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Toksik tau’yu nöronlardan dışarı taşıyan bir gen, onu
hem temizliyor hem de yayılmasına yardım ediyor

Alzheimer hastalığında tau patolojisi nörondan nörona yayılır, ancak tau’nun hücreden nasıl
çıktığı belirsizdi. Cell’deki bir çalışma, virüs benzeri kapsidler oluşturan nöronal gen Arc’ın tau’ya
doğrudan bağlanıp onu nöronların saldığı hücre dışı veziküllere paketlediğini gösteriyor. Farelerde
ve kültürlenmiş hücrelerde Arc’ın silinmesi bu veziküllerdeki tohumlama yeteneğine sahip tau’yu
azalttı ve hücreler arası iletimi neredeyse ortadan kaldırdı; insan Alzheimer beyin veziküllerinde
Arc düzeyleri fosforillenmiş tau ile birlikte değişti. Ancak aynı paketleme toksik tau’yu bir nöron-
dan temizlerken yayılmasına da yardım ediyor: Arc’sız farelerde nöron içinde daha fazla tau birikti
ve erken hücre ölümünde mütevazı artış görüldü. Bu, modellerde gösterilmiş ve insan korelasy-
onuyla desteklenmiş bir mekanizma — Alzheimer’ın nedeni ya da tedavisi değil.
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Bir nöronun tau taşıma aracının iki yüzlü yaşamı

Alzheimer hastalığında tau proteini yerinde durmaz. Hasta bir nöronun içinde yanlış katlanır ve
yumaklar hâlinde birikir; sonra bir şekilde hasar bir sonraki nörona, ardından diğerine sıçrar ve
bellek ile düşünme yetisinin gerilemesini izleyen bir örüntüyle beyne yayılır. Yıllardır yayılmanın
kendisi açık, mekanizması ise bulanıktı: tau bir hücreden nasıl çıkar ve diğerine nasıl girer?

Cell dergisindeki bir çalışma, yanıtın çarpıcı bir parçasını ve gerçekten şaşırtıcı bir dönemeç
sunuyor. Tau’yu nöronların dışına taşıyan refakatçinin Arc olduğu ortaya çıkıyor — sıradan bir
protein gibi davranmaktan çok evcilleştirilmiş bir virüsü andıran, beyin hücreleri arasında yük
taşıyan içi boş kapsidler oluşturan bir gen. Utah Üniversitesi’nden Jason Shepherd’ın grubunun
öncülüğündeki araştırmacılar, Arc’ın tau’yu yakalayıp nöronların saldığı küçük zar kabarcıkları
olan hücre dışı veziküllere paketlediğini ve Arc olmadan tau’nun hücreden hücreye yayılmasının
neredeyse durduğunu buluyor.
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Arc, verici nöronda tau’ya bağlanır ve onu hücre dışı veziküllere paketlemeye yardımcı olur. Alıcı nöron bu
vezikülleri aldığında taşınan tau yeni agregasyonun çekirdeğini oluşturabilir. Aynı yol bu nedenle iki ucu keskin
bir kılıçtır: verici hücreden tau’yu uzaklaştırırken başka bir hücreyi agregasyon başlatabilen yüke maruz bırakır.
Bu, önerilen mekanizmanın şemasıdır; mikroskop görüntüsü değildir.
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Dönemeç, hikâyenin basit bir “kötü adam” anlatısına dönüşmesini engelliyor. Tau’yu sağlıklı komşu‐
lara yayan aynı paketleme süreci, toksik tau’yu paketi hazırlayannörondan temizliyor da. Arc yalnızca
sabotajcı değil; rotası bir hücreye yardım ederken diğerine zarar veren bir teslimat aracı.

Araştırmacılar ne yaptı?

Çalışma, her biri ne kadar ileri götürülebileceğine dair kendi çekincesini taşıyan birkaç kanıt türünü
üst üste koyuyor.

• Kültürlenmişnöronlarda.NormalnöronlarıArc içermeyen (Arcknockout) nöronlarla karşılaştırdılar
ve hücre dışı veziküllerle ne kadar tau çıktığını ölçtüler. Ayrıca Arc’ı tek başına veya bir ortak
proteinle birlikte geri eklemenin tau salımını değiştirip değiştirmediğini test ettiler.

• Farelerde. Tau proteininin yanlış katlanıp beyinde biriktiği, Alzheimer’ın da içinde bulunduğu
hastalık ailesi olan tauopati için iyi bilinen bir model kullandılar: mutant (P301L) insan tau’sunu
aşırı üretmek üzere tasarlanmış rTg4510 fareleri. Bunları Arc‐knockout farelerle çaprazladılar.
Ardından beyin dokusundan vezikülleri saflaştırıp ne kadar tau taşıdıklarını ve bu tau’nun yeni
agregasyonu hâlâ “tohumlayıp” tohumlayamadığını sordular.

