezikulas, piegādātais tau var ierosināt jaunu agregāciju. Tāpēc šis ceļš ir ar divām asīm: tas izvada tau no
donora, vienlaikus pakļaujot citu šūnu agregāciju ierosināt spējīgai kravai. Tā ir piedāvātā mehānisma shēma,
nevis mikroskopa attēls.
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Pavērsiens ir tas, kas neļauj šo stāstu pārvērst par vienkāršu ļaundara sižetu. Tā pati iepakošana, kas
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izplata tau uz veseliem kaimiņu neironiem, arī attīra no toksiskā tau neironu, kurš to iepako. Arc nav
vienkārši sabotieris; tas ir piegādes furgons, kura maršruts palīdz vienai šūnai un kaitē nākamajai.

Ko pētnieki darīja

Darbs saliek kopā vairākus pierādījumu veidus, un katram ir savs ierobežojums attiecībā uz to, cik
tālu secinājumu drīkst stiept.

• Kultivētos neironos. Viņi salīdzināja parastus neironus ar neironiem bez Arc (Arc nokauts) un
izmērīja, cik daudz tau izdalījās ārpusšūnu vezikulās. Viņi arī pārbaudīja, vai Arc pievienošana
atpakaļ — vienu pašu vai kopā ar partnerproteīnu —maina tau izdalīšanos.

• Pelēs. Viņi izmantoja labi zināmu tauopātijas modeli — slimību grupu, pie kuras pieder arī
Alcheimera slimība un kurā tau proteīns nepareizi salokās un uzkrājas smadzenēs — proti,
rTg4510 peles. Šīs peles ir ģenētiski modificētas, lai pārmērīgi ražotu mutantu (P301L) cilvēka
tau, un tās tika krustotas ar Arc nokauta pelēm. Pēc tam pētnieki attīrīja vezikulas no smadzeņu
audiem un noskaidroja, cik daudz tau tās pārnes un vai šis tau joprojām spēj „iesēt” jaunu
agregāciju.

• Agregācijas ierosināšanas testā. Vezikulas pievienoja reportieršūnām (ģenētiski veidotiem
„biosensoriem”), kas dod fluorescences signālu, kad tau sāk salipt. Tas ļāva izmērīt, cik spēcīgi
vezikulās pārnestais tau ierosina jaunu agregāciju.

• Cilvēka smadzeņu audos. Viņi pētīja pēcnāves prefrontālo garozu no sešiem cilvēkiem bez
Alcheimera slimības un sešiem ar progresējušu slimību (Braak sestā stadija), skatoties, vai Arc
un fosforilētais tau pārvietojas kopā smadzeņu vezikulās. Šis salīdzinājums bija iespējams tāpēc,
ka donori un viņu ģimenes atļāva izmantot smadzeņu audus pētniecībai, tostarp cilvēki bez
Alcheimera slimības, kuru audi nodrošināja būtisko salīdzinājuma grupu.

• Molekulārā detalizācijā. Izmantojot attīrītus proteīnus un visu atomu simulācijas, viņi pār‐
baudīja, vai Arc fiziski saistās ar tau un kā tas notiek.

Ko viņi atklāja

• Arc ir kritiski svarīgs tau iepakošanai vezikulās. Izslēdzot Arc neironos, tau saturs to vezikulās
strauji samazinājās, lai gan paši neironi vezikulas turpināja ražot normāli. Pelēs smadzeņu veziku‐
las no dzīvniekiem bez Arc saturēja daudz mazāk cilvēka tau — un Arc trūkums nesamazināja
kopējo vezikulu veidošanos, tātad runa ir par iepakošanu, nevis par pašu transporta sistēmu.

• Arc iepakotais tau spēj ierosināt agregāciju — un Arc trūkums šo spēju strauji mazina. Tau
modeļa peļu vezikulas izraisīja tau salipšanu reportieršūnās; vezikulas no tau pelēm bez Arc to
izraisīja ļoti maz. Starpšūnu tau pārnese bez Arc, autoru vārdiem, bija „gandrīz izzudusi”.

