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Njé gien € nxjerr tau toksik nga neuronet

njékohésisht e pastron dhe e ndihmon té pérhapet

Patologjia e tau kalon nga neuroni né neuron né semundjen e Alzheimerit, por ményra si tau del nga
geliza ka gené e paqarte. Nje studim né Cell zbulon se Arc — njé gjen neuronal gé formon kapside
te ngjashme me viruset — lidhet drejtpéerdrejt me tau dhe e paketon né vezikula jashtegelizore gé
neuronet leshojné. Né minj dhe geliza té kultivuara, hegja e Arc uli sasiné e tau té afté per mbjellje ne
keto vezikula dhe pothuajse e zhduku transmetimin gelizé me qelize; né vezikulat e trurit njerezor
me Alzheimer, nivelet e Arc ndignin tau té fosforiluar. Por i njéjti paketim njekohésisht heq tau
toksik nga njé neuron dhe e ndihmon té perhapet: minjté pa Arc grumbulluan me shumeé tau brenda
neuroneve dhe treguan njé rritje modeste té hershme té vdekjes gelizore. Ky éshté njé mekanizem ne
modele plus njé korrelacion njerézor — jo shkaku i Alzheimerit dhe jo terapi.
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Jeta e dyfishté e furgonit qé shpérndan tau nga neuronet

Né sémundjen e Alzheimerit, proteina tau nuk géndron né vend. Brenda njé neuroni té sémuré
ajo paloset gabim dhe grumbullohet né 1émsha; pastaj, né njé ményré ende jo plotésisht té qgarté,
démtimi kalon te neuroni tjetér, e mé pas te tjetri, duke u pérhapur né tru né njé model qé ndjek
rénien e kujtesés dhe té mendimit. Prej vitesh veté pérhapja ka gené e qarté, ndérsa mekanizmi i
turbullt: si del tau nga njé qelizé dhe hyn né tjetrén?

Njé studim né Cell ofron njé pjesé mbresélénése té pérgjigjes dhe njé kthesé vértet té papritur.
Shogéruesi gé e nxjerr tau nga neuronet rezulton té jeté Arc — njé gjen gé sillet mé pak si njé
proteiné e zakonshme dhe mé shumé si njé virus i zbutur, duke formuar kapside té zbrazéta qé
transportojné ngarkesa midis qelizave té trurit. Studiuesit, té udhéhequr nga grupii Jason Shepherd
né University of Utah, zbuluan se Arc kap tau dhe e paketon né vezikula jashtéqelizore, flluskat
e vogla membranore qé neuronet léshojné, dhe se pa Arc pérhapja e tau nga njé gelizé né tjetrén
pothuajse ndalet.
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Arc lidhet me tau né njé neuron dhurues dhe ndihmon ta paketojé né vezikula jashtéqelizore. Kur njé neuron
marrés i pérthith kéto vezikula, tau i dorézuar mund té mbjellé grumbullime té reja. Prandaj e njéjta rrugé ka dy
tehe: e heq tau nga neuroni dhurues, por ekspozon njé gelizé tjetér ndaj njé ngarkese té afté pér mbjellje. Kjo
éshté njé skemé e mekanizmit té propozuar, jo njé imazh mikroskopik.
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Kthesa éshté pikérisht ajo gé e pengon kété histori té keté njé “keqbérés” té thjeshté. I njéjti paketim
gé e shpérndan tau te fqinjét e shéndetshém gjithashtu pastron tau toksik nga neuroni gé e paketon.
Arc nuk éshté thjesht sabotues; éshté njé furgon shpérndarjeje, rruga e té cilit ndihmon njé gelizé
dhe démton tjetrén.

(;faré béné studiuesit

Puna grumbullon disa lloje provash, secila me kufizimin e vet pér sa larg mund té shtrihet pér-
fundimi.

Né neurone té kultivuara. Ata krahasuan neurone normale me neurone pa Arc (Arc knockout)
dhe matén sa tau dilte né vezikulat jashtéqelizore. Gjithashtu testuan nése rikthimi i Arc, vetém
ose bashké me njé proteiné partnere, ndryshonte lirimin e tau.

Né minj. Ata pérdorén njé model té njohur té tauopatisé — familja e sémundjeve, pérfshiré
Alzheimerin, né té cilat proteina tau paloset gabim dhe grumbullohet né tru — konkretisht
minjté rTg4510, té modifikuar pér té prodhuar me tepricé njé formé mutante (P301L) té€ tau
njerézor, dhe i kryqézuan me minj Arc-knockout. Pastaj pastruan vezikula nga indi i trurit dhe
pyetén sa tau mbartnin dhe nése ky tau ishte ende né gjendje té “mbillte” grumbullime té reja.

