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Patologie tau se pri Alzheimerové chorobé presouvd z neuronu do neuronu, ale nebylo jasné, jak
tau buriku opousti. Studie v Cell zjistila, Ze Arc — neurondlni gen tvorici kapsidy podobné virtim
— se pfimo vdzZe na tau a bali jej do extraceluldrnich vdckil uvoliiovanych neurony. U mysi a
kultivovanych bunék odstranéni Arc snizilo mnozstvi tau schopného zasévdni v téchto vdccich a
témer zrusilo mezibunécny prenos; v mozkovych vdccich lidi s Alzheimerovou chorobou hladiny Arc
sledovaly fosforylované tau. Hdcek spocivd v tom, Ze stejné baleni toxické tau z neuronu odstrariuje
a zdroveri je pomdhd $itit: mysi bez Arc hromadily vice tau uvniti neuronil a vykdzaly mirny
Casny ndriist bunécné smrti. Jde o mechanismus v modelech doplneny lidskou korelaci — ne pricinu
Alzheimerovy choroby ani lécbu.
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Dvojt zivot neuronalni dodévky pro tau

Pii Alzheimerové chorobé protein tau neziistdvd na misté. Uvnitf nemocného neuronu se chybné
skladd a shlukuje do klubek; potom se poskozeni néjak prenese na dalsi neuron a dalsi a Sifi se
mozkem ve vzorci, ktery sleduje upadek paméti a mysleni. Samotné §ifeni je uz roky zfejmé, ale
mechanismus zistaval nejasny: jak se tau dostane z jedné bunky do druhé?

Studie v casopise Cell nabizi pozoruhodnou ¢ast odpovédi a skutecné prekvapivy zvrat. Priivodcem,
ktery tau odndsi z neurond, je Arc — gen, ktery se chovd méné jako béznd bilkovina a vice jako do-
mestikovany virus. Vytvari duté kapsidy prenasejici naklad mezi mozkovymi bunikami. Vyzkumnici
vedeni skupinou Jasona Shepherda z University of Utah zjistili, Ze Arc zachytdvd tau a bali jej do
extracelularnich vacka, drobnych membranovych bublinek uvoliiovanych neurony, a ze bez Arc
se mezibunécné §ifeni tau témér zastavi.
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Arc se v darcovském neuronu vaze na tau a pomaha jej balit do extracelularnich vackl. Kdyz prijemcovsky
neuron vacky pohlti, doru¢ené tau mlZe zasit novou agregaci. Tatdz cesta ma proto dvé ostfi: z darcovské
bunky tau odstrafuje, ale jinou bunku vystavuje nakladu schopnému zasévani. Jde o schéma navrzeného
mechanismu, nikoli mikroskopicky snimek.
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Pravé zvrat brani jednoduchému ptibéhu o padouchovi. Stejné baleni, které §