• Tohumlama testinde.Veziküller, tau kümelenmeye başladığında floresan sinyal verenmühendis‐
lik ürünü raportör hücrelere (biyosensör hücrelere) bırakıldı; böylece vezikülle taşınan tau’nun
yeni agregasyonu ne kadar güçlü başlattığı ölçüldü.

• İnsan beyin dokusunda. Alzheimer olmayan altı kişiyle ileri evre (Braak evre altı) hastalığı olan
altı kişinin ölüm sonrası prefrontal korteksini incelediler ve Arc ile fosforillenmiş tau’nun beyin
veziküllerinde birlikte taşınıp taşınmadığına baktılar. Bu karşılaştırma, donörler ve aileleri beyin
dokusunu araştırmaya açtığı için mümkün oldu; Alzheimer olmayan kişilerin dokusu gerekli
karşılaştırma grubunu sağladı.

• Moleküler ayrıntıda. Saflaştırılmış proteinler ve tüm atomlu simülasyonlar kullanarak Arc’ın
tau’ya fiziksel olarak bağlanıp bağlanmadığını ve nasıl bağlandığını test ettiler.

Ne buldular?

• Tau’nun veziküllere yüklenmesi için Arc kritik. Nöronlarda Arc’ı ortadan kaldırınca, nöronlar
normal sayıda vezikül üretmeye devam ettiği hâlde veziküllerdeki tau miktarı keskin biçimde
düşüyor. Farelerde de Arc taşımayan hayvanların beyin vezikülleri çok daha az insan tau’su taşıdı
— Arc’ın yokluğu toplam vezikül üretimini azaltmadığı için mesele paketleme, tesisat değil.

• Arc’ın paketlediği tau tohumlama yeteneğine sahip—Arc olmayınca bu yetenek ciddi biçimde
azalıyor.Tau farelerindenalınanveziküller raportörhücrelerde taukümelenmesini tetikledi; Arc‐
knockout tau farelerinden alınan veziküller çok az tetikledi. Yazarların ifadesiyle hücreler arası
tau iletimi Arc olmadan “neredeyse yoktu”.

• Arc tau’ya doğrudan bağlanıyor ve fosforillenmiş biçimi tercih ediyor. Saflaştırılmış Arc, tau’ya
doğrudan ve özgül bir etkileşimle tutundu — tau fosforillenmiş, yani hastalıkta tau üzerinde
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anormal biçimde biriken ek fosfat kimyasal etiketlerini taşıdığında daha sıkı — ve simülasyonlar
katı bir kilit yerine gevşek, sürekli değişen (“fuzzy”) bir kompleks tarif ediyor.

• İnsanAlzheimer beyin veziküllerindeArc hastalıklı tau ile birlikte değişiyor.Alzheimer örnek‐
leri boyunca Arc düzeyleri ile fosforillenmiş‐tau düzeyleri birlikte yükselip düştü (korelasyon
katsayısı 0,89; p‐değeri 0,01). Tek bir ileri Alzheimer (Braak evre altı) beyninden alınan vezikül‐
lerin immünogold elektron mikroskopisinde yalnızca birkaç yüzde hem Arc hem tau taşıyordu
— büyük tau etiketlerinin veziküllere kötü nüfuz etmesi nedeniyle bu muhtemelen olduğundan
düşük bir tahmin.

• Sürpriz: Arc’ı kaybetmek nöronları daha iyi değil, daha kötü yaptı. Arc tau’yu dışarı gönderdiği
için onu kaldırmak hücrenin içinde daha fazla tau bıraktı. Arc‐knockout tau farelerinde nöron
içinde daha fazla tau birikti ve hücre ölümünde erken dönemde mütevazı bir artış görüldü. Tau
transgeni olmayan farelerde yalnızca Arc’ın silinmesi böyle bir kayba yol açmadı — yani zarar,
içeride birikecek tau’nun varlığına bağlıydı.

Buradaki Arc, veziküller ve “tohumlama” ne demek?