Né njé test mbjelljeje. Vezikulat u vendosén mbi qeliza raportuese (geliza “biosensore” té pro-
jektuara) qé japin sinjal drite pérmes fluorescencés kur tau fillon té grumbullohet, duke dhéné
njé matje té forcés me té cilén tau i transportuar nga vezikulat mbillte grumbullim té ri.

Né ind té trurit njerézor. Ata ekzaminuan korteksin prefrontal pas vdekjes nga gjashté persona
pa Alzheimer dhe gjashté me sémundje té avancuar (stadi gjashté Braak), duke paré nése Arc
dhe tau i fosforiluar udhétonin sé bashku né vezikulat e trurit. Ky krahasim ishte i mundur sepse
dhuruesit dhe familjet e tyre vuné indin e trurit né dispozicion té kérkimit, pérfshiré persona pa
Alzheimer, indi i té ciléve siguroi grupin thelbésor té krahasimit.

Né hollési molekulare. Duke pérdorur proteina té pastruara dhe simulime té té gjitha atomeve,
ata testuan nése Arc lidhet fizikisht me tau dhe né ¢'ményreé.

Cfaré gjetén

Arc éshté vendimtar pér ngarkimin e tau né vezikula. Hiq Arc nga neuronet dhe pérmbajtja e tau
né vezikulat e tyre bie ndjeshém, edhe pse neuronet vazhdojné t'i prodhojné vezikulat normalisht.
Te minjté, vezikulat e trurit nga kafshét pa Arc mbartnin shumé mé pak tau njerézor — dhe
mungesa e Arc nuk e uli prodhimin e pérgjithshém té vezikulave, pra béhet fjalé pér paketimin,
jo pér sistemin e transportit vete.

Tau qé paketon Arc éshté i afté pér mbjellje — dhe mungesa e Arc e dobéson fort. Vezikulat nga
minjté tau nxitén grumbullimin e tau n€ qelizat raportuese; vezikulat nga minjté tau pa Arc nxitén
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shumé pak. Transmetimi ndérqelizor i tau ishte, me fjalét e autoréve, “pothuajse i munguar” pa
Arc.

Arc lidhet drejtpérdrejt me tau dhe preferon formén e fosforiluar. Arc i pastruar u lidh me tau
né njé ndérveprim té drejtpérdrejté e specifik — mé fort kur tau ishte i fosforiluar, pra kur mbante
grupet shtesé kimike fosfat qé grumbullohen né ményré jonormale mbi tau gjaté sémundjes —
ndérsa simulimet pérshkruajné njé kompleks té lirshém e dinamik (“fuzzy”), jo njé kyc rigid.

Né vezikulat e trurit njerézor me Alzheimer, Arc ndjek tau e sémuré. Nivelet e Arc dhe té tau
té fosforiluar u rritén dhe rané sé bashku né mostrat e Alzheimerit (koeficient korrelacioni 0.89,
me p = 0.01). Né imazhet e mikroskopisé elektronike me imunogold té vezikulave nga njé tru i
vetém me Alzheimer té avancuar (stadi gjashté Braak), vetém pak pér qind mbartnin njékohésisht
Arc dhe tau — me gjasé njé nénvlerésim, sepse etiketat meé té médha té tau depértojné dobét né
vezikula.

Surpriza: humbja e Arc i béri neuronet mé keq, jo mé miré. Meqé Arc e nxjerr tau jashté, heqja
e tij la mé shumeé tau té bllokuar brenda. Minjté tau pa Arc grumbulluan mé shumé tau brenda
neuroneve dhe treguan njé rritje modeste té hershme té vdekjes gelizore. Hegja e Arc mé vete, te
minjté pa transgjenin tau, nuk shkaktoi njé humbje té tillé — pra démi varej nga prania e tau qé
grumbullohe;j.

Cfareé jané kétu Arc, vezikulat dhe “mbijellja”

Arc éshté njé gjen neuronal i njohur mé sé shumti pér rolin e tij né té nxénit dhe kujtesén.
Né ményré té pazakonté, ai rrjedh nga njé retrotranspozon i lashté — njé element gjenetik
i ngjashém me viruset — dhe proteina e tij ende vetéorganizohet né kapside qé mund té
transportojné ngarkesa mes neuroneve. Kjo trashégimi virale €shté arsyeja pse pérshtatet miré
pér paketimin dhe transportimin e molekulave si tau.

Vezikulat jashtéqelizore (EV) jané paketa té vogla té mbéshtjella me membrané (kétu, nga
dhjetéra deri né rreth 150 nanometra) qé gelizat i 1éshojné dhe fqinjét i marrin. Ato jané njé
kanal normal komunikimi gelizé me qelizé; shqetésimi éshté se né sémundje mund té mbartin
ngarkesé té€ démshme.

