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Jeni inayosafirisha tau yenye sumu kutoka neuroni

huisafisha — na pia husaidia kuieneza

Patholojia ya tau husonga kutoka neuroni moja hadi nyingine katika ugonjwa wa Alzheimer,
lakini jinsi tau inavyotoka katika seli imekuwa haieleweki vizuri. Utafiti wa Cell unaona kwamba
Arc — jeni ya neuroni inayounda kapsidi zinazofanana na virusi — hufunga tau moja kwa moja
na kuifungasha katika vesikuli za nje ya seli ambazo neuroni hutoa. Katika panya na seli zili-
zokuzwa, kufuta Arc kulipunguza tau yenye uwezo wa kuanzisha mkusanyiko katika vesikuli hizo
na karibu kukomesha uhamishaji kutoka seli hadi seli; katika vesikuli za ubongo wa binadamu
wenye Alzheimer, kiwango cha Arc kilifuatana na tau iliyofosforilishwa. Tatizo ni kwamba ufun-
gashaji huohuo huondoa tau yenye sumu kutoka neuroni na pia husaidia kuieneza: panya wasio
na Arc walikusanya tau zaidi ndani ya neuroni na wakaonyesha ongezeko dogo la mapema la
kifo cha seli. Huu ni utaratibu katika modeli pamoja na uhusiano wa binadamu — si sababu ya
Alzheimer, wala si tiba.
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Maisha mawili ya gari la usaﬁrishaji wa tau la neuroni

Katika ugonjwa wa Alzheimer, protini tau haikai mahali pamoja. Ndani ya neuroni iliyoathirika hu-
jikunja vibaya na kujikusanya kuwa mafundo ya protini; kisha, kwa namna fulani, uharibifu huruka
hadi neuroni inayofuata, na inayofuata, ukienea katika ubongo kwa muundo unaofuatana na kupun-
gua kwa kumbukumbu na uwezo wa kufikiri. Kwa miaka mingi kuenea huko kumekuwa wazi huku
utaratibu ukiwa na ukungu: tau inatokaje katika seli moja na kuingia nyingine?

Utafiti katika Cell unatoa sehemu ya kuvutia ya jibu, pamoja na mgeuko usiotarajiwa kweli. Msindik-
izaji anayebeba tau kutoka neuroni anaonekana kuwa Arc — jeni inayotenda kidogo kama protini
ya kawaida na zaidi kama virusi vilivyofugwa na mageuzi, ikitengeneza kapsidi zenye mashimo zi-
nazobeba mizigo kati ya seli za ubongo. Watafiti, wakiongozwa na kundi la Jason Shepherd katika
University of Utah, wanaona kwamba Arc hushika tau na kuifungasha katika vesikuli za nje ya seli,
viputo vidogo vya utando ambavyo neuroni hutoa, na kwamba bila Arc, kuenea kwa tau kutoka seli
hadi seli karibu kunasimama.
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Arc hufunga tau katika neuroni inayotoa na kusaidia kuifungasha katika vesikuli za nje ya seli. Neuroni
inayopokea inapochukua vesikuli hizo, tau iliyowasilishwa inaweza kuanzisha mkusanyiko mpya. Kwa hiyo njia
ileile ina makali mawili: huondoa tau kutoka inayotoa huku ikiweka seli nyingine katika hatari ya mizigo yenye
uwezo wa kuanzisha mkusanyiko. Huu ni mchoro wa utaratibu uliopendekezwa, si picha ya darubini.
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Mgeuko huu ndio unaozuia hadithi isiwe rahisi ya mhalifu mmoja. Ufungashaji huohuo unaoeneza
tau kwa majirani wenye afya pia husafisha tau yenye sumu kutoka neuroni inayofanya ufungashaji.
Arc si mhujumu tu; ni gari la usafirishaji ambalo njia yake husaidia seli moja na kuidhuru inayofuata.

Watafiti Walifanya nini

Kazi inaweka pamoja aina kadhaa za ushahidi, kila moja ikiwa na tahadhari yake kuhusu inafika
umbali gani.

