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Et gen som sender giftig tau ut av nevroner, både
fjerner det og hjelper det å spre seg

Tau-patologi beveger seg fra nevron til nevron ved Alzheimers sykdom, men det har vært uklart
hvordan tau forlater en celle. En studie i Cell finner at Arc — et nevronalt gen som danner viruslig-
nende kapsider — binder tau direkte og pakker det inn i ekstracellulære vesikler som nevroner frigir.
I mus og dyrkede celler reduserte sletting av Arc mengden såingskompetent tau i disse vesiklene
og avskaffet nesten overføringen fra celle til celle; i vesikler fra menneskehjerner med Alzheimers
fulgte Arc-nivået mengden fosforylert tau. Haken er at den samme pakkingen både fjerner giftig
tau fra et nevron og bidrar til å spre det: Mus uten Arc samlet mer tau inne i nevronene og viste en
moderat tidlig økning i celledød. Dette er en mekanisme i modeller kombinert med en korrelasjon
hos mennesker — ikke årsaken til Alzheimers og ikke en behandling.
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Dobbeltlivet til nevronets transportbil for tau

Ved Alzheimers sykdomholder ikke proteinet tau seg på plass. Inne i et sykt nevron feilfolder det seg
og klumper seg sammen til floker; deretter hopper skaden på en eller annen måte til neste nevron,
og så til det neste, og sprer seg gjennom hjernen i et mønster som følger svekkelsen av hukommelse
og tankevirksomhet. I årevis har selve spredningen vært tydelig, mens mekanismen har vært uklar:
Hvordan kommer tau seg ut av én celle og inn i en annen?

En studie i Cell gir en slående del av svaret, sammen med en genuint overraskende vending.
Følgesvennen som frakter tau ut av nevroner, viser seg å væreArc— et gen som oppfører segmindre
som et vanlig protein og mer som et temmet virus, ved å danne hule kapsider som frakter last
mellom hjerneceller. Forskerne, ledet av Jason Shepherds gruppe ved University of Utah, finner at
Arc griper tak i tau og pakker det inn i ekstracellulære vesikler, de småmembranblærene nevroner
skiller ut, og at spredningen av tau fra celle til celle nesten stopper uten Arc.
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Arc binder tau i et givernevron og bidrar til å pakke det inn i ekstracellulære vesikler. Når et mottakernevron tar
opp disse vesiklene, kan det leverte tauet starte ny aggregering. Den samme ruten er derfor tveegget: Den
fjerner tau fra givercellen, men utsetter en annen celle for last som kan danne nye tau-kjerner. Dette er en
skjematisk fremstilling av den foreslåtte mekanismen, ikke et mikroskopibilde.
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Vendingen er det som hindrer dette i å bli en enkel skurkehistorie. Den samme pakkingen som sprer
tau til friske naboceller, renser også ut giftig tau fra nevronet som gjør pakkingen. Arc er ikke bare en
sabotør; det er en transportbil hvis rute hjelper én celle og skader den neste.

Hva forfatterne gjorde

Arbeidet bygger opp flere typer bevis, hver med sin egen begrensning for hvor langt den rekker.

• I dyrkede nevroner.De sammenlignet normale nevronermed nevroner uten Arc (Arc‐knockout)
og målte hvor mye tau som kom ut i ekstracellulære vesikler. De testet også om tilbakeføring av
Arc, alene eller sammen med et partnerprotein, endret utskillelsen av tau.

• I mus. De brukte en velkjent modell for tauopati— sykdomsfamilien, med Alzheimer blant dem,
der tauproteinet feilfolder seg og hoper seg opp i hjernen — nemlig rTg4510‐mus, som er gen‐
modifisert til å overprodusere en mutert form (P301L) av humant tau, og krysset dem med Arc‐
knockoutmus. Deretter renset de vesikler fra hjernevev og undersøkte hvor mye tau de bar, og
om tauet fortsatt kunne «så» ny aggregering.