“Mbjellja” do té thoté se njé sasi e vogél tau e palosur gabim mund ta drejtojé tau té
shéndetshém té marré té njéjtén formé té crregullt, duke pérhapur grumbullimin. Prandaj
tau i afté pér mbjellje éshté lloji i rrezikshém: jo vetém i pranishém, por i afté té korruptojé.
Dy tehet. I njéjti veprim — Arc qé paketon tau né njé vezikulé dhe e dérgon jashté — éshté
mbrojtés pér neuronin dérgues (sepse eksporton tau toksik) dhe i rrezikshém pér marrésin
(sepse dorézon njé faré). Pikérisht pér kété arsye nga ky punim nuk rrjedh “thjesht blloko Arc”:
te kéta minj, bllokimi i Arc la mé shumeé tau té bllokuar brenda neuroneve dhe pérkeqésoi né
ményré modeste démtimin e hershém.

Cfaré nuk provon kjo

Titujt pér Alzheimerin ia kalojné provave mé shpesh se pothuajse né ¢do fushé tjetér, ndaj kufijté
kétu kané réndési.
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Kjo nuk éshté shkaku i Alzheimerit. Eshté njé mekanizém pér njé hap — ményrén si tau del
nga neuronet né vezikula — brenda historisé shumé mé té madhe dhe ende té pazgjidhur té
sémundjes. Pérhapja e tau éshté njé vecori e Alzheimerit, jo origjina e tij, dhe tau ndan skenén
me amiloidin, inflamacionin dhe faktoré té tjeré.

Nuk éshté trajtim dhe nuk tregon qarté drejt njé trajtimi. Lévizja e dukshme “ta bllokojmé
mekanizmin me ila¢” — té bllokojmé Arc — éshté pikérisht ajo kundér sé cilés paralajméron
rezultati me dy tehe: te kéta minj, kjo i la neuronet me mé shumeé tau toksik. Cdo ide terapeutike
kétu éshté shumé mé delikate se “fik Arc”, dhe asnjé nuk u testua né punim.

Rezultatet te minjté vijné nga njé model me mbiprodhim té tau, jo nga sémundja natyrore.
Minjté rTg4510 jané ndértuar pér té pérmbytur neuronet me njé tau njerézor mutant. Jané njé
mjet i fuqishém dhe standard pér studimin e pérhapjes sé tau, por modelojné njé tauopati té
drejtuar nga njé gjen i inxhinieruar, jo Alzheimerin sporadik qé kané shumica e pacientéve.

Prova njerézore éshté njé korrelacion, né njé mostér té vogél. Fakti qé Arc dhe tau e sémuré
udhétojné sé bashku né vezikulat e trurit nga dymbédhjeté dhurues pérputhet me mekanizmin
e minjve; vetém kjo nuk tregon se Arc e drejton pérhapjen e tau te njerézit. Korrelacioni i kra-
hasueshém né mostrat pa Alzheimer nuk arriti domethénie statistikore dhe njé korrelacion né
dymbédhjeté truré éshté pikénisje, jo verdikt.

Vezikulat nuk jané e gjithé historia e lirimit té tau. Tau del nga neuronet edhe si proteiné e
liré dhe pérmes rrugéve té tjera; ky punim paraqet prova té forta se rruga Arc-vezikulé éshté e
réndésishme, jo se €shté e vetmja.

Sa té forta jané provat

Pér pretendimin gendror — se Arc e paketon tau né vezikula dhe se kjo éshté e réndésishme pér
transmetimin e tau nga njé gelizé né tjetrén — provat jané né disa shtresa dhe pérforcojné njéra-
tjetrén: njé ndérveprim fizik i drejtpérdrejté, njé efekt nga humbja e funksionit né neurone té kul-
tivuara, njé humbje pérkatése né vezikulat e trurit té minjve, njé matje funksionale e mbjelljes dhe
njé korrelacion njerézor mbéshtetés. Mekanizmi nuk varet nga njé eksperimenti vetém dhe kontrolli
“paketim, jo prodhim vezikulash” éshté pikérisht lloji i kontrollit qé e bén interpretimin mé té pastér.

Shtrirja éshté pjesa mé e dobét dhe autorét jané mé té matur sesa do té ishte njé titull. Lidhjet mé
té forta jané te minjté e inxhinieruar dhe kulturat gelizore; té dhénat njerézore jané korrelative dhe
té pakta; implikimi terapeutik éshté vértet i paqarté sepse mekanizmi pret né té dy anét. Besimi
i ndershém éshté i larté se Arc ka réndési pér lirimin e tau té transportuar nga vezikulat né kéto
sisteme, dhe i ulét pér cdo kércim drejt “shkaku i Alzheimerit” ose “ményré pér ta trajtuar”.