Katika neuroni zilizokuzwa. Walilinganisha neuroni za kawaida na neuroni zisizo na Arc (neu-
roni ambazo jeni Arc limefutwa) na kupima tau kiasi gani kilitoka katika vesikuli za nje ya seli.
Pia walijaribu ikiwa kurudisha Arc, peke yake au pamoja na protini mshirika, kulibadilisha utoaji
wa tau.

Katika panya. Walitumia modeli inayojulikana ya tauopathi — familia ya magonjwa, Alzheimer
ikiwa miongoni mwake, ambamo protini tau hujikunja vibaya na kujikusanya katika ubongo —
yaani panya rTg4510, waliobadilishwa kijeni kuzalisha kupita kiasi aina iliyobadilika (P301L) ya
tau ya binadamu, na kuwavusha na panya wasio na Arc. Kisha walisafisha vesikuli kutoka tishu
za ubongo na kuuliza zilikuwa na tau kiasi gani, na ikiwa tau hiyo bado ingeweza kuanzisha mku-
sanyiko mpya.

Katika jaribio la uwezo wa kuanzisha mkusanyiko. Vesikuli ziliwekwa juu ya seli za kiashiria

(seli za kihisio zilizoundwa) ambazo hutoa ishara ya fluoresensi tau inapoanza kujikusanya, na
hivyo kutoa kipimo cha nguvu ambayo tau iliyobebwa na vesikuli ilianzisha mkusanyiko mpya.

Katika tishu za ubongo wa binadamu. Walichunguza gamba la mbele la ubongo baada ya kifo
kutoka watu sita wasio na Alzheimer na sita wenye ugonjwa wa kiwango cha juu (hatua ya sita ya
Braak), wakitazama ikiwa Arc na tau iliyofosforilishwa husafiri pamoja katika vesikuli za ubongo.
Ulinganisho huo uliwezekana kwa sababu wafadhili na familia zao walifanya tishu za ubongo zi-
patikane kwa utafiti, ikijumuisha watu wasio na Alzheimer ambao tishu zao zilitoa kundi muhimu
la kulinganisha.

Kwa undani wa molekuli. Kwa kutumia protini zilizosafishwa na simuleringi za kiwango cha
atomi zote, walijaribu ikiwa Arc hufunga tau kimwili, na kwa njia gani.

Waligundua nini

Arc ni muhimu kwa kupakia tau katika vesikuli. Ondoa Arc katika neuroni na kiasi cha tau katika
vesikuli zake kinashuka kwa kasi, ingawa neuroni bado hutengeneza vesikuli kawaida. Katika
panya, vesikuli za ubongo kutoka wanyama wasio na Arc zilibeba tau ya binadamu kidogo sana
— na kutokuwepo kwa Arc hakukupunguza uzalishaji wa vesikuli kwa ujumla, hivyo hii inahusu
ufungashaji, si mfumo wa mabomba.

Tau inayofungashwa na Arc ina uwezo wa kuanzisha mkusanyiko — na kukosekana kwa Arc ku-
naidhoofisha. Vesikuli kutoka panya wa tau zilisababisha tau kujikusanya katika seli za kiashiria;
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vesikuli kutoka panya wa tau wasio na Arc zilisababisha kidogo sana. Uhamishaji wa tau kati ya
seli ulikuwa, kwa maneno ya waandishi, “karibu haupo” bila Arc.

Arc hufunga tau moja kwa moja, ikipendelea aina iliyofosforilishwa. Arc iliyosafishwa ilishika-
mana na tau katika mwingiliano wa moja kwa moja na mahususi — kwa nguvu zaidi tau ikiwa
imefosforilishwa, yaani ikiwa na vikundi vya ziada vya fosfati zinazojikusanya kwa njia isiyo ya
kawaida katika ugonjwa — na simuleringi zinaeleza changamano lisilo thabiti na linalobadilika
badala ya kufuli ngumu.

