
WHAT THE PAPER SAYS ·WHAT IT DOESN’T ·WHY IT MATTERS

Një gjen që nxjerr tau toksik nga neuronet
njëkohësisht e pastron dhe e ndihmon të përhapet

Patologjia e tau kalon nganeuroni në neuronnë sëmundjen eAlzheimerit, pormënyra si tau del nga
qeliza ka qenë e paqartë. Një studim në Cell zbulon se Arc — një gjen neuronal që formon kapside
të ngjashme me viruset — lidhet drejtpërdrejt me tau dhe e paketon në vezikula jashtëqelizore që
neuronet lëshojnë. Nëminj dhe qeliza të kultivuara, heqja e Arc uli sasinë e tau të aftë përmbjellje në
këto vezikula dhe pothuajse e zhduku transmetimin qelizë me qelizë; në vezikulat e trurit njerëzor
me Alzheimer, nivelet e Arc ndiqnin tau të fosforiluar. Por i njëjti paketim njëkohësisht heq tau
toksik nga një neuron dhe e ndihmon të përhapet: minjtë pa Arc grumbulluanmë shumë tau brenda
neuroneve dhe treguan një rritje modeste të hershme të vdekjes qelizore. Ky është një mekanizëm në
modele plus një korrelacion njerëzor — jo shkaku i Alzheimerit dhe jo terapi.
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Jeta e dyfishtë e furgonit që shpërndan tau nga neuronet

Në sëmundjen e Alzheimerit, proteina tau nuk qëndron në vend. Brenda një neuroni të sëmurë
ajo paloset gabim dhe grumbullohet në lëmsha; pastaj, në një mënyrë ende jo plotësisht të qartë,
dëmtimi kalon te neuroni tjetër, e më pas te tjetri, duke u përhapur në tru në një model që ndjek
rënien e kujtesës dhe të mendimit. Prej vitesh vetë përhapja ka qenë e qartë, ndërsa mekanizmi i
turbullt: si del tau nga një qelizë dhe hyn në tjetrën?

Një studim në Cell ofron një pjesë mbresëlënëse të përgjigjes dhe një kthesë vërtet të papritur.
Shoqëruesi që e nxjerr tau nga neuronet rezulton të jetë Arc — një gjen që sillet më pak si një
proteinë e zakonshme dhe më shumë si një virus i zbutur, duke formuar kapside të zbrazëta që
transportojnë ngarkesa midis qelizave të trurit. Studiuesit, të udhëhequr nga grupi i Jason Shepherd
në University of Utah, zbuluan se Arc kap tau dhe e paketon në vezikula jashtëqelizore, flluskat
e vogla membranore që neuronet lëshojnë, dhe se pa Arc përhapja e tau nga një qelizë në tjetrën
pothuajse ndalet.
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Arc lidhet me tau në një neuron dhurues dhe ndihmon ta paketojë në vezikula jashtëqelizore. Kur një neuron
marrës i përthith këto vezikula, tau i dorëzuar mund të mbjellë grumbullime të reja. Prandaj e njëjta rrugë ka dy
tehe: e heq tau nga neuroni dhurues, por ekspozon një qelizë tjetër ndaj një ngarkese të aftë për mbjellje. Kjo
është një skemë e mekanizmit të propozuar, jo një imazh mikroskopik.

2



THE CLEAN PAPER neuroshkencë

The Clean Paper CC BY 4.0

Kthesa është pikërisht ajo që e pengon këtë histori të ketë një “keqbërës” të thjeshtë. I njëjti paketim
që e shpërndan tau te fqinjët e shëndetshëm gjithashtu pastron tau toksik nga neuroni që e paketon.
Arc nuk është thjesht sabotues; është një furgon shpërndarjeje, rruga e të cilit ndihmon një qelizë
dhe dëmton tjetrën.

Çfarë bënë studiuesit

Puna grumbullon disa lloje provash, secila me kufizimin e vet për sa larg mund të shtrihet për‐
fundimi.

• Në neurone të kultivuara. Ata krahasuan neurone normale me neurone pa Arc (Arc knockout)
dhe matën sa tau dilte në vezikulat jashtëqelizore. Gjithashtu testuan nëse rikthimi i Arc, vetëm
ose bashkë me një proteinë partnere, ndryshonte lirimin e tau.

• Në minj. Ata përdorën një model të njohur të tauopatisë — familja e sëmundjeve, përfshirë
Alzheimerin, në të cilat proteina tau paloset gabim dhe grumbullohet në tru — konkretisht
minjtë rTg4510, të modifikuar për të prodhuar me tepricë një formë mutante (P301L) të tau
njerëzor, dhe i kryqëzuan me minj Arc‐knockout. Pastaj pastruan vezikula nga indi i trurit dhe
pyetën sa tau mbartnin dhe nëse ky tau ishte ende në gjendje të “mbillte” grumbullime të reja.

