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Gen, ki iz nevronov izvaza toksicni tau, ga hkrati
odstranjuje in pomaga siriti

Patologija tau se pri Alzheimerjevi bolezni Siri od nevrona do nevrona, vendar ni bilo jasno, kako
tau zapusti celico. Studija v reviji Cell ugotavlja, da Arc — nevronski gen, ki tvori virusom podobne
kapside — neposredno veze tau in ga zapakira v zunajcelicne vezikle, ki jih nevroni sproscajo. Pri
misih in gojenih celicah je izbris Arc zmanjSal kolicino tau, sposobnega zasejanja, v teh veziklih in
skoraj odpravil prenos med celicami; v veziklih iz mozganov ljudi z Alzheimerjevo boleznijo je raven
Arc korelirala s fosforiliranim tau. Zaplet je, da isto pakiranje toksicni tau odstrani iz nevrona in mu
pomaga pri Sirjenju: misi brez Arc so kopicile vec tau znotraj nevronov in pokazale zmeren zgodnji
porast celicne smrti. To je mehanizem v modelih in korelacija pri l[judeh — ne vzrok Alzheimerjeve
bolezni in ne terapija.
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Dvojno iivljenje dostavnega kombija 74 tau v nevronu

Pri Alzheimerjevi bolezni beljakovina tau ne ostane na mestu. V bolnem nevronu se napacno zvije
in zlepi v pentlje; nato nekako poskodba preskoci v naslednji nevron in nato v naslednjega ter se $iri
po moZganih v vzorcu, ki spremlja upad spomina in misljenja. Ze leta je jasno, da se tau $iri, veliko
manyj jasen pa je bil mehanizem: kako tau zapusti eno celico in pride v drugo?

Studija v reviji Cell ponuja pomemben del odgovora — in res presenetljiv obrat. Spremljevalec, ki
tau odnasa iz nevronov, je Arc: gen, katerega beljakovina se vede manj kot obic¢ajna beljakovina in
bolj kot udomacen virus, saj sestavlja votle kapside, ki prenasajo tovor med mozganskimi celicami.
Raziskovalci pod vodstvom skupine Jasona Shepherda z Univerze v Utahu ugotavljajo, da Arc zgrabi
tau in ga zapakira v zunajceli¢ne vezikle, drobne membranske mehurcke, ki jih nevroni sproscajo,
ter da se brez Arc Sirjenje tau med celicami skoraj ustavi.
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Arc v donorskem nevronu veze tau in pomaga pri njegovem pakiranju v zunajceli¢ne vezikle. Ko prejemni
nevron prevzame te vezikle, lahko dostavljeni tau zaseje novo agregacijo. Ista pot ima zato dva roba: tau
odstranjuje iz donorske celice, hkrati pa drugo celico izpostavlja tovoru, ki lahko zaseje agregacijo. To je shema
predlaganega mehanizma, ne mikroskopska slika.
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Toda prav obrat prepreci, da bi bila zgodba preprosto zgodba o negativcu. Isto pakiranje, ki tau Siri k
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zdravim sosednjim celicam, hkrati ¢isti toksiéni tau iz nevrona, ki ga pakira. Arc ni preprosto saboter;
je dostavni kombi, katerega pot pomaga eni celici in Skodi naslednji.

Kaj so raziskovalci naredili

Delo zdruZuje vec vrst dokazov, vsaka pa ima svoje omejitve glede tega, kako dalec jo lahko razsirimo.

V gojenih nevronih. Primerjali so obi¢ajne nevrone z nevroni brez Arc (knockout Arc) in izmerili,
koliko tau se izloca v zunajceli¢nih veziklih. Preverili so tudi, ali ponovni dodatek Arc, sam ali
skupaj s partnersko beljakovino, spremeni sproscanje tau.

Pri miSih. Uporabili so dobro znan model tauopatije — druzine bolezni, med katere sodi tudi
Alzheimerjeva, prikaterih se beljakovina tau napac¢no zvija in kopic¢i v mozganih — misih rTg4510,
ki so gensko spremenjene tako, da prekomerno proizvajajo mutirano (P301L) obliko ¢loveskega
tau, ter jih krizali z miSmi brez Arc. Nato so iz moZganskega tkiva ocistili vezikle in vprasali, koliko
tau nosijo ter ali lahko ta tau Se vedno »zaseje« novo agregacijo.