Katika vesikuli za ubongo wa binadamu wenye Alzheimer, Arc hufuatana na tau ya ugonjwa. Vi-
wango vya Arc na tau iliyofosforilishwa vilipanda na kushuka pamoja katika sampuli za Alzheimer
(mgawo wa uhusiano 0.89, kwa thamani ya p 0.01). Katika picha za hadubini ya elektroni yenye
alama za dhahabu za vesikuli kutoka ubongo mmoja wenye Alzheimer ya kiwango cha juu (hatua
ya sita ya Braak), ni asilimia chache tu zilibeba Arc na tau kwa pamoja — huenda ni makadirio ya
chini, kwa sababu alama kubwa za tau hupenya vesikuli vibaya.

Mshangao: kupoteza Arc kulifanya neuroni ziwe mbaya zaidi, si bora. Kwa sababu Arc
husafirisha tau nje, kuiondoa kuliacha tau zaidi ikiwa imenasa ndani. Panya wa tau wasio na
Arc walikusanya tau zaidi ndani ya neuroni na wakaonyesha ongezeko dogo la mapema la kifo
cha seli. Kufuta Arc peke yake, katika panya wasio na tau transjeni, hakukusababisha upotevu
huo — hivyo madhara yalitegemea tau kuwepo na kujikusanya.

Arc, vesikuli na "uanzishaji wa mkusanyiko" ni nini hapa

Arc ni jeni ya neuroni inayojulikana zaidi kwa nafasi yake katika kujifunza na kumbukumbu.
Kwa namna isiyo ya kawaida, imetokana na retrotransposon ya zamani — elementi ya
kijeni inayofanana na virusi — na protini yake bado hujikusanya kuwa kapsidi zinazoweza
kubeba mizigo kati ya neuroni. Urithi huo wa virusi ndio unaoifanya ifae kwa kufungasha na
kusafirisha molekuli kama tau.

Vesikuli za nje ya seli (EVs) ni vifurushi vidogo vilivyofungwa na utando (hapa, makumi
hadi takriban nanomita 150) ambavyo seli hutoa na majirani huchukua. Ni njia ya kawaida
ya mawasiliano kati ya seli; tatizo ni kwamba katika ugonjwa zinaweza kubeba mizigo yenye
madhara.

“Uanzishaji wa mkusanyiko” (seeding) ina maana kiasi kidogo cha tau iliyojikunja vibaya
kinaweza kufanya tau yenye afya ichukue umbo hilo hilo lisilo sahihi, na kuendeleza
mkusanyiko. Tau yenye uwezo wa kuanzisha mkusanyiko kwa hiyo ndiyo aina hatari: si tu
kwamba ipo, bali inaweza kuharibu nyingine.

Makali mawili. Kitendo kilekile — Arc kufungasha tau katika vesikuli na kuituma nje — ni
kinga kwa neuroni inayotuma (inasafirisha tau yenye sumu nje) na hatari kwa inayopokea
(inaleta kichocheo cha mkusanyiko). Ndiyo maana “zuia tu Arc” halifuati kutoka makala hii:
katika panya hawa, kuzuia Arc kulifungia tau zaidi ndani ya neuroni na kuongeza kidogo
uharibifu wa mapema.
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Kile ambacho hii haithibitishi

Vichwa vya habari kuhusu Alzheimer hukimbia mbele ya ushahidi karibu kuliko katika uwanja
mwingine wowote, hivyo mipaka hapa ni muhimu.

Hii si sababu ya Alzheimer. Ni utaratibu wa hatua moja — jinsi tau inavyotoka kwenye neuroni
ndani ya vesikuli — katika hadithi kubwa zaidi ya ugonjwa ambayo bado haijakamilika. Kuenea
kwa tau ni kipengele kimoja cha Alzheimer, si asili yake, na tau yenyewe inashiriki jukwaa na
amyloid, uvimbe na mambo mengine.

Si tiba, wala haielekezi kwa urahisi kwenye tiba moja. Hatua ya wazi ya “lenga utaratibu kwa
dawa” — kuzuia Arc — ndiyo hasa ambayo matokeo ya makali mawili yanaonya dhidi yake: katika
panya hawa iliwaacha neuroni zikiwa na tau yenye sumu zaidi. Wazo lolote la tiba hapa ni la
tahadhari zaidi kuliko “zima Arc”, na hakuna lililojaribiwa katika makala.