• Në një test mbjelljeje. Vezikulat u vendosën mbi qeliza raportuese (qeliza “biosensore” të pro‐
jektuara) që japin sinjal drite përmes fluorescencës kur tau fillon të grumbullohet, duke dhënë
një matje të forcës me të cilën tau i transportuar nga vezikulat mbillte grumbullim të ri.

• Në ind të trurit njerëzor. Ata ekzaminuan korteksin prefrontal pas vdekjes nga gjashtë persona
pa Alzheimer dhe gjashtë me sëmundje të avancuar (stadi gjashtë Braak), duke parë nëse Arc
dhe tau i fosforiluar udhëtonin së bashku në vezikulat e trurit. Ky krahasim ishte i mundur sepse
dhuruesit dhe familjet e tyre vunë indin e trurit në dispozicion të kërkimit, përfshirë persona pa
Alzheimer, indi i të cilëve siguroi grupin thelbësor të krahasimit.

• Në hollësi molekulare. Duke përdorur proteina të pastruara dhe simulime të të gjitha atomeve,
ata testuan nëse Arc lidhet fizikisht me tau dhe në ç’mënyrë.

Çfarë gjetën

• Arcështë vendimtarpërngarkimine taunëvezikula.HiqArc nga neuronet dhe përmbajtja e tau
në vezikulat e tyre bie ndjeshëm, edhe pse neuronet vazhdojnë t’i prodhojnë vezikulat normalisht.
Te minjtë, vezikulat e trurit nga kafshët pa Arc mbartnin shumë më pak tau njerëzor — dhe
mungesa e Arc nuk e uli prodhimin e përgjithshëm të vezikulave, pra bëhet fjalë për paketimin,
jo për sistemin e transportit vetë.

• Tau që paketon Arc është i aftë përmbjellje — dhemungesa e Arc e dobëson fort. Vezikulat nga
minjtë tau nxitën grumbullimin e tau në qelizat raportuese; vezikulat ngaminjtë tau paArc nxitën
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shumë pak. Transmetimi ndërqelizor i tau ishte, me fjalët e autorëve, “pothuajse i munguar” pa
Arc.

• Arc lidhet drejtpërdrejt me tau dhe preferon formën e fosforiluar. Arc i pastruar u lidh me tau
nënjë ndërveprim të drejtpërdrejtë e specifik—më fort kur tau ishte i fosforiluar, pra kurmbante
grupet shtesë kimike fosfat që grumbullohen në mënyrë jonormale mbi tau gjatë sëmundjes —
ndërsa simulimet përshkruajnë një kompleks të lirshëm e dinamik (“fuzzy”), jo një kyç rigid.

• Në vezikulat e trurit njerëzor me Alzheimer, Arc ndjek tau e sëmurë. Nivelet e Arc dhe të tau
të fosforiluar u rritën dhe ranë së bashku në mostrat e Alzheimerit (koeficient korrelacioni 0.89,
me p = 0.01). Në imazhet e mikroskopisë elektronike me imunogold të vezikulave nga një tru i
vetëmmeAlzheimer të avancuar (stadi gjashtë Braak), vetëmpak për qindmbartnin njëkohësisht
Arc dhe tau — me gjasë një nënvlerësim, sepse etiketat më të mëdha të tau depërtojnë dobët në
vezikula.

• Surpriza: humbja e Arc i bëri neuronet më keq, jo mëmirë.Meqë Arc e nxjerr tau jashtë, heqja
e tij la më shumë tau të bllokuar brenda. Minjtë tau pa Arc grumbulluan më shumë tau brenda
neuroneve dhe treguan një rritje modeste të hershme të vdekjes qelizore. Heqja e Arc më vete, te
minjtë pa transgjenin tau, nuk shkaktoi një humbje të tillë — pra dëmi varej nga prania e tau që
grumbullohej.

Çfarë janë këtu Arc, vezikulat dhe “mbjellja”