V testu zasejanja. Vezikle so dodali reporterskim celicam (gensko izdelanim »biosenzorskim«
celicam), ki zasvetijo s fluorescen¢nim signalom, ko se tau zaéne zlepljati. Tako so dobili od¢itek,
kako mo¢éno tau, ki ga prenasajo vezikli, zaseje novo agregacijo.

V ¢loveskem mozganskem tkivu. Preudili so posmrtno prefrontalno skorjo Sestih ljudi brez
Alzheimerjeve bolezni in Sestih z napredovalo boleznijo (Braakova stopnja Sest), pri cemer so
iskali, ali Arc in fosforilirani tau skupaj potujeta v mozganskih veziklih. Primerjava je bila mogoca,
ker so darovalci in njihove druZine omogocili uporabo mozganskega tkiva za raziskave, vklju¢no
z ljudmi brez Alzheimerjeve bolezni, katerih tkivo je zagotovilo nujno kontrolno skupino.

Na molekularni ravni. Z o¢iS¢enimi beljakovinami in simulacijami vseh atomov so preverili, ali
Arc fizi¢no veZe tau in kako.

Kaj so ugotovili

Arc je kljuéen za nalaganje tau v vezikle. Ce v nevronih odstranimo Arc, se vsebnost tau v nji-
hovih veziklih mo¢no zmanjsa, Ceprav nevroni Se vedno normalno izdelujejo vezikle. Pri misih
so mozganski vezikli zivali brez Arc nosili dramati¢no manj ¢cloveskega tau — odsotnost Arc pa ni
zmanjSala skupne proizvodnje veziklov, zato gre za pakiranje, ne za »cevovod.

Tau, ki ga Arc zapakira, lahko zaseje agregacijo — odsotnost Arc pa to mocno oslabi. Vezikli iz
miSi s tau so v reporterskih celicah sprozili zlepljanje tau; vezikli iz misi s tau brez Arc pa skoraj
ni¢. Medceli¢ni prenos tau je bil brez Arc po besedah avtorjev »skoraj odsoten«.

Arc tau veZe neposredno in ima prednost za fosforilirano obliko. O¢isceni Arc se je na tau vezal
neposredno in specificno — mocneje, kadar je bil tau fosforiliran, torej je nosil dodatne fosfatne
kemijske oznake, ki se pri bolezni nenormalno kopicijo na tau. Simulacije opisujejo ohlapen in
spreminjajoc se (»fuzzy«) kompleks, ne toge kljucavnice.
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V veziklih cloveskih mozganov z Alzheimerjevo boleznijo Arc spremlja bolezenski tau.
Ravni Arc in fosforiliranega tau so se v vzorcih z Alzheimerjevo boleznijo spreminjale skupaj
(korelacijski koeficient 0,89 pri p-vrednosti 0,01). Pri imunozlati elektronski mikroskopiji veziklov
iz enega mozganov z napredovalo Alzheimerjevo boleznijo (Braakova stopnja Sest) je le nekaj
odstotkov veziklov nosilo tako Arc kot tau — verjetno podcenjeno, saj vecje oznake za tau slabo
prodirajo v vezikle.

Presenecenje: izguba Arc je nevrone poslabsala, ne izboljsala. Ker Arc tau posilja ven, je njegova
odstranitev pustila ve¢ tau ujetega znotraj celice. MiSi s tau brez Arc so v nevronih nakopicile ve¢
tau in pokazale skromno zgodnje povecanje celicne smrti. Sama odstranitev Arc pri misih brez
transgena tau ni povzrocila take izgube — Skoda je bila odvisna od prisotnosti tau, ki se je lahko
kopicdil.

Kaj so tukaj Arc, vezikli in »zasejanje«

Arc je nevronski gen, najbolj znan po vlogi pri ufenju in spominu. Nenavadno je, da
izvira iz starodavnega retrotranspozona — virusu podobnega genskega elementa — njegova
beljakovina pa Se vedno sestavlja kapside, ki lahko prenasajo tovor med nevroni. Zaradi te
virusne dediscine je dobro prilagojen pakiranju in prevozu molekul, kot je tau.

Zunajcelicni vezikli (EV) so majhni membransko obdani paketki (tukaj veliki od nekaj deset do
priblizno 150 nanometrov), ki jih celice spros¢ajo in sosednje celice prevzemajo. So normalen
kanal medcelicne komunikacije; pri bolezni pa lahko prenasajo skodljiv tovor.