Matokeo ya panya yanatoka katika modeli ya uzalishaji kupita kiasi wa tau, si ugonjwa wa asili.
Panya rTg4510 wameundwa kujaza neuroni kwa tau iliyobadilika ya binadamu. Ni chombo chenye
nguvu na cha kawaida cha kusoma kuenea kwa tau, lakini wanaiga tauopathi inayoendeshwa na
jeni iliyoundwa, si Alzheimer isiyo ya kurithi ambayo wagonjwa wengi wanayo.

Ushahidi wa binadamu ni uhusiano, katika sampuli ndogo. Arc na tau ya ugonjwa kusafiri
pamoja katika vesikuli za ubongo kutoka wafadhili kumi na wawili kunalingana na utaratibu wa
panya; peke yake hakuonyeshi kwamba Arc huendesha kuenea kwa tau kwa watu. Uhusiano
unaolingana katika sampuli zisizo za Alzheimer haukuifikia umuhimu wa kitakwimu, na
uhusiano katika ubongo dazeni moja ni mwanzo, si hukumu.

Vesikuli si hadithi yote ya utoaji wa tau. Tau pia hutoka neuroni kama protini huru na kwa njia
nyingine; makala hii inatoa hoja yenye nguvu kwamba njia ya Arc na vesikuli ni muhimu, si
kwamba ndiyo pekee.

Ushahidi una nguvu kiasi gani

Kwa dai lake kuu — kwamba Arc hufungasha tau katika vesikuli na kwamba hili ni muhimu kwa
uhamishaji wa tau kutoka seli hadi seli — ushahidi una tabaka na unaimarishana: mwingiliano
wa moja kwa moja wa kimwili, athari ya upotevu wa utendaji katika neuroni zilizokuzwa, upotevu
unaolingana katika vesikuli za ubongo wa panya, kipimo cha kiutendaji cha uwezo wa kuanzisha
mkusanyiko, na uhusiano wa binadamu inayounga mkono. Utaratibu hautegemei jaribio moja, na
udhibiti wa “ufungashaji, si uzalishaji wa vesikuli” ni aina ya ukaguzi unaofanya tafsiri iwe safi zaidi.

Uwezo wa kupeleka matokeo mbali zaidi ndio sehemu dhaifu, na waandishi wana tahadhari zaidi
kuliko kichwa cha habari kingekuwa. Viungo vyenye nguvu zaidi viko katika panya walioundwa na
seli zilizokuzwa; taarifa za binadamu ni za uhusiano na chache; athari kwa tiba ni yenye utata kweli
kwa sababu utaratibu hukata pande zote mbili. Imani ya uaminifu ni kubwa kwamba Arc ni muhimu
kwa utoaji wa tau unaobebwa na vesikuli katika mifumo hii, na ndogo kwa kuruka hadi “sababu ya
Alzheimer” au “njia ya kuitibu.”
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Taarifa moja ya mgongano wa maslahi inapaswa kuwekwa wazi: mwandishi mkuu wa mawasiliano
wa makala anatangaza maslahi ya kibiashara yanayohusiana na utaratibu huu — ni mwanzilishi
mwenza wa kampuni moja, na ana hisa pamoja na kuwa mshauri wa kampuni nyingine inayotoa
leseni za haki miliki na hati miliki zinazohusu kapsidi za Arc.

Kwa nini ni muhimu

TIkiwa kuenea kwa tau ni kichocheo muhimu cha jinsi Alzheimer inavyoendelea, basi kuelewa mi-
lango ambayo tau hutumia kuondoka neuroni ni sharti la msingi kabla ya kuweza kujaribu kuipun-
guza. Kuitaja Arc kama mmoja wa milango hiyo — na, bila kutarajiwa, mlango unaosaidia pia neuroni
kutupa tau yenye sumu — kunabadilisha namna sehemu ya tatizo inavyoonekana. Inapendekeza
mikakati ya kupambana na tau inayolenga utoaji wa vesikuli italazimika kukabiliana na mabadil-
ishano ya faida na hasara, si shabaha rahisi: zuia utoaji na unaweza kuwaokoa majirani lakini ukaipa
sumu seli chanzo.