Arc është një gjen neuronal i njohur më së shumti për rolin e tij në të nxënit dhe kujtesën.
Në mënyrë të pazakontë, ai rrjedh nga një retrotranspozon i lashtë — një element gjenetik
i ngjashëm me viruset — dhe proteina e tij ende vetëorganizohet në kapside që mund të
transportojnëngarkesamesneuroneve.Kjo trashëgimi virale është arsyeja pse përshtatetmirë
për paketimin dhe transportimin e molekulave si tau.
Vezikulat jashtëqelizore (EV) janë paketa të vogla të mbështjella me membranë (këtu, nga
dhjetëra deri në rreth 150 nanometra) që qelizat i lëshojnë dhe fqinjët i marrin. Ato janë një
kanal normal komunikimi qelizëme qelizë; shqetësimi është se në sëmundjemund tëmbartin
ngarkesë të dëmshme.
“Mbjellja” do të thotë se një sasi e vogël tau e palosur gabim mund ta drejtojë tau të
shëndetshëm të marrë të njëjtën formë të çrregullt, duke përhapur grumbullimin. Prandaj
tau i aftë për mbjellje është lloji i rrezikshëm: jo vetëm i pranishëm, por i aftë të korruptojë.
Dy tehet. I njëjti veprim — Arc që paketon tau në një vezikulë dhe e dërgon jashtë — është
mbrojtës për neuronin dërgues (sepse eksporton tau toksik) dhe i rrezikshëm për marrësin
(sepse dorëzon një farë). Pikërisht për këtë arsye nga ky punimnuk rrjedh “thjesht blloko Arc”:
te këta minj, bllokimi i Arc la më shumë tau të bllokuar brenda neuroneve dhe përkeqësoi në
mënyrë modeste dëmtimin e hershëm.

Çfarë nuk provon kjo

Titujt për Alzheimerin ia kalojnë provave më shpesh se pothuajse në çdo fushë tjetër, ndaj kufijtë
këtu kanë rëndësi.
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• Kjo nuk është shkaku i Alzheimerit. Është një mekanizëm për një hap — mënyrën si tau del
nga neuronet në vezikula — brenda historisë shumë më të madhe dhe ende të pazgjidhur të
sëmundjes. Përhapja e tau është një veçori e Alzheimerit, jo origjina e tij, dhe tau ndan skenën
me amiloidin, inflamacionin dhe faktorë të tjerë.

• Nuk është trajtim dhe nuk tregon qartë drejt një trajtimi. Lëvizja e dukshme “ta bllokojmë
mekanizmin me ilaç” — të bllokojmë Arc — është pikërisht ajo kundër së cilës paralajmëron
rezultati me dy tehe: te këta minj, kjo i la neuronet me më shumë tau toksik. Çdo ide terapeutike
këtu është shumë më delikate se “fik Arc”, dhe asnjë nuk u testua në punim.

• Rezultatet te minjtë vijnë nga një model me mbiprodhim të tau, jo nga sëmundja natyrore.
Minjtë rTg4510 janë ndërtuar për të përmbytur neuronet me një tau njerëzor mutant. Janë një
mjet i fuqishëm dhe standard për studimin e përhapjes së tau, por modelojnë një tauopati të
drejtuar nga një gjen i inxhinieruar, jo Alzheimerin sporadik që kanë shumica e pacientëve.

• Prova njerëzore është një korrelacion, në një mostër të vogël. Fakti që Arc dhe tau e sëmurë
udhëtojnë së bashku në vezikulat e trurit nga dymbëdhjetë dhurues përputhet me mekanizmin
e minjve; vetëm kjo nuk tregon se Arc e drejton përhapjen e tau te njerëzit. Korrelacioni i kra‐
hasueshëm në mostrat pa Alzheimer nuk arriti domethënie statistikore dhe një korrelacion në
dymbëdhjetë trurë është pikënisje, jo verdikt.

• Vezikulat nuk janë e gjithë historia e lirimit të tau. Tau del nga neuronet edhe si proteinë e
lirë dhe përmes rrugëve të tjera; ky punim paraqet prova të forta se rruga Arc–vezikulë është e
rëndësishme, jo se është e vetmja.

Sa të forta janë provat

Për pretendimin qendror — se Arc e paketon tau në vezikula dhe se kjo është e rëndësishme për
transmetimin e tau nga një qelizë në tjetrën — provat janë në disa shtresa dhe përforcojnë njëra‐
tjetrën: një ndërveprim fizik i drejtpërdrejtë, një efekt nga humbja e funksionit në neurone të kul‐
tivuara, një humbje përkatëse në vezikulat e trurit të minjve, një matje funksionale e mbjelljes dhe
një korrelacion njerëzormbështetës.Mekanizmi nuk varet nga një eksperiment i vetëmdhe kontrolli
“paketim, jo prodhim vezikulash” është pikërisht lloji i kontrollit që e bën interpretiminmë të pastër.

Shtrirja është pjesa më e dobët dhe autorët janë më të matur sesa do të ishte një titull. Lidhjet më
të forta janë te minjtë e inxhinieruar dhe kulturat qelizore; të dhënat njerëzore janë korrelative dhe
të pakta; implikimi terapeutik është vërtet i paqartë sepse mekanizmi pret në të dy anët. Besimi
i ndershëm është i lartë se Arc ka rëndësi për lirimin e tau të transportuar nga vezikulat në këto
sisteme, dhe i ulët për çdo kërcim drejt “shkaku i Alzheimerit” ose “mënyrë për ta trajtuar”.