»Zasejanje« pomeni, da lahko majhna koli¢ina napaéno zvitega tau zdravi tau uporabi kot
predlogo in ga preoblikuje v isto napacno obliko, s ¢imer se agregacija Siri. Tau, sposoben
zasejanja, je zato nevarna oblika: ni samo prisoten, temvec lahko pokvari druge molekule.
Dvojni rob. Isto dejanje — Arc zapakira tau v vezikel in ga poslje iz celice — je zascitno za
posiljajoci nevron (izvozi toksi¢ni tau) in nevarno za prejemnega (dostavi seme). Zato iz tega
¢lanka ne sledi »preprosto blokiraj Arc«: priteh miSih je blokada Arc pustila vec tau v nevronih
in skromno poslabsala zgodnjo poskodbo.

Cesa to ne dokazuje

Naslovi o Alzheimerjevi bolezni pogosto prehitijo dokaze bolj zanesljivo kot na skoraj kateremkoli
drugem podrocju, zato so meje tukaj pomembne.

To ni vzrok Alzheimerjeve bolezni. Gre za mehanizem enega koraka — kako tau zapusca nevrone
v veziklih — znotraj veliko $ir$e in $e vedno nepopolno razumljene zgodbe bolezni. Sirjenje tau je
enaznacilnost Alzheimerjeve bolezni, ne njen izvor, tau pa si prizorisce deli zamiloidom, vnetjem
in drugimi procesi.

To ni zdravljenje in ne kaZe preprosto na enega. Ocitna zamisel »zdravilo naj blokira meha-
nizem« — blokirati Arc — je ravno tisto, pred ¢imer svari dvojni rezultat: priteh misih je vnevronih
ostalo vec toksi¢nega tau. Kakr$nakoli terapevtska ideja je zato precej bolj obcutljiva kot »izklopi
Arc, v ¢lanku pa niso testirali nobene terapije.
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Rezultati pri misih izvirajo iz modela prekomernega izrazanja tau, ne iz naravne bolezni. Misi
rTg4510 so narejene tako, da nevrone preplavijo z mutiranim ¢loveskim tau. So moc¢no in stan-
dardno orodje za proucevanje Sirjenja tau, vendar modelirajo tauopatijo, ki jo poganja vgrajeni
gen, ne sporadi¢ne Alzheimerjeve bolezni, ki jo ima vecina bolnikov.

Cloveski dokaz je korelacija v majhnem vzorcu. Dejstvo, da Arc in bolezenski tau skupaj potujeta
v mozganskih veziklih dvanajstih darovalcev, je skladno z misjim mehanizmom; samo po sebi pa
ne pokaZze, da Arc priljudeh poganja Sirjenje tau. Primerljiva korelacija v vzorcih brez Alzheimer-
jeve bolezni ni dosegla statisticne znacilnosti, korelacija med dvanajstimi mozgani pa je izhodisce,
ne razsodba.

Vezikli niso celotna zgodba sproscanja tau. Tau zapusca nevrone tudi kot prosta beljakovina in
po drugih poteh; clanek moc¢no podpira pomembnost poti Arc-vezikel, ne pa njene izklju¢nosti.

Kako moc¢ni so dokazi

Za osrednjo trditev — da Arc pakira tau v vezikle in da je to pomembno za prenos tau med celicami
— so dokazi vecplastni in medsebojno podpirajoéi: neposredna fizicna interakcija, uéinek izgube
funkcije v gojenih nevronih, ustrezna izguba tau v veziklih misjih mozganov, funkcionalni test za-
sejanja in podporna korelacija pri l[judeh. Mehanizem ne sloni na enem samem poskusu, kontrola
»pakiranje, ne proizvodnja veziklov« pa je prav tista vrsta preverjanja, ki razlago naredi Cistejso.

Sibkejsi del je domet, avtorji pa so previdnej$i od naslovov. Najmocénejde povezave so v gensko
spremenjenih miSih in kulturah; ¢loveski podatki so korelacijski in redki; terapevtski pomen je res
dvoumen, ker mehanizem reZe v obe smeri. PoStena stopnja zaupanja je visoka, da je Arc v teh
sistemih pomemben za sproséanje tau v veziklih, in nizka za vsak preskok do »vzroka Alzheimerjeve
bolezni« ali »nacdina zdravljenja«.

