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Gen, ki iz nevronov izvaža toksični tau, ga hkrati
odstranjuje in pomaga širiti

Patologija tau se pri Alzheimerjevi bolezni širi od nevrona do nevrona, vendar ni bilo jasno, kako
tau zapusti celico. Študija v reviji Cell ugotavlja, da Arc — nevronski gen, ki tvori virusom podobne
kapside — neposredno veže tau in ga zapakira v zunajcelične vezikle, ki jih nevroni sproščajo. Pri
miših in gojenih celicah je izbris Arc zmanjšal količino tau, sposobnega zasejanja, v teh veziklih in
skoraj odpravil prenosmed celicami; v veziklih izmožganov ljudi z Alzheimerjevo boleznijo je raven
Arc korelirala s fosforiliranim tau. Zaplet je, da isto pakiranje toksični tau odstrani iz nevrona inmu
pomaga pri širjenju: miši brez Arc so kopičile več tau znotraj nevronov in pokazale zmeren zgodnji
porast celične smrti. To je mehanizem v modelih in korelacija pri ljudeh — ne vzrok Alzheimerjeve
bolezni in ne terapija.
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Dvojno življenje dostavnega kombija za tau v nevronu

Pri Alzheimerjevi bolezni beljakovina tau ne ostane na mestu. V bolnem nevronu se napačno zvije
in zlepi v pentlje; nato nekako poškodba preskoči v naslednji nevron in nato v naslednjega ter se širi
po možganih v vzorcu, ki spremlja upad spomina in mišljenja. Že leta je jasno, da se tau širi, veliko
manj jasen pa je bil mehanizem: kako tau zapusti eno celico in pride v drugo?

Študija v reviji Cell ponuja pomemben del odgovora — in res presenetljiv obrat. Spremljevalec, ki
tau odnaša iz nevronov, je Arc: gen, katerega beljakovina se vede manj kot običajna beljakovina in
bolj kot udomačen virus, saj sestavlja votle kapside, ki prenašajo tovor med možganskimi celicami.
Raziskovalci pod vodstvom skupine Jasona Shepherda z Univerze v Utahu ugotavljajo, da Arc zgrabi
tau in ga zapakira v zunajcelične vezikle, drobne membranske mehurčke, ki jih nevroni sproščajo,
ter da se brez Arc širjenje tau med celicami skoraj ustavi.
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Arc v donorskem nevronu veže tau in pomaga pri njegovem pakiranju v zunajcelične 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 prepreči, da bi bila zgodba preprosto zgodba o negativcu. Isto pakiranje, ki tau širi k

2



THE CLEAN PAPER nevroznanost

zdravim sosednjim celicam, hkrati čisti toksični tau iz nevrona, ki ga pakira. Arc ni preprosto saboter;
je dostavni kombi, katerega pot pomaga eni celici in škodi naslednji.

Kaj so raziskovalci naredili

Delo združuje več vrst dokazov, vsaka pa ima svoje omejitve glede tega, kako daleč jo lahko razširimo.

• Vgojenih nevronih. Primerjali so običajne nevrone z nevroni brez Arc (knockout Arc) in izmerili,
koliko tau se izloča v zunajceličnih veziklih. Preverili so tudi, ali ponovni dodatek Arc, sam ali
skupaj s partnersko beljakovino, spremeni sproščanje tau.

• Pri miših. Uporabili so dobro znan model tauopatije — družine bolezni, med katere sodi tudi
Alzheimerjeva, pri katerih se beljakovina taunapačno zvija in kopiči vmožganih—miših rTg4510,
ki so gensko spremenjene tako, da prekomerno proizvajajo mutirano (P301L) obliko človeškega
tau, ter jih križali zmišmi brez Arc. Nato so izmožganskega tkiva očistili vezikle in vprašali, koliko
tau nosijo ter ali lahko ta tau še vedno »zaseje« novo agregacijo.

• V testu zasejanja. Vezikle so dodali reporterskim celicam (gensko izdelanim »biosenzorskim«
celicam), ki zasvetijo s fluorescenčnim signalom, ko se tau začne zlepljati. Tako so dobili odčitek,
kako močno tau, ki ga prenašajo vezikli, zaseje novo agregacijo.

• V človeškem možganskem tkivu. Preučili so posmrtno prefrontalno skorjo šestih ljudi brez
Alzheimerjeve bolezni in šestih z napredovalo boleznijo (Braakova stopnja šest), pri čemer so
iskali, ali Arc in fosforilirani tau skupaj potujeta vmožganskih veziklih. Primerjava je bilamogoča,
ker so darovalci in njihove družine omogočili uporabo možganskega tkiva za raziskave, vključno
z ljudmi brez Alzheimerjeve bolezni, katerih tkivo je zagotovilo nujno kontrolno skupino.

• Na molekularni ravni. Z očiščenimi beljakovinami in simulacijami vseh atomov so preverili, ali
Arc fizično veže tau in kako.