• Arc tieši saistās ar tau un dod priekšroku fosforilētajai formai. Attīrīts Arc tiešā, specifiskā
mijiedarbībā piesaistījās tau — ciešāk, ja tau bija fosforilēts, proti, tam bija pievienotas papildu
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fosfāta ķīmiskās grupas, kas slimības laikā uz tau patoloģiski uzkrājas. Simulācijas apraksta brīvu,
mainīgu („izplūdušu”) kompleksu, nevis stingru slēdzenes tipa savienojumu.

• Cilvēku Alcheimera slimības smadzeņu vezikulās Arc seko slimības tau. Alcheimera paraugos
Arc līmenis un fosforilētā tau līmenis mainījās kopā (korelācijas koeficients 0,89 pie p‐vērtības
0,01). Imūnzelta elektronumikroskopijas attēlos vezikulām no vienām progresējušas Alcheimera
slimības smadzenēm (Braak sestā stadija) tikai dažiem procentiem vezikulu bija gan Arc, gan
tau — iespējams, tas ir par zemu novērtējums, jo lielākās tau marķējuma daļiņas slikti iekļūst
vezikulās.

• Pārsteigums: Arc zudums neironus padarīja sliktākus, nevis labākus. Tā kā Arc nogādā tau ārā,
tā izņemšana atstāja vairāk tau iesprostotu iekšpusē. Tau pelēm bez Arc neironos uzkrājās vairāk
tau, un agrīni bija neliels šūnu bojāejas pieaugums. Arc izslēgšana pati par sevi pelēm bez tau
transgēna šādu zudumu neradīja — tātad kaitējums bija atkarīgs no tau klātbūtnes un uzkrāšanās.

Ko šeit nozīmē Arc, vezikulas un „sēšana”

Arc ir neironu gēns, kas vislabāk pazīstams ar lomumācīšanās un atmiņas procesos. Neparasti
ir tas, ka tas cēlies no sena retrotranspozona — vīrusam līdzīga ģenētiska elementa — un
tā proteīns joprojām veido kapsīdas, kas var pārnest kravu starp neironiem. Šis vīrusu
mantojums arī padara to piemērotu tādu molekulu kā tau iepakošanai un transportēšanai.
Ārpusšūnu vezikulas (EV) ir mazi, ar membrānu apvilkti sūtījumi (šeit no dažiem desmitiem
līdz aptuveni 150 nanometriem), ko šūnas izdala un kaimiņšūnas uzņem. Tas ir normāls
starpšūnu saziņas kanāls; problēma ir tāda, ka slimībā tie var pārnest kaitīgu kravu.
„Sēšana” nozīmē, ka neliels nepareizi salocīta tau daudzums var kalpot par veidni, kas liek
normālam tau iegūt to pašu nepareizo formu un tādējādi izplata agregāciju. Tāpēc agregāciju
ierosināt spējīgs tau ir bīstamais veids: tas ne tikai ir klātesošs, bet spēj pārveidot citus tau.
Dubultā mala. Viena un tā pati darbība — Arc iepako tau vezikulā un nosūta to ārā — ir
aizsargājoša sūtītāj‐neironam (tā izvada toksisko tau) un bīstama saņēmējam (tā piegādā
agregācijas sēklu). Tāpēc no šī darba neizriet „vienkārši bloķēt Arc”: šajās pelēs Arc bloķēšana
iesprostoja vairāk tau neironu iekšienē un nedaudz pasliktināja agrīnos bojājumus.

Ko tas nepierāda

Alcheimera slimības virsraksti apsteidz pierādījumus drošāk nekā gandrīz jebkurā citā jomā, tāpēc
robežas šeit ir īpaši svarīgas.

• Tas nav Alcheimera slimības cēlonis. Tas ir mehānisms vienam solim — tam, kā tau vezikulās
izkļūst no neironiem — daudz plašākā un joprojām neatrisinātā slimības stāstā. Tau izplatīšanās
ir viena Alcheimera slimības iezīme, nevis tās sākums, un līdzās tau nozīme ir amiloīdam,
iekaisumam un citiem procesiem.

