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WHAT THE PAPER SAYS - WHAT IT DOESN'T - WHY IT MATTERS

Toksik tau’'yu néronlardan digari tagiyan bir gen, onu

hem temizliyor hem de yayllmasma yardlm ediyor

Alzheimer hastaliginda tau patolojisi norondan norona yayilir, ancak tau’nun hiicreden nasil
ctktig1 belirsizdi. Cell’deki bir ¢alisma, viriis benzeri kapsidler olusturan noronal gen Arc’in tau’ya
dogrudan baglanip onu noronlarin saldigt hiicre dist vezikiillere paketledigini gosteriyor. Farelerde
ve kiiltiirlenmis hiicrelerde Arc’in silinmesi bu vezikiillerdeki tohumlama yetenegine sahip tau’yu
azaltti ve hiicreler arast iletimi neredeyse ortadan kaldirdi; insan Alzheimer beyin vezikiillerinde
Arc diizeyleri fosforillenmis tau ile birlikte degisti. Ancak ayni paketleme toksik tau’yu bir noron-
dan temizlerken yayimasina da yardim ediyor: Arc’siz farelerde noron icinde daha fazla tau birikti
ve erken hiicre oliimiinde miitevazi artis goriildii. Bu, modellerde gosterilmis ve insan korelasy-
onuyla desteklenmis bir mekanizma — Alzheimer’in nedeni ya da tedavisi degil.
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Bir nOronun tau tagima aracimin iki yﬁzlii yasami

Alzheimer hastaliginda tau proteini yerinde durmaz. Hasta bir néronun icinde yanlis katlanir ve
yumaklar halinde birikir; sonra bir sekilde hasar bir sonraki nérona, ardindan digerine sicrar ve
bellek ile diisiinme yetisinin gerilemesini izleyen bir oriintiiyle beyne yayilir. Yillardir yayilmanin
kendisi agik, mekanizmast ise bulanikti: tau bir hiicreden nasil ¢ikar ve digerine nasil girer?

Cell dergisindeki bir calisma, yanitin carpici bir parcasini ve gercekten sasirtict bir donemecg
sunuyor. Tau’yu noronlarin disina tasiyan refakatcinin Arc oldugu ortaya ¢ikiyor — siradan bir
protein gibi davranmaktan cok evcillestirilmis bir viriisii andiran, beyin hiicreleri arasinda yiik
tasiyan ici bos kapsidler olusturan bir gen. Utah Universitesi'nden Jason Shepherd'in grubunun
onciiliigiindeki arastirmacilar, Arc’in tau'yu yakalayip noronlarin saldig: kiigiik zar kabarciklar:
olan hiicre dis1 vezikiillere paketledigini ve Arc olmadan tau'nun hiicreden hiicreye yayilmasinin
neredeyse durdugunu buluyor.
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Arc, verici ndéronda tau'ya baglanir ve onu hiicre digi vezikullere paketlemeye yardimci olur. Alici néron bu
vezikulleri aldiginda tasinan tau yeni agregasyonun g¢ekirdegini olusturabilir. Ayni yol bu nedenle iki ucu keskin
bir kilictir: verici hiicreden tau'yu uzaklastirirken baska bir hiicreyi agregasyon baslatabilen yike maruz birakir.
Bu, 6nerilen mekanizmanin semasidir; mikroskop gorintisi degildir.
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Donemeg, hikdyenin basit bir “kotli adam” anlatisina doniismesini engelliyor. Tau’yu saglikli komsu-
lara yayan ayni paketleme siireci, toksik tau’yu paketi hazirlayan norondan temizliyor da. Arc yalnizca
sabotajc1 degil; rotasi bir hiicreye yardim ederken digerine zarar veren bir teslimat araci.

Ara§t1rmaC1lar ne yaptl?

Calisma, her biri ne kadar ileri gotiiriilebilecegine dair kendi ¢ekincesini tasiyan birkag kanit tiiriini
ust tste koyuyor.

Kiiltiirlenmis noronlarda. Normal noronlar1 Arc icermeyen (Arc knockout) noronlarla karsilastirdilar
ve hiicre dis1 vezikiillerle ne kadar tau ¢iktigini Olgtiiler. Ayrica Arct tek basina veya bir ortak
proteinle birlikte geri eklemenin tau salimini degistirip degistirmedigini test ettiler.

Farelerde. Tau proteininin yanlis katlanip beyinde biriktigi, Alzheimer’in da i¢cinde bulundugu
hastalik ailesi olan tauopati icin iyi bilinen bir model kullandilar: mutant (P301L) insan tau’sunu
asir1 iretmek lizere tasarlanmis rTg4510 fareleri. Bunlar1 Arc-knockout farelerle caprazladilar.
Ardindan beyin dokusundan vezikiilleri saflastirip ne kadar tau tasidiklarini ve bu tau'nun yeni
agregasyonu hala “tohumlayip” tohumlayamadigini sordular.