Kaj so ugotovili

• Arc je ključen za nalaganje tau v vezikle. Če v nevronih odstranimo Arc, se vsebnost tau v nji‐
hovih veziklih močno zmanjša, čeprav nevroni še vedno normalno izdelujejo vezikle. Pri miših
so možganski vezikli živali brez Arc nosili dramatično manj človeškega tau — odsotnost Arc pa ni
zmanjšala skupne proizvodnje veziklov, zato gre za pakiranje, ne za »cevovod«.

• Tau, ki ga Arc zapakira, lahko zaseje agregacijo — odsotnost Arc pa to močno oslabi. Vezikli iz
miši s tau so v reporterskih celicah sprožili zlepljanje tau; vezikli iz miši s tau brez Arc pa skoraj
nič. Medcelični prenos tau je bil brez Arc po besedah avtorjev »skoraj odsoten«.

• Arc tau veže neposredno in ima prednost za fosforilirano obliko.Očiščeni Arc se je na tau vezal
neposredno in specifično —močneje, kadar je bil tau fosforiliran, torej je nosil dodatne fosfatne
kemijske oznake, ki se pri bolezni nenormalno kopičijo na tau. Simulacije opisujejo ohlapen in
spreminjajoč se (»fuzzy«) kompleks, ne toge ključavnice.
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• V veziklih človeških možganov 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 elektronskimikroskopiji veziklov
iz enega možganov z napredovalo Alzheimerjevo boleznijo (Braakova stopnja šest) je le nekaj
odstotkov veziklov nosilo tako Arc kot tau — verjetno podcenjeno, saj večje oznake za tau slabo
prodirajo v vezikle.

• Presenečenje: izgubaArc jenevroneposlabšala, ne izboljšala.KerArc tau pošilja ven, je njegova
odstranitev pustila več tau ujetega znotraj celice. Miši s tau brez Arc so v nevronih nakopičile več
tau in pokazale skromno zgodnje povečanje celične smrti. Sama odstranitev Arc pri miših brez
transgena tau ni povzročila take izgube — škoda je bila odvisna od prisotnosti tau, ki se je lahko
kopičil.

Kaj so tukaj Arc, vezikli in »zasejanje«

Arc je nevronski gen, najbolj znan po vlogi pri učenju in spominu. Nenavadno je, da
izvira iz starodavnega retrotranspozona — virusu podobnega genskega elementa — njegova
beljakovina pa še vedno sestavlja kapside, ki lahko prenašajo tovor med nevroni. Zaradi te
virusne dediščine je dobro prilagojen pakiranju in prevozu molekul, kot je tau.
Zunajcelični vezikli (EV) somajhnimembranskoobdani paketki (tukaj veliki odnekaj deset do
približno 150 nanometrov), ki jih celice sproščajo in sosednje celice prevzemajo. So normalen
kanal medcelične komunikacije; pri bolezni pa lahko prenašajo škodljiv tovor.
»Zasejanje« pomeni, da lahko majhna količina napačno zvitega tau zdravi tau uporabi kot
predlogo in ga preoblikuje v isto napačno obliko, s čimer se agregacija širi. Tau, sposoben
zasejanja, je zato nevarna oblika: ni samo prisoten, temveč lahko pokvari druge molekule.
Dvojni rob. Isto dejanje — Arc zapakira tau v vezikel in ga pošlje iz celice — je zaščitno za
pošiljajoči nevron (izvozi toksični tau) in nevarno za prejemnega (dostavi seme). Zato iz tega
članka ne sledi »preprosto blokiraj Arc«: pri tehmiših je blokada Arc pustila več tau v nevronih
in skromno poslabšala zgodnjo poškodbo.

Česa to ne dokazuje

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

• To ni vzrok Alzheimerjeve bolezni. Gre za mehanizem enega koraka — kako tau zapušča nevrone
v veziklih — znotraj veliko širše in še vedno nepopolno razumljene zgodbe bolezni. Širjenje tau je
ena značilnost Alzheimerjeve bolezni, nenjen izvor, tau pa si prizorišče deli z amiloidom, vnetjem
in drugimi procesi.

• To ni zdravljenje in ne kaže preprosto na enega. Očitna zamisel »zdravilo naj blokira meha‐
nizem«—blokirati Arc— je ravno tisto, pred čimer svari dvojni rezultat: pri tehmiših je vnevronih
ostalo več toksičnega tau. Kakršnakoli terapevtska ideja je zato precej bolj občutljiva kot »izklopi
Arc«, v članku pa niso testirali nobene terapije.
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• Rezultati pri miših izvirajo iz modela prekomernega izražanja tau, ne iz naravne bolezni.Miši
rTg4510 so narejene tako, da nevrone preplavijo z mutiranim človeškim tau. So močno in stan‐
dardno orodje za proučevanje širjenja tau, vendar modelirajo tauopatijo, ki jo poganja vgrajeni
gen, ne sporadične Alzheimerjeve bolezni, ki jo ima večina bolnikov.