• Tānavārstēšanaunnepiedāvāvienkāršuārstēšanasmērķi.Acīmredzamais solis „iedarboties uz
mehānismu ar zālēm” — bloķēt Arc — ir tieši tas, pret ko brīdina dubultās malas rezultāts: šajās
pelēs neironos palika vairāk toksiska tau. Jebkura terapeitiska ideja šeit ir daudz smalkāka par
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„izslēgt Arc”, un darbā neviena netika pārbaudīta.

• Peļu rezultāti iegūti tau pārekspresijas modelī, nevis dabiskā slimībā. rTg4510 peles ir radītas,
lai neironus pārpludinātu ar mutantu cilvēka tau. Tas ir spēcīgs, standarta rīks tau izplatīšanās
pētīšanai, taču tas modelē ar inženierētu gēnu izraisītu tauopātiju, nevis sporādisko Alcheimera
slimību, kas ir vairumam pacientu.

• Cilvēku dati ir korelācija nelielā paraugā. Tas, ka Arc un slimības tau kopā atrodas smadzeņu
vezikulās no divpadsmit donoriem, ir saderīgi ar peļu mehānismu; ar to vien nepietiek, lai
parādītu, ka Arc cilvēkiem virza tau izplatīšanos. Līdzīga korelācija paraugos bez Alcheimera
slimībasnesasniedza statistiskunozīmīgumu,unkorelācija divpadsmit smadzenēs ir sākumpunkts,
nevis spriedums.

• Vezikulas nav viss tau izdalīšanās stāsts. Tau atstāj neironus arī kā brīvs proteīns un pa citiem
ceļiem; šis darbs pārliecinoši rāda, ka Arc–vezikulu ceļš ir svarīgs, nevis ka tas ir vienīgais.

Cik pārliecinoši ir pierādījumi?

Centrālajamapgalvojumam—kaArc iepako tau vezikulās un ka tas ir svarīgi tau pārnesei no šūnas uz
šūnu — pierādījumi ir vairākslāņaini un savstarpēji pastiprinoši: tieša fiziskamijiedarbība, funkcijas
zudumaefekts kultivētos neironos, atbilstošs zudumspeļu smadzeņu vezikulās, funkcionāls agregāci‐
jas ierosināšanas tests un cilvēku korelācija, kas ar to saskan. Mehānisms nebalstās uz vienu eksper‐
imentu, un kontrole „iepakošana, nevis vezikulu ražošana” ir tieši tāds pārbaudījums, kas padara
interpretāciju tīrāku.

Vājākais posms ir secinājumupārnesamība, un paši autori ir piesardzīgāki nekā virsraksts varētu būt.
Spēcīgākās saites iegūtas ģenētiski modificētās pelēs un šūnu kultūrās; cilvēku dati ir korelatīvi un
ierobežoti; terapeitiskā nozīme ir patiesi neskaidra, jo mehānisms darbojas abos virzienos. Godīga
pārliecība ir augsta par to, ka Arc šajās sistēmās ir svarīgs tau izdalīšanai vezikulās, un zema par
jebkuru lēcienu uz „Alcheimera slimības cēloni” vai „veidu, kā to ārstēt”.

Jānorāda arī viena interešu konflikta deklarācija: darba korespondējošais autors ir deklarējis komer‐
ciālas intereses, kas saistītas ar šo mehānismu — viņš ir viena uzņēmuma līdzdibinātājs, kā arī ak‐
cionārs un konsultants citā uzņēmumā, kas licencē intelektuālo īpašumu un patentus par Arc kap‐
sīdām.