• I en såingsanalyse.Vesikler ble lagt på reporterceller—genmodifiserte «biosensorceller»— som
lyser opp via et fluorescenssignal når tau begynner å klumpe seg. Dermed fikk forskerne et mål
på hvor sterkt tauet i vesiklene startet ny aggregering.

• I menneskelig hjernevev. De undersøkte prefrontal hjernebark etter døden fra seks personer
uten Alzheimer og seks med langt fremskreden sykdom (Braak‐stadium seks), og så etter om
Arc og fosforylert tau opptrådte sammen i vesikler fra hjernen. Sammenligningen var mulig
fordi donorer og familiene deres gjorde hjernevev tilgjengelig for forskning, også personer uten
Alzheimer hvis vev utgjorde den avgjørende kontrollgruppen.

• På molekylnivå. Med rensede proteiner og simuleringer av alle atomer testet de om Arc fysisk
binder tau, og hvordan.

Hva de fant

• Arc er avgjørende for å laste tau inn i vesikler. Når Arc slås ut i nevroner, faller tauinnholdet i
vesiklene kraftig, selv om nevronene fortsatt lager vesikler normalt. I musene bar hjernevesikler
fra dyr uten Arc dramatisk mindre humant tau — og fraværet av Arc reduserte ikke den samlede
vesikkelproduksjonen. Dette handler altså om pakking, ikke rørlegging.

• Tauet Arc pakker, kan så nye aggregater — og fravær av Arc svekker denne evnen. Vesikler fra
tau‐musene utløste tauklumping i reportercellene; vesikler fra tau‐mus utenArc utløste svært lite.
Overføringen av tau mellom celler var, med forfatternes ord, «nesten fraværende» uten Arc.

• Arc binder tau direkte og foretrekker den fosforylerte formen. Renset Arc festet seg til tau i
en direkte, spesifikk interaksjon — sterkere når tauet var fosforylert, altså bar de ekstra fosfat‐
merkene som hoper seg unormalt opp på tau ved sykdom — og simuleringene beskriver et løst,
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skiftende («fuzzy») kompleks snarere enn en stiv lås.

• I vesikler fra hjerner med Alzheimer følger Arc nivået av sykdomsrelatert tau. Nivåene av Arc
og fosforylert tau steg og falt sammen på tvers av Alzheimer‐prøvene, med en korrelasjonskoeff‐
isient på 0,89 og en p‐verdi på 0,01. I immunogull‐elektronmikroskopi av vesikler fra én hjerne
med langt fremskreden Alzheimer (Braak‐stadium seks) inneholdt bare noen få prosent både Arc
og tau — trolig et underestimat, fordi de større tau‐merkene trenger dårlig inn i vesiklene.

• Overraskelsen: Tap avArc gjorde nevronene verre, ikke bedre. Fordi Arc frakter tau ut, blemer
tau fanget inne da Arc ble fjernet. Tau‐musene uten Arc samlet opp mer tau i nevronene og viste
enmoderat tidlig økning i celledød. Sletting av Arc alene, hosmus uten tau‐transgenet, ga ikke et
slikt tap — skaden var derfor avhengig av at tau var til stede og kunne hope seg opp.

Hva Arc, vesikler og «såing» betyr her

Arc er et nevralt gen som er best kjent for sin rolle i læring og hukommelse. Uvanlig nok
stammer det fra et gammelt retrotransposon — et viruslignende genetisk element — og
proteinet danner fortsatt kapsider som kan frakte last mellom nevroner. Denne virale arven
gjør det godt egnet til å pakke og transportere molekyler som tau.
Ekstracellulære vesikler (EV‐er) er små membrankledde pakker — her fra noen titalls til
omtrent 150 nanometer — som celler skiller ut og naboceller tar opp. De er en normal
kommunikasjonskanal mellom celler; problemet er at de ved sykdom kan frakte skadelig last.
«Såing» betyr at en liten mengde feilfoldet tau kan få normalt tau til å anta den samme
feilaktige formen og dermed spre aggregeringen. Tau som kan så nye aggregater, er derfor
den farlige typen: ikke bare til stede, men i stand til å forvrenge annet tau.
Den tveeggede effekten. Den samme handlingen — at Arc pakker tau inn i en vesikkel
og sender det ut — beskytter sendernevronet ved å eksportere giftig tau, men er farlig for
mottakeren fordi den leverer en kjerne somkan starte ny aggregering. Derfor følger ikke «bare
blokker Arc» av denne artikkelen: I disse musene fanget blokkering av Arc mer tau inne i
nevronene og forverret den tidlige skaden noe.