Një deklarim duhet të jetë në dosje: autori korrespondent i punimit deklaron interesa komerciale
të lidhura me këtë mekanizëm — bashkëthemelues i një kompanie dhe aksionar e konsulent në një
tjetër që licencon pronësi intelektuale dhe patente që mbulojnë kapsidet Arc.
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Pse ka rëndësi

Nëse përhapja e tau është një shtytës kyç i mënyrës si përparon Alzheimeri, atëherë të kuptuarit
e dyerve që përdor tau për të dalë nga neuronet është parakusht për ta ngadalësuar ndonjëherë.
Emërtimi i Arc si një prej atyre dyerve — dhe, papritur, si një derë që gjithashtu i ndihmon neuronet
të hedhin tutje tau toksik — riformulon një pjesë të problemit. Sugjeron se strategjitë anti‐tau të
drejtuara ndaj lirimit të vezikulave do të duhet të përballen me një kompromis, jo me një objektiv
të pastër: ndalo eksportin dhe mund të mbrosh fqinjët, por të helmosh burimin.

Gjithashtu thellon një temë të çuditshme dhe në rritje në neuroshkencë: një gjen që truri ynë e
ripërdori nga një virus i lashtë ndodhet në mes të kujtesës dhe neurodegjenerimit, duke lëvizur
ngarkesa ndërmjet neuroneve për mirë dhe për keq. Ky është një përparim real në të kuptuar — dhe,
pikërisht sepse është i hershëm dhe me dy tehe, një bazë e dobët për t’i premtuar kujtdo një kurë.

Përmbledhje e shkurtër

Studiuesit zbuluan seArc, një gjenneuronal që rrjedhnganjë element gjenetik i ngjashëmmeviruset,
lidhet drejtpërdrejt me tau dhe e paketon atë në vezikulat jashtëqelizore që neuronet lëshojnë. Në
qeliza të kultivuara dhe në minj model të tau, heqja e Arc uli fort sasinë e tau të aftë për mbjellje në
vezikulat e trurit dhe pothuajse e zhduku transmetimin e tau nga qeliza në qelizë; në trurë njerëzorë
pas vdekjesmeAlzheimer, nivelet e Arc korreloninme tau të fosforiluar në vezikula. Gjetja e papritur
është se ky paketim ka dy tehe: eksporton tau toksik jashtë një neuroni ndërsa shpërndan fara te të
tjerët, kështu qëminjtë pa Arc në fakt grumbulluanmë shumë tau brenda neuroneve dhe treguan një
rritje modeste të hershme të vdekjes qelizore. Puna identifikon një mekanizëm për mënyrën si tau
del nga neuronet, të demonstruar kryesisht në minj të inxhinieruar dhe qeliza, me një korrelacion
njerëzor mbështetës. Nuk është shkaku i Alzheimerit, nuk është terapi dhe — meqë bllokimi i Arc i
bëri neuronet e minjve më keq — nuk është një objektiv i thjeshtë për ilaçe.

Kontroll pa teprime

Çfarë tregon punimi: Në neurone të kultivuara dhe minj model të tau, gjeni Arc është vendimtar
për paketimin e tau të aftë për mbjellje në vezikula jashtëqelizore dhe për transmetimin e tau mes
qelizave; Arc lidhet drejtpërdrejt me tau; dhe në vezikulat e trurit njerëzor me Alzheimer nivelet e
Arc korrelacionojnë me tau të fosforiluar.

Çfarë është ebesueshme, por epaprovuar:Që rruga Arc–vezikulë është një rrugë kryesore e përhap‐
jes së tau në Alzheimerin e vërtetë njerëzor. Të dhënat njerëzore përputhenme këtë, por janë korrel‐
ative dhe të kufizuara.

Çfarë nuk tregon: Që Arc shkakton Alzheimerin; që bllokimi i Arc do ta trajtonte (te këta minj, nëse
ka gjë, ndodhi e kundërta); që vezikulat janë mënyra e vetme si përhapet tau; ose që gjetjet te minjtë
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membiprodhim të tau kalojnë drejtpërdrejt te sëmundja sporadike njerëzore.

Kufizimet kryesore: Modelet e minjve mbiprodhojnë një tau njerëzor mutant; mostra njerëzore
përbëhet nga dymbëdhjetë trurë pas vdekjes me një matje korrelative (dhe një korrelacion jo
domethënës te kontrollet); nuk u testua asnjë terapi; dhe natyra me dy tehe e mekanizmit e
ndërlikon çdo ndërhyrje.

Sa besim duhet të ketë një lexues i përgjithshëm? Besim të lartë se Arc e paketon tau në vezikula
dhe ka rëndësi për lirimin e tau në këto sisteme. Besim të ulët për çdo pretendim rreth kurimit ose
shpjegimit të shkakut të sëmundjes së Alzheimerit.
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