Njé deklarim duhet té jeté né dosje: autori korrespondent i punimit deklaron interesa komerciale
té lidhura me kété mekanizém — bashkéthemelues i njé kompanie dhe aksionar e konsulent né njé
tjetér g€ licencon pronési intelektuale dhe patente qé mbulojné kapsidet Arc.
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Pse ka réndési

Nése pérhapja e tau éshté njé shtytés kyc i ményrés si pérparon Alzheimeri, atéheré té kuptuarit
e dyerve qé pérdor tau pér té dalé nga neuronet éshté parakusht pér ta ngadalésuar ndonjéheré.
Emeértimi i Arc si njé prej atyre dyerve — dhe, papritur, si njé deré qé gjithashtu i ndihmon neuronet
té hedhin tutje tau toksik — riformulon njé pjesé té problemit. Sugjeron se strategjité anti-tau té
drejtuara ndaj lirimit té vezikulave do té duhet té pérballen me njé kompromis, jo me njé objektiv
té pastér: ndalo eksportin dhe mund té mbrosh fqinjét, por té helmosh burimin.

Gjithashtu thellon njé temé té ¢uditshme dhe né rritje né neuroshkencé: njé gjen qé truri yné e
ripérdori nga njé virus i lashté ndodhet né mes té kujtesés dhe neurodegjenerimit, duke lévizur
ngarkesa ndérmjet neuroneve pér miré dhe pér keq. Ky éshté njé pérparim real né té€ kuptuar — dhe,
pikérisht sepse éshté i hershém dhe me dy tehe, njé bazé e dobét pér t'i premtuar kujtdo njé kuré.

Pérmbledhje e shkurtér

Studiuesit zbuluan se Arc, njé gjen neuronal qé rrjedh nga njé element gjenetik i ngjashém me viruset,
lidhet drejtpérdrejt me tau dhe e paketon até né vezikulat jashtéqgelizore qé neuronet léshojné. Né
geliza té kultivuara dhe né minj model té tau, heqja e Arc uli fort sasiné e tau té afté pér mbjellje né
vezikulat e trurit dhe pothuajse e zhduku transmetimin e tau nga geliza né€ gelizé; né truré njerézoré
pas vdekjes me Alzheimer, nivelet e Arc korrelonin me tau té fosforiluar né vezikula. Gjetja e papritur
éshté se ky paketim ka dy tehe: eksporton tau toksik jashté njé neuroni ndérsa shpérndan fara te té
tjerét, késhtu g€ minjté pa Arc né fakt grumbulluan mé shumé tau brenda neuroneve dhe treguan njé
rritje modeste té€ hershme té vdekjes gelizore. Puna identifikon njé mekanizém pér ményrén si tau
del nga neuronet, t€ demonstruar kryesisht né minj té inxhinieruar dhe geliza, me njé korrelacion
njerézor mbéshtetés. Nuk éshté shkaku i Alzheimerit, nuk éshté terapi dhe — meqé bllokimi i Arc i
béri neuronet e minjve mé keq — nuk éshté njé objektiv i thjeshté pér ilace.

Kontroll pa teprime

Cfaré tregon punimi: Né neurone té kultivuara dhe minj model té tau, gjeni Arc éshté vendimtar
pér paketimin e tau té afté pér mbjellje né vezikula jashtéqelizore dhe pér transmetimin e tau mes
gelizave; Arc lidhet drejtpérdrejt me tau; dhe né vezikulat e trurit njerézor me Alzheimer nivelet e
Arc korrelacionojné me tau té fosforiluar.

Cfaré éshté e besueshme, por e paprovuar: Qé rruga Arc-vezikulé éshté njé rrugé kryesore e pérhap-
jes sé tau né Alzheimerin e vérteté njerézor. Té dhénat njerézore pérputhen me kété, por jané korrel-
ative dhe té kufizuara.

Cfaré nuk tregon: Q€ Arc shkakton Alzheimerin; gé bllokimi i Arc do ta trajtonte (te kéta minj, nése
ka gjé, ndodhi e kundérta); qé vezikulat jané ményra e vetme si pérhapet tau; ose g€ gjetjet te minjté
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me mbiprodhim té tau kalojné drejtpérdrejt te sémundja sporadike njerézore.

Kufizimet kryesore: Modelet e minjve mbiprodhojné njé tau njerézor mutant; mostra njerézore
pérbéhet nga dymbédhjeté truré pas vdekjes me njé matje korrelative (dhe njé korrelacion jo
domethénés te kontrollet); nuk u testua asnjé terapi; dhe natyra me dy tehe e mekanizmit e
ndérlikon ¢do ndérhyrje.

Sa besim duhet té keté njé lexues i pérgjithshém? Besim té larté se Arc e paketon tau né vezikula
dhe ka réndési pér lirimin e tau né kéto sisteme. Besim té ulét pér cdo pretendim rreth kurimit ose
shpjegimit té shkakut té sémundjes sé Alzheimerit.
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