Pia inaongeza kina kwenye mada ya ajabu inayokua katika neurosayansi: kwamba jeni ambayo
ubongo wetu ulirudia kuitumia kutoka virusi vya kale iko katikati ya kumbukumbu na kuzorota kwa
mfumo wa neva, ikihamisha mizigo kati ya neuroni kwa manufaa na madhara. Huo ni maendeleo
halisi katika uelewa — na, hasa kwa sababu ni mapema na ina makali mawili, ni msingi mbaya wa
kumuahidi mtu tiba.

Muhrtasari safi

Watafiti waligundua kwamba Arc, jeni ya neuroni iliyotokana na elementi ya kijeni inayofanana na
virusi, hufunga tau moja kwa moja na kuifungasha katika vesikuli za nje ya seli ambazo neuroni
hutoa. Katika seli zilizokuzwa na katika panya wa modeli ya tau, kuondoa Arc kulipunguza kwa kiasi
kikubwa tau yenye uwezo wa kuanzisha mkusanyiko katika vesikuli za ubongo na karibu kukomesha
uhamishaji wa tau kutoka seli hadi seli; katika ubongo wa Alzheimer baada ya kifo, viwango vya
Arc vilikuwa na uhusiano na tau iliyofosforilishwa katika vesikuli. Jambo lisilotarajiwa ni kwamba
ufungashaji huu una makali mawili: unasafirisha tau yenye sumu kutoka neuroni huku ukieneza
vichocheo vya mkusanyiko kwa nyingine, hivyo panya wasio na Arc kwa kweli walikusanya tau zaidi
ndani ya neuroni na wakaonyesha ongezeko dogo la mapema la kifo cha seli. Kazi inatambua utarat-
ibu wa jinsi tau inavyotoka neuroni, uliodhihirishwa hasa katika panya walioundwa na seli pamoja na
uhusiano wa binadamu inayounga mkono. Si sababu ya Alzheimer, si tiba, na — kwa sababu kuzuia
Arc kulifanya neuroni za panya ziwe mbaya zaidi — si shabaha rahisi ya dawa.
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Ukaguzi bila chumvi

Kile makala inaonyesha: Katika neuroni zilizokuzwa na panya wa modeli ya tau, jeni Arc ni muhimu
kwa kufungasha tau yenye uwezo wa kuanzisha mkusanyiko katika vesikuli za nje ya seli na kwa
kusafirisha tau kati ya seli; Arc hufunga tau moja kwa moja; na katika vesikuli za ubongo wa bi-
nadamu wenye Alzheimer viwango vya Arc vina uhusiano na tau iliyofosforilishwa.

Kile kinachowezekana lakini hakijathibitishwa: Kwamba njia ya Arc na vesikuli ni njia kuu ya kue-
nea kwa tau katika Alzheimer halisi ya binadamu. Taarifa za binadamu zinaendana na hilo lakini ni
za uhusiano na zenye mipaka.

Kile ambacho haionyeshi: Kwamba Arc husababisha Alzheimer; kwamba kuzuia Arc kungetibu
(katika panya hawa, kama kuna lolote, kinyume chake); kwamba vesikuli ndio njia pekee tau
inavyoenea; au kwamba matokeo ya panya wanaozalisha tau kupita kiasi yanahamia moja kwa moja
kwa ugonjwa wa binadamu usio wa kurithi.

Vikwazo vikuu: Modeli za panya huzalisha kupita kiasi tau iliyobadilika ya binadamu; sampuli ya
binadamu ni ubongo 12 baada ya kifo wenye usomaji wa uhusiano (na uhusiano ambao haukufikia
umuhimu wa kitakwimu katika kundi la udhibiti); hakuna tiba iliyojaribiwa; na asili ya makali mawili
ya utaratibu inafanya hatua yoyote ya matibabu kuwa ngumu.

Msomaji wa kawaida awe na imani kiasi gani? Imani kubwa kwamba Arc hufungasha tau katika
vesikuli na ni muhimu kwa utoaji wa tau katika mifumo hii. Imani ndogo katika dai lolote kuhusu
kuponya, au kueleza sababu ya, ugonjwa wa Alzheimer.
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