Arc, en çok öğrenme ve bellekteki rolüyle bilinen bir nöronal gendir. Sıra dışı biçimde, eski
bir retrotranspozondan — virüs benzeri bir genetik elementten — türemiştir ve proteini hâlâ
nöronlar arasında yük taşıyabilen kapsidler oluşturur. Bu viral miras, tau gibi molekülleri
paketleyip taşımaya neden uygun olduğunu açıklıyor.
Hücredışı veziküller (EV’ler), hücrelerin dışarı saldığı ve komşu hücrelerin aldığı küçük zarla
çevrili paketlerdir (burada onlarca ile yaklaşık 150 nanometre). Bunlar normal bir hücreler
arası iletişim kanalıdır; hastalıkta zararlı yük taşıyabilmeleri sorun yaratır.
“Tohumlama”, az miktardaki yanlış katlanmış tau’nun sağlıklı tau’ya aynı bozuk biçimi
şablonlayarak agregasyonu yayması demektir. Bu nedenle tohumlama yeteneğine sahip tau
tehlikeli türdür: yalnızca mevcut değildir, başkasını da bozabilir.
İki ucu keskin taraf. Aynı eylem — Arc’ın tau’yu bir veziküle sarıp dışarı göndermesi —
gönderen nöron için koruyucudur (toksik tau’yu dışarı atar), alıcı için ise tehlikelidir (bir
tohum taşır). Bu yüzden bu makaleden “Arc’ı engelleyelim” sonucu çıkmaz: bu farelerde
Arc’ı engellemek nöronların içinde daha fazla tau hapsetti ve erken hasarı mütevazı biçimde
kötüleştirdi.

Bu çalışma neyi kanıtlamıyor?

Alzheimermanşetleri kanıtların önüneneredeyse başka her alandandaha düzenli geçtiği için burada
sınırlar önemli.

• Bu Alzheimer’ın nedeni değil. Hastalığın çok daha büyük ve hâlâ çözülmemiş hikâyesindeki
tek bir adımın — tau’nun nöronlardan veziküller içinde nasıl çıktığının — mekanizmasıdır. Tau
yayılımı Alzheimer’ın bir özelliğidir, kökeni değil; tau sahneyi amiloid, enflamasyon ve başka
süreçlerle paylaşır.

• Bu bir tedavi değil ve doğrudan bir tedavi hedefi göstermiyor. En bariz “mekanizmayı ilaçla en‐
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gelle” hamlesi — Arc’ı bloke etmek — tam da iki ucu keskin sonucun uyardığı şeydir: bu farelerde
nöronların daha fazla toksik tau tutmasına yol açtı. Buradaki olası bir tedavi fikri “Arc’ı kapat”tan
çok daha hassastır ve makalede hiçbiri test edilmedi.

• Fare sonuçları doğal hastalıktan değil, tau aşırı‐ekspresyon modelinden geliyor. rTg4510
fareleri nöronları mutant insan tau’suyla doldurmak üzere tasarlanmıştır. Tau yayılımını
incelemek için güçlü ve standart bir araçtır, ancak çoğu hastanın sahip olduğu sporadik
Alzheimer’ı değil, mühendislik ürünü bir genin sürüklediği tauopatiyi modeller.

• İnsankanıtı küçükbir örneklemdekorelasyondur.On iki donörden alınan beyin veziküllerinde
Arc ile hastalıklı tau’nun birlikte bulunması fare mekanizmasıyla uyumludur; tek başına Arc’ın
insanlarda tau yayılımını sürüklediğini göstermez. Alzheimer olmayan örneklerdeki benzer ko‐
relasyon istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı; bir düzine beyin arasındaki korelasyon başlangıç nok‐
tasıdır, hüküm değil.

• Veziküller tau salımının bütün hikâyesi değil. Tau nöronlardan serbest protein olarak ve başka
yollarla da çıkar; bu makale Arc‐vezikül yolunun önemli olduğuna dair güçlü bir vaka sunuyor,
tek yol olduğuna değil.

Kanıt ne kadar güçlü?

Merkez iddia — Arc’ın tau’yu veziküllere paketlediği ve bunun hücreler arası tau iletimi için önemli
olduğu — için kanıt katmanlı ve birbirini destekliyor: doğrudan fiziksel etkileşim, kültürlenmiş
nöronlarda işlev kaybı etkisi, fare beyin veziküllerinde aynı yönde kayıp, işlevsel bir tohumlama
ölçümü ve bunu destekleyen insan korelasyonu. Mekanizma tek bir deneye dayanmıyor; “vezikül
üretimi değil paketleme” kontrolü de yorumu temizleyen türden bir kontrol.

Zayıf taraf, bulgunun ne kadar uzağa taşınabileceği; yazarlar da manşetlerin olabileceğinden daha
ölçülü. En güçlü bağlarmühendislik ürünü fare ve hücre kültürlerinde; insan verileri korelasyonel ve
sınırlı; mekanizma iki yönde kestiği için terapötik çıkarım gerçekten belirsiz. Dürüst güven düzeyi,
bu sistemlerde vezikülle taşınan tau salımı için Arc’ın önemli olduğuna yüksek; “Alzheimer’ın ne‐
deni” veya “tedavi yolu” sıçramalarına ise düşüktür.