Na zapis spada tudi eno razkritje: korespondencni avtor ¢lanka navaja komercialne interese,
povezane s tem mehanizmom — je soustanovitelj enega podjetja ter delnicar in svetovalec drugega,
ki licencira intelektualno lastnino in patente, povezane s kapsidami Arc.

Zakaj je pomembno

Ce je Sirjenje tau klju¢en dejavnik napredovanja Alzheimerjeve bolezni, je razumevanje vrat, skozi
katera tau zapusca nevrone, predpogoj za morebitno upocasnitev tega procesa. Prepoznati Arc kot
ena od teh vrat — in presenetljivo kot vrata, ki nevronom hkrati pomagajo odlagati toksi¢ni tau —
preoblikuje del problema. Nakazuje, da bodo morale strategije proti tau, usmerjene v sproséanje
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trupljas izvorno celico.

Rezultat poglobi tudi nenavadno in vse pomembnejso temo v nevroznanosti: gen, ki so ga nasi moz-
gani prevzeli iz starodavnega virusa, sedi v sredis¢u tako spomina kot nevrodegeneracije ter za dobro
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in slabo premika tovor med nevroni. To je resni¢en napredek v razumevanju — in prav zato, ker je
zgodnji ter dvorezen, slaba osnova za obljubljanje zdravila.

Kratek povzetek

Raziskovalci so ugotovili, da Arc, nevronski gen, ki izvira iz virusu podobnega genskega elementa,
neposredno veZe tau in ga pakira v zunajceli¢ne vezikle, ki jih nevroni sproséajo. V gojenih celicah in
misih z modelom tau je odstranitev Arc moc¢no zmanjsala koli¢ino tau, sposobnega zasejanja, v moz-
ganskih veziklih in skoraj odpravila prenos tau med celicami; v posmrtnih mozganih z Alzheimerjevo
boleznijo so ravni Arc korelirale s fosforiliranim tau v veziklih. Nepricakovana ugotovitev je, da je
to pakiranje dvorezno: toksiéni tau izvaza iz nevrona, hkrati pa semena Siri k drugim, zato so misi
brez Arc dejansko nakopicile veC tau v nevronih in pokazale skromno zgodnje povecanje celi¢ne
smrti. Delo identificira mehanizem, po katerem tau zapusca nevrone, dokazano predvsem v gensko
spremenjenih misih in celicah, s podporno ¢lovesko korelacijo. To ni vzrok Alzheimerjeve bolezni,
ni terapija in — ker je blokada Arc miSje nevrone poslabsala — ni preprosta tarca za zdravilo.

Preverjanje brez olepsevanja

Kaj clanek pokaze: V gojenih nevronih in misih z modelom tau je gen Arc kljucen za pakiranje
tau, sposobnega zasejanja, v zunajceli¢ne vezikle in za prenos tau med celicami; Arc se na tau veze
neposredno; v veziklih ¢loveskih mozganov z Alzheimerjevo boleznijo pa ravni Arc korelirajo s fos-
foriliranim tau.

Kaj je verjetno, vendar ni dokazano: Da je pot Arc-vezikel pomembna pot Sirjenja tau v dejanski
¢loveski Alzheimerjevi bolezni. Cloveski podatki so s tem skladni, vendar korelacijski in omejeni.

Cesa ¢lanek ne pokaze: Da Arc povzroda Alzheimerjevo bolezen; da bi blokada Arc bolezen zdravila
(pri teh misih prej nasprotno); da so vezikli edini nacin Sirjenja tau; ali da se rezultati iz misi, ki
prekomerno izraZajo tau, neposredno prenesejo na sporadicno ¢lovesko bolezen.

Glavne omejitve: Misji modeli prekomerno proizvajajo mutiran ¢loveski tau; ¢loveski vzorec obsega
dvanajst posmrtnih mozganov s korelacijskim odc¢itkom (in statistiéno neznacilno korelacijo v kon-
trolah); nobena terapija ni bila testirana; dvorezna narava mehanizma pa zaplete vsak poseg.

Koliko zaupanja naj ima splosni bralec? Veliko, da Arc v teh sistemih pakira tau v vezikle in
je pomemben za njegovo sproscanje. Malo za katerokoli trditev o zdravljenju ali razlagi vzroka
Alzheimerjeve bolezni.
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