Tohumlama testinde. Vezikiiller, tau kiimelenmeye basladiginda floresan sinyal veren miihendis-
lik lirlinii raportor hiicrelere (biyosensor hiicrelere) birakildi; boylece vezikiille tasinan taunun
yeni agregasyonu ne kadar giiclii baslattig1 olciildii.

insan beyin dokusunda. Alzheimer olmayan alt1 kisiyle ileri evre (Braak evre alt1) hastalig1 olan
alt1 kisinin 6liim sonrasi prefrontal korteksini incelediler ve Arc ile fosforillenmis tau'nun beyin
vezikiillerinde birlikte tasinip tasinmadigina baktilar. Bu karsilastirma, donorler ve aileleri beyin
dokusunu arastirmaya actigi icin miimkiin oldu; Alzheimer olmayan kisilerin dokusu gerekli
karsilastirma grubunu saglad.

Molekiiler ayrintida. Saflagtirilmis proteinler ve tiim atomlu simiilasyonlar kullanarak Arc’in
tau’ya fiziksel olarak baglanip baglanmadigini ve nasil baglandigini test ettiler.

Ne buldular?

Tau'nun vezikiillere yiiklenmesi icin Arc kritik. Noronlarda Arc’1 ortadan kaldirinca, néronlar
normal sayida vezikiil iliretmeye devam ettigi halde vezikiillerdeki tau miktar1 keskin bicimde
diistiyor. Farelerde de Arc tasimayan hayvanlarin beyin vezikiilleri cok daha az insan tau’su tasidi
— Arc’in yoklugu toplam vezikiil iretimini azaltmadig1 icin mesele paketleme, tesisat degil.

Arc’in paketledigi tau tohumlama yetenegine sahip — Arc olmayinca bu yetenek ciddi bicimde
azaliyor. Tau farelerinden alinan vezikiiller raportor hiicrelerde tau kiimelenmesini tetikledi; Arc-
knockout tau farelerinden alinan vezikiiller ¢cok az tetikledi. Yazarlarin ifadesiyle hiicreler aras:
tau iletimi Arc olmadan “neredeyse yoktu”.

Arc tau’ya dogrudan baglaniyor ve fosforillenmis bicimi tercih ediyor. Saflastirilmis Arc, tau’ya
dogrudan ve ozgiil bir etkilesimle tutundu — tau fosforillenmis, yani hastalikta tau lizerinde
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anormal bicimde biriken ek fosfat kimyasal etiketlerini tasidiginda daha siki — ve simiilasyonlar
kat1 bir kilit yerine gevsek, siirekli degisen (“fuzzy”) bir kompleks tarif ediyor.

insan Alzheimer beyin vezikiillerinde Arc hastalikli tau ile birlikte degisiyor. Alzheimer 6rnek-
leri boyunca Arc diizeyleri ile fosforillenmis-tau diizeyleri birlikte yiikselip diistii (korelasyon
katsayis1 0,89; p-degeri 0,01). Tek bir ileri Alzheimer (Braak evre alt1) beyninden alinan vezikiil-
lerin immiinogold elektron mikroskopisinde yalnizca birkag yiizde hem Arc hem tau tasiyordu
— biiyiik tau etiketlerinin vezikiillere kotii niifuz etmesi nedeniyle bu muhtemelen oldugundan
diisiik bir tahmin.

Siirpriz: Arc1 kaybetmek noronlar: daha iyi degil, daha koétii yapti. Arc tau'yu disar: gonderdigi
icin onu kaldirmak hiicrenin i¢inde daha fazla tau birakti. Arc-knockout tau farelerinde néron
icinde daha fazla tau birikti ve hiicre 6liimiinde erken donemde miitevazi bir artis goriildii. Tau
transgeni olmayan farelerde yalnizca Arc’in silinmesi boyle bir kayba yol agmadi — yani zarar,
iceride birikecek tau'nun varligina bagliydi.

Buradaki Arc, vezikiiller ve "tohumlama” ne demek?

Arc, en cok 6grenme ve bellekteki roliiyle bilinen bir néronal gendir. Sira dis1 bicimde, eski
bir retrotranspozondan — virilis benzeri bir genetik elementten — tliremistir ve proteini hala
noronlar arasinda yiik tasiyabilen kapsidler olusturur. Bu viral miras, tau gibi molekiilleri
paketleyip tasimaya neden uygun oldugunu acikliyor.

Hiicre dis1 vezikiiller (EV’ler), hiicrelerin disar1 saldig1 ve komsu hiicrelerin aldigi kiiciik zarla
cevrili paketlerdir (burada onlarca ile yaklasik 150 nanometre). Bunlar normal bir hiicreler
arast iletisim kanalidir; hastalikta zararh yiik tasiyabilmeleri sorun yaratir.