Kayda geçmesi gereken bir açıklama da var: makalenin sorumlu yazarı, bumekanizmayla ilgili ticari
çıkarlar beyan ediyor — bir şirketin kurucu ortağı ve başka bir şirkette hisse sahibi ile danışman;
ikinci şirket Arc kapsidleriyle ilgili fikrî mülkiyet ve patentleri lisanslıyor.

Neden önemli?

Tau’nun yayılması Alzheimer’ın ilerleyişinin kilit sürücülerinden biriyse, onu yavaşlatabilmek için
önce tau’nun nöronlardan çıkmak için kullandığı kapıları anlamak gerekir. Arc’ı bu kapılardan biri
olarak adlandırmak — ve beklenmedik biçimde bu kapının nöronların toksik tau’yu dışarı atmasına
da yardımettiğini göstermek—problemin bir bölümünü yeniden çerçeveliyor. Vezikül salımını hede‐
fleyen anti‐tau stratejilerinin temiz bir hedef değil bir ödünleşimle uğraşacağını düşündürüyor: ihra‐
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catı durdurursanız komşuları koruyabilir ama kaynak hücreyi zehirleyebilirsiniz.

Ayrıca sinirbilimde giderek büyüyen tuhaf bir temayı derinleştiriyor: beynimizin eski bir virüsten
yeniden işlevlendirdiği bir genin hem belleğin hem nörodejenerasyonun ortasında yer alması ve
nöronlar arasında iyi ya da kötü sonuçlarla yük taşıması. Bu, anlayışta gerçek bir ilerleme — ve tam
da erken aşamada ve iki ucu keskin olduğu için kimseye tedavi vaat etmek açısından kötü bir temel.

Kısa özet

Araştırmacılar, virüs benzeri bir genetik elementten türeyen nöronal gen Arc’ın tau’ya doğrudan
bağlandığını ve onu nöronların saldığı hücre dışı veziküllere paketlediğini buldu. Kültürlen‐
miş hücrelerde ve tau‐modeli farelerde Arc’ın kaldırılması, beyin veziküllerindeki tohumlama
yeteneğine sahip tau miktarını keskin biçimde azalttı ve tau’nun hücreden hücreye iletimini
neredeyse ortadan kaldırdı; ölüm sonrası Alzheimer beyinlerinde ise veziküllerdeki Arc düzeyleri
fosforillenmiş tau ile korelasyon gösterdi. Beklenmedik bulgu, bu paketlemenin iki ucu keskin
olması: başka hücrelere tohum taşırken toksik tau’yu bir nörondan dışarı da atıyor. Bu nedenle
Arc’sız farelerde nöron içinde daha fazla tau birikti ve erken hücre ölümünde mütevazı bir artış
görüldü. Çalışma, tau’nun nöronlardan nasıl çıktığına ilişkin, çoğunlukla mühendislik ürünü
fare ve hücrelerde gösterilmiş ve insan korelasyonuyla desteklenmiş bir mekanizma tanımlıyor.
Alzheimer’ın nedeni değil, tedavi değil ve — Arc’ı engellemek fare nöronlarını kötüleştirdiği için —
basit bir ilaç hedefi değil.

Abartısız değerlendirme

Makalenin gösterdiği: Kültürlenmiş nöronlarda ve tau‐modeli farelerde Arc geni, tohumlama
yeteneğine sahip tau’nun hücre dışı veziküllere paketlenmesi ve hücreler arasında aktarılması
için kritik; Arc tau’ya doğrudan bağlanıyor; insan Alzheimer beyin veziküllerinde Arc düzeyleri
fosforillenmiş tau ile korelasyon gösteriyor.

Makul ama kanıtlanmamış olan: Arc‐vezikül yolunun gerçek insan Alzheimer hastalığında tau
yayılımının önemli bir yolu olduğu. İnsan verileri bununla uyumlu ama korelasyonel ve sınırlı.

Göstermediği:Arc’ın Alzheimer’a neden olduğunu; Arc’ı engellemenin hastalığı tedavi edeceğini (bu
farelerde olsa olsa tersine); veziküllerin tau’nun yayıldığı tek yol olduğunu; ya da tau’yu aşırı üreten
fare bulgularının doğrudan sporadik insan hastalığına aktarıldığını.

Başlıca sınırlamalar: Fare modelleri mutant insan tau’sunu aşırı üretir; insan örneği korelasyonel
bir ölçümle on iki ölüm sonrası beyinden oluşur (ve kontrollerde korelasyon anlamlı değildir); hiçbir
tedavi test edilmedi; mekanizmanın iki ucu keskin doğası her müdahaleyi karmaşıklaştırır.

Genel okuyucu ne kadar güvenmeli? Arc’ın tau’yu veziküllere paketlediğine ve bu sistemlerde tau
salımı için önemli olduğuna yüksek güven. Alzheimer’ı tedavi etmek veya nedenini açıklamakla ilgili
iddialara düşük güven.
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