• Človeški dokaz je korelacija vmajhnemvzorcu.Dejstvo, da Arc in bolezenski tau skupaj potujeta
v možganskih veziklih dvanajstih darovalcev, je skladno z mišjimmehanizmom; samo po sebi pa
ne pokaže, da Arc pri ljudeh poganja širjenje tau. Primerljiva korelacija v vzorcih brez Alzheimer‐
jeve bolezni ni dosegla statistične značilnosti, korelacijamed dvanajstimimožgani pa je izhodišče,
ne razsodba.

• Vezikli niso celotna zgodba sproščanja tau. Tau zapušča nevrone tudi kot prosta beljakovina in
po drugih poteh; članek močno podpira pomembnost poti Arc–vezikel, ne pa njene izključnosti.

Kako močni so dokazi

Za osrednjo trditev — da Arc pakira tau v vezikle in da je to pomembno za prenos tau med celicami
— so dokazi večplastni in medsebojno podpirajoči: neposredna fizična interakcija, učinek izgube
funkcije v gojenih nevronih, ustrezna izguba tau v veziklih mišjih možganov, funkcionalni test za‐
sejanja in podporna korelacija pri ljudeh. Mehanizem ne sloni na enem samem poskusu, kontrola
»pakiranje, ne proizvodnja veziklov« pa je prav tista vrsta preverjanja, ki razlago naredi čistejšo.

Šibkejši del je domet, avtorji pa so previdnejši od naslovov. Najmočnejše povezave so v gensko
spremenjenih miših in kulturah; človeški podatki so korelacijski in redki; terapevtski pomen je res
dvoumen, ker mehanizem reže v obe smeri. Poštena stopnja zaupanja je visoka, da je Arc v teh
sistemih pomemben za sproščanje tau v veziklih, in nizka za vsak preskok do »vzroka Alzheimerjeve
bolezni« ali »načina zdravljenja«.

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

Zakaj je pomembno

Če je širjenje tau ključen dejavnik napredovanja Alzheimerjeve bolezni, je razumevanje vrat, skozi
katera tau zapušča nevrone, predpogoj za morebitno upočasnitev tega procesa. Prepoznati Arc kot
ena od teh vrat — in presenetljivo kot vrata, ki nevronom hkrati pomagajo odlagati toksični tau —
preoblikuje del problema. Nakazuje, da bodo morale strategije proti tau, usmerjene v sproščanje
veziklov, upoštevati kompromis, ne čiste tarče: če ustaviš izvoz, morda zaščitiš sosede, vendar zas‐
trupljaš izvorno celico.

Rezultat poglobi tudi nenavadno in vse pomembnejšo temo v nevroznanosti: gen, ki so ga naši mož‐
gani prevzeli iz starodavnega virusa, sedi v središču tako spomina kot nevrodegeneracije ter za dobro
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in slabo premika tovor med nevroni. To je resničen 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 veže tau in ga pakira v zunajcelične vezikle, ki jih nevroni sproščajo. V gojenih celicah in
miših z modelom tau je odstranitev Arc močno zmanjšala količino tau, sposobnega zasejanja, v mož‐
ganskih veziklih in skoraj odpravila prenos taumed celicami; v posmrtnihmožganih z Alzheimerjevo
boleznijo so ravni Arc korelirale s fosforiliranim tau v veziklih. Nepričakovana ugotovitev je, da je
to pakiranje dvorezno: toksični tau izvaža iz nevrona, hkrati pa semena širi k drugim, zato so miši
brez Arc dejansko nakopičile več tau v nevronih in pokazale skromno zgodnje povečanje celične
smrti. Delo identificira mehanizem, po katerem tau zapušča nevrone, dokazano predvsem v gensko
spremenjenih miših in celicah, s podporno človeško korelacijo. To ni vzrok Alzheimerjeve bolezni,
ni terapija in — ker je blokada Arc mišje nevrone poslabšala — ni preprosta tarča za zdravilo.

Preverjanje brez olepševanja

Kaj članek pokaže: V gojenih nevronih in miših z modelom tau je gen Arc ključen za pakiranje
tau, sposobnega zasejanja, v zunajcelične vezikle in za prenos tau med celicami; Arc se na tau veže
neposredno; v veziklih človeških možganov z Alzheimerjevo boleznijo pa ravni Arc korelirajo s fos‐
foriliranim tau.

Kaj je verjetno, vendar ni dokazano: Da je pot Arc–vezikel pomembna pot širjenja tau v dejanski
človeški Alzheimerjevi bolezni. Človeški podatki so s tem skladni, vendar korelacijski in omejeni.

Česa članek ne pokaže: Da Arc povzroča Alzheimerjevo bolezen; da bi blokada Arc bolezen zdravila
(pri teh miših prej nasprotno); da so vezikli edini način širjenja tau; ali da se rezultati iz miši, ki
prekomerno izražajo tau, neposredno prenesejo na sporadično človeško bolezen.

Glavne omejitve:Mišji modeli prekomerno proizvajajo mutiran človeški tau; človeški vzorec obsega
dvanajst posmrtnih možganov s korelacijskim odčitkom (in statistično neznačilno korelacijo v kon‐
trolah); nobena terapija ni bila testirana; dvorezna narava mehanizma pa zaplete vsak poseg.

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