“Tohumlama”, az miktardaki yanlis katlanmis taunun saglikli tau’ya ayni bozuk bicimi
sablonlayarak agregasyonu yaymasi demektir. Bu nedenle tohumlama yetenegine sahip tau
tehlikeli tiirdiir: yalnizca mevcut degildir, baskasini da bozabilir.

iki ucu keskin taraf. Ayn1 eylem — Arc’in tau'yu bir vezikiile sarip disar1 gondermesi —
gonderen noron icin koruyucudur (toksik tau’yu disari atar), alict icin ise tehlikelidir (bir
tohum tasir). Bu yiizden bu makaleden “Arc’1 engelleyelim” sonucu ¢ikmaz: bu farelerde
Arch engellemek noronlarin icinde daha fazla tau hapsetti ve erken hasari miitevaz bicimde
kotiilestirdi.

Bu gall§ma neyi kamtlamlyor?

Alzheimer mansetleri kanitlarin 6niine neredeyse baska her alandan daha diizenli gectigi icin burada
sinirlar 6nemli.

Bu Alzheimer’in nedeni degil. Hastaligin ¢ok daha biiyiik ve hala coziilmemis hikayesindeki
tek bir adimuin — tau'nun noronlardan vezikiiller icinde nasil ¢iktiginin — mekanizmasidir. Tau
yayilimi Alzheimer’in bir 6zelligidir, kdkeni degil; tau sahneyi amiloid, enflamasyon ve baska
siireclerle paylasir.

Bu bir tedavi degil ve dogrudan bir tedavi hedefi gostermiyor. En bariz “mekanizmayi ilagla en-
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gelle” hamlesi — Arc’1 bloke etmek — tam da iki ucu keskin sonucun uyardigi seydir: bu farelerde
noronlarin daha fazla toksik tau tutmasina yol acti. Buradaki olas1 bir tedavi fikri “Arc’1 kapat”tan
¢ok daha hassastir ve makalede hicbiri test edilmedi.

Fare sonuclar1 dogal hastaliktan degil, tau asiri-ekspresyon modelinden geliyor. rTg4510
fareleri noronlar1 mutant insan tau’suyla doldurmak tlizere tasarlanmistir. Tau yayilimini
incelemek icin giicli ve standart bir aragtir, ancak ¢ogu hastanin sahip oldugu sporadik
Alzheimer’1 degil, miihendislik {iriinii bir genin stiriikledigi tauopatiyi modeller.

insan kanit1 kiigiik bir 6rneklemde korelasyondur. On iki donérden alinan beyin vezikiillerinde
Arc ile hastalikli tau'nun birlikte bulunmasi fare mekanizmasiyla uyumludur; tek basina Arc'in
insanlarda tau yayilimini stiriikledigini gostermez. Alzheimer olmayan 6rneklerdeki benzer ko-
relasyon istatistiksel anlamliliga ulasmads; bir diizine beyin arasindaki korelasyon baslangi¢ nok-
tasidir, hiikiim degil.

Vezikiiller tau saliminin biitiin hikayesi degil. Tau noronlardan serbest protein olarak ve bagka
yollarla da cikar; bu makale Arc-vezikiil yolunun 6nemli olduguna dair giicli bir vaka sunuyor,
tek yol olduguna degil.

Kanit ne kadar gﬁglii?

Merkez iddia — Arc’'in tau'yu vezikiillere paketledigi ve bunun hiicreler arasi tau iletimi i¢in 6nemli
oldugu — icin kanit katmanli ve birbirini destekliyor: dogrudan fiziksel etkilesim, kiiltiirlenmis
noronlarda islev kayb: etkisi, fare beyin vezikiillerinde ayni yonde kayip, islevsel bir tohumlama
ol¢limii ve bunu destekleyen insan korelasyonu. Mekanizma tek bir deneye dayanmaiyor; “vezikiil
iiretimi degil paketleme” kontrolii de yorumu temizleyen tiirden bir kontrol.

Zayif taraf, bulgunun ne kadar uzaga tasinabilecegi; yazarlar da mansetlerin olabileceginden daha
olciilii. En giicli baglar miihendislik tirlinii fare ve hiicre kiiltlirlerinde; insan verileri korelasyonel ve
sinirl;; mekanizma iki yonde kestigi icin terapotik ¢ikarim gercekten belirsiz. Diiriist giiven diizeyi,
bu sistemlerde vezikiille tasinan tau salimi icin Arc'in 6nemli olduguna yiiksek; “Alzheimer’in ne-
deni” veya “tedavi yolu” sigramalarina ise diistiktiir.

Kayda gecmesi gereken bir agiklama da var: makalenin sorumlu yazari, bu mekanizmayla ilgili ticari
cikarlar beyan ediyor — bir sirketin kurucu ortag: ve baska bir sirkette hisse sahibi ile danisman;
ikinci sirket Arc kapsidleriyle ilgili fikrl miilkiyet ve patentleri lisansliyor.