Kāpēc tas ir svarīgi

Ja tau izplatīšanās ir svarīgs Alcheimera slimības progresēšanas dzinējspēks, tad saprast, pa kādām
durvīm tau atstāj neironus, ir priekšnoteikums jebkādiemmēģinājumiem to palēnināt. Nosaucot Arc
par vienām no šīm durvīm — un negaidīti par tādām, kas vienlaikus palīdz neironiem atbrīvoties no
toksiskā tau—šis darbs pārveidodaļuproblēmas. Tas liek domāt, ka anti‐tau stratēģijām, kurumērķis
ir vezikulu izdalīšanās, būs jārēķinās ar kompromisu, nevis tīru mērķi: apturot eksportu, iespējams,
pasargā kaimiņus, bet saindē avota šūnu.
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Tas arī padziļina dīvainu un arvien redzamāku neirozinātnes tēmu: gēns, komūsu smadzenes pārņē‐
mušas no sena vīrusa, atrodas gan atmiņas, gan neirodeģenerācijas krustpunktā, pārnesot kravu
starp neironiem gan uz labu, gan uz ļaunu. Tas ir īsts progress izpratnē — un tieši tāpēc, ka tas ir
agrīns un ar divāmmalām, slikts pamats, lai kādam solītu izārstēšanu.

Īss kopsavilkums

Pētnieki atklāja, ka Arc — neironu gēns, kas cēlies no vīrusam līdzīga ģenētiska elementa — tieši
saistās ar tau un iepako to ārpusšūnu vezikulās, ko neironi izdala. Kultivētās šūnās un tau modeļa
pelēs Arc izņemšana strauji samazināja agregāciju ierosināt spējīga tau daudzumu smadzeņu
vezikulās un gandrīz likvidēja tau pārnesi no šūnas uz šūnu; pēcnāves Alcheimera slimības
smadzenēs Arc līmenis korelēja ar fosforilētu tau vezikulās. Negaidītais ir tas, ka šī iepakošana
darbojas abējādi: tā izvada toksisko tau no viena neirona, vienlaikus izplatot agregācijas sēklas
citiem, tāpēc pelēm bez Arc tau patiesībā vairāk uzkrājās neironu iekšienē un agrīni nedaudz
pieauga šūnu bojāeja. Darbs nosaka mehānismu, kā tau atstāj neironus, galvenokārt demonstrētu
ģenētiski modificētās pelēs un šūnās ar atbalstošu cilvēku korelāciju. Tas nav Alcheimera slimības
cēlonis, nav terapija un — tā kā Arc bloķēšana pelēs neironus padarīja sliktākus — nav vienkāršs zāļu
mērķis.

Bez pārspīlējumiem

Ko darbs parāda: Kultivētos neironos un tau modeļa pelēs Arc gēns ir kritiski svarīgs agregāciju
ierosināt spējīga tau iepakošanai ārpusšūnu vezikulās un tau pārnesei starp šūnām; Arc tieši saistās
ar tau; cilvēku Alcheimera slimības smadzeņu vezikulās Arc līmenis korelē ar fosforilētu tau.

Kas ir ticams, bet nav pierādīts:Ka Arc–vezikulu ceļš ir viens no galvenajiem tau izplatīšanās ceļiem
īstā cilvēku Alcheimera slimībā. Cilvēku dati tam atbilst, bet ir korelatīvi un ierobežoti.

Ko tas neparāda: Ka Arc izraisa Alcheimera slimību; ka Arc bloķēšana to ārstētu (šajās pelēs drīzāk
pretēji); ka vezikulas ir vienīgais tau izplatīšanās veids; vai ka rezultāti tau pārekspresijas pelēs tieši
attiecas uz sporādisku cilvēku slimību.

Galvenie ierobežojumi: Peļu modeļi pārmērīgi ražo mutantu cilvēka tau; cilvēku paraugs ir
divpadsmit pēcnāves smadzenes ar korelatīvu mērījumu (un kontroles grupā korelācija nebija
statistiski nozīmīga); neviena terapija netika pārbaudīta; mehānisma dubultā daba sarežģī jebkādu
iejaukšanos.

Cik lielai pārliecībai vajadzētu būt parastam lasītājam? Augstai, ka Arc šajās sistēmās iepako tau
vezikulās un ir svarīgs tau izdalīšanai. Zemai par jebkuru apgalvojumu par Alcheimera slimības
izārstēšanu vai cēloņa izskaidrošanu.
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