Hva dette ikke beviser

Overskrifter om Alzheimer løper oftere foran bevisene enn på nesten noe annet felt, så grensene er
viktige.

• Dette er ikke årsaken til Alzheimer. Det er en mekanisme for ett trinn — hvordan tau forlater
nevroner i vesikler — i den mye større og fortsatt uavklarte historien om sykdommen. Spredning
av tau er ett trekk ved Alzheimer, ikke sykdommens opphav, og tau deler scenen med amyloid,
betennelse og mer.

• Det er ikke en behandling og peker ikke tydelig mot én. Det opplagte grepet — å blokkere Arc
— er nettopp det det tveeggede resultatet advarer mot: I disse musene etterlot det nevronene
med mer giftig tau. Enhver behandlingsidé her er langt mer finstemt enn «slå av Arc», og ingen
behandling ble testet i artikkelen.

4



THE CLEAN PAPER nevrovitenskap

• Museresultatene kommer fra en modell med overuttrykk av tau, ikke naturlig sykdom.
rTg4510‐mus er laget for å fylle nevronene med en mutert form av humant tau. De er et kraftig
og vanlig verktøy for å studere tauspredning, menmodellerer en tauopati drevet av et konstruert
gen, ikke den sporadiske Alzheimer‐sykdommen de fleste pasienter har.

• Demenneskelige bevisene er en korrelasjon i et lite utvalg. At Arc og sykdomsrelatert tau opp‐
trer sammen i hjernevesikler fra tolv donorer, er forenligmedmekanismen imus; det viser ikke i
seg selv at Arc driver spredningen av tau hosmennesker. Den tilsvarende korrelasjonen i prøvene
uten Alzheimer nådde ikke statistisk signifikans, og korrelasjon på tvers av et dusin hjerner er et
utgangspunkt, ikke en dom.

• Vesikler er ikkehele historien omutskillelse av tau. Tau forlater også nevroner som fritt protein
og via andre ruter. Artikkelen argumenterer sterkt for at Arc–vesikkel‐ruten er viktig, ikke at den
er den eneste.

Hvor sterke er bevisene?

For hovedpåstanden — at Arc pakker tau inn i vesikler og at dette er viktig for overføring av tau
mellom celler — er bevisene lagdelte og gjensidig støttende: en direkte fysisk interaksjon, en tap‐
av‐funksjon‐effekt i dyrkede nevroner, et tilsvarende tap i vesikler fra musehjerner, en funksjonell
såingsanalyse og en støttende korrelasjon hos mennesker. Mekanismen hviler ikke på ett enkelt
forsøk, og kontrollen som skiller «pakking» fra «vesikkelproduksjon», er nettopp den typen kontroll
som gjør tolkningen renere.

Rekkevidden er den svakere delen, og forfatterne er mer nøkterne enn en overskrift ville vært. De
sterkeste koblingene finnes i genmodifiserte mus og cellekulturer; menneskedataene er korrelative
og begrensede; behandlingsimplikasjonen er genuint tvetydig fordi mekanismen virker begge veier.
Denærlige vurderingenerhøy tillit til at Archarbetydning for utskillelse av vesikkelbundet tau i disse
systemene, og lav tillit til spranget til «årsaken til Alzheimer» eller «enmåte å behandle sykdommen
på».

Én interessekonflikt bør nevnes: Artikkelens korresponderende forfatter oppgir kommersielle inter‐
esser knyttet til mekanismen — medgrunnlegger av ett selskap, og aksjonær og konsulent i et annet
som lisensierer immaterielle rettigheter og patenter på Arc‐kapsider.

Hvorfor det er viktig

Hvis spredningen av tau er en viktig driver for hvordan Alzheimer utvikler seg, er det nødvendig å
forstå dørene tau bruker for å forlate nevroner før man noen gang kan bremse prosessen. Å identi‐
fisere Arc som én av disse dørene — og, uventet, en dør som også hjelper nevroner med å kvitte seg
med giftig tau — omformulerer en del av problemet. Det antyder at strategier mot tau som retter seg
mot vesikkelutskillelse, må håndtere et kompromiss, ikke et rent mål: Stanser du eksporten, kan du
skåne naboene, men forgifte kilden.
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Det utdyper også et merkelig og voksende tema i nevrovitenskapen: at et gen hjernen vår har gjen‐
brukt fra et gammelt virus, befinner seg midt i både hukommelse og nevrodegenerasjon og flytter
last mellom nevroner på godt og vondt. Det er et reelt fremskritt i forståelsen — og nettopp fordi det
er tidlig og tveegget, et dårlig grunnlag for å love noen en kur.

Kort oppsummert

Forskere fant at Arc, et nevralt gen som stammer fra et viruslignende genetisk element, binder tau
direkte og pakker det inn i de ekstracellulære vesiklene nevroner skiller ut. I dyrkede celler og tau‐
modellmus reduserte fjerning av Arc kraftigmengden tau somkunne så nye aggregater i hjernevesik‐
lene, og overføringen av tau fra celle til celle forsvant nesten; i hjerner fra avdøde personer med
Alzheimer korrelerte Arc‐nivået med fosforylert tau i vesiklene. Det uventede funnet er at denne
pakkingen er tveegget: Den eksporterer giftig tau ut av ett nevron samtidig som den sprer såkjerner
til andre. Derfor samletmus uten Arc faktisk oppmer tau inne i nevronene og viste enmoderat tidlig
økning i celledød. Arbeidet identifiserer en mekanisme for hvordan tau forlater nevroner, hoved‐
sakelig demonstrert i genmodifiserte mus og celler, med en støttende korrelasjon hos mennesker.
Det er ikke årsaken til Alzheimer, ikke en behandling og — fordi blokkering av Arc gjorde musene
dårligere — ikke et enkelt legemiddelmål.

Nøktern vurdering

Hva artikkelen viser: I dyrkede nevroner og tau‐modellmus er genet Arc avgjørende for å pakke
tau som kan så nye aggregater inn i ekstracellulære vesikler og for å overføre tau mellom celler;
Arc binder tau direkte; og i hjernevesikler fra personer med Alzheimer korrelerer Arc‐nivået med
fosforylert tau.

Hva som er plausibelt,men ikke bevist: At Arc–vesikkel‐ruten er en viktig spredningsvei for tau ved
faktiskAlzheimer‐sykdomhosmennesker.Menneskedataeneer forenligemeddette,menkorrelative
og begrensede.

Hva den ikke viser: At Arc forårsaker Alzheimer; at blokkering av Arc ville behandle sykdommen —
om noe viste disse musene det motsatte; at vesikler er den eneste måten tau sprer seg på; eller at
funn i mus som overproduserer tau, overføres direkte til sporadisk sykdom hos mennesker.

Viktigste begrensninger:Musemodellene overproduserer en mutert form av humant tau; det men‐
neskelige utvalget består av tolv hjerner etter døden med et korrelativt endepunkt — og en ikke‐
signifikant korrelasjon i kontrollene; ingen behandling ble testet; og mekanismens tveeggede natur
kompliserer enhver intervensjon.

Hvor stor tillit bør envanlig leserha?Høy tillit til at Arc pakker tau inn i vesikler og har betydning for
utskillelsen av tau i disse systemene. Lav tillit til enhver påstand om å kurere eller forklare årsaken
til Alzheimers sykdom.
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