Neden 6nemli?

Tau'nun yayilmasi Alzheimer’in ilerleyisinin kilit siirliclilerinden biriyse, onu yavaslatabilmek icin
once taunun ndéronlardan cikmak icin kullandig1 kapilar: anlamak gerekir. Arc’1 bu kapilardan biri
olarak adlandirmak — ve beklenmedik bi¢cimde bu kapinin néronlarin toksik tau'yu disar: atmasina
da yardim ettigini gostermek — problemin bir boliimiinii yeniden cergeveliyor. Vezikiil salimini hede-
fleyen anti-tau stratejilerinin temiz bir hedef degil bir 6diinlesimle ugrasacagini diistindiiriiyor: ihra-
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cat1 durdurursaniz komsular: koruyabilir ama kaynak hiicreyi zehirleyebilirsiniz.

Ayrica sinirbilimde giderek biiyliyen tuhaf bir temay: derinlestiriyor: beynimizin eski bir viriisten
yeniden islevlendirdigi bir genin hem bellegin hem ndrodejenerasyonun ortasinda yer almasi ve
noronlar arasinda iyi ya da kotii sonuglarla yiik tasimasi. Bu, anlayista gercek bir ilerleme — ve tam
da erken asamada ve iki ucu keskin oldugu icin kimseye tedavi vaat etmek agisindan kot bir temel.

Kisa 0zet

Arastirmacilar, viriis benzeri bir genetik elementten tiireyen noronal gen Arc’in tau’ya dogrudan
baglandigin1 ve onu noronlarin saldigr hiicre disi vezikiillere paketledigini buldu. Kiiltiirlen-
mis hiicrelerde ve tau-modeli farelerde Arc'in kaldirilmasi, beyin vezikiillerindeki tohumlama
yetenegine sahip tau miktarini keskin bi¢imde azaltti1 ve taunun hiicreden hiicreye iletimini
neredeyse ortadan kaldirdi; 6liim sonras: Alzheimer beyinlerinde ise vezikiillerdeki Arc diizeyleri
fosforillenmis tau ile korelasyon gosterdi. Beklenmedik bulgu, bu paketlemenin iki ucu keskin
olmasi: bagka hiicrelere tohum tasirken toksik tau'yu bir nérondan disari1 da atiyor. Bu nedenle
Arc’siz farelerde noron icinde daha fazla tau birikti ve erken hiicre 6liimiinde miitevazi bir artis
goriildii. Calisma, tau'nun noéronlardan nasil ¢iktigina iliskin, cogunlukla miihendislik {iriini
fare ve hiicrelerde gosterilmis ve insan korelasyonuyla desteklenmis bir mekanizma tanimliyor.
Alzheimer’in nedeni degil, tedavi degil ve — Arc’1 engellemek fare néronlarini kotiilestirdigi igin —
basit bir ilac hedefi degil.

Abartsiz degerlendirme

Makalenin gosterdigi: Kiiltiirlenmis noronlarda ve tau-modeli farelerde Arc geni, tohumlama
yetenegine sahip tau'nun hiicre disi vezikiillere paketlenmesi ve hiicreler arasinda aktarilmas:
icin kritik; Arc tau’ya dogrudan baglaniyor; insan Alzheimer beyin vezikiillerinde Arc diizeyleri
fosforillenmis tau ile korelasyon gdsteriyor.

Makul ama kanmitlanmamis olan: Arc-vezikiil yolunun gercek insan Alzheimer hastaliginda tau
yayiliminin énemli bir yolu oldugu. Insan verileri bununla uyumlu ama korelasyonel ve sinirli.

Gostermedigi: Arc'in Alzheimer’a neden oldugunu; Arc’t engellemenin hastaligi tedavi edecegini (bu
farelerde olsa olsa tersine); vezikiillerin tau'nun yayildig: tek yol oldugunu; ya da tau’yu asir1 iireten
fare bulgularinin dogrudan sporadik insan hastaligina aktarildigini.

Baslica sinirlamalar: Fare modelleri mutant insan tau’sunu asir1 iiretir; insan 6rnegi korelasyonel
bir 6l¢timle on iki 6liim sonrasi beyinden olusur (ve kontrollerde korelasyon anlamli degildir); hicbir
tedavi test edilmedi; mekanizmanin iki ucu keskin dogas: her miidahaleyi karmasiklastirir.

Genel okuyucu ne kadar giivenmeli? Arc’'in tau'yu vezikiillere paketledigine ve bu sistemlerde tau
salimi i¢in 6nemli olduguna yiiksek giiven. Alzheimer’i tedavi etmek veya nedenini aciklamakla ilgili
iddialara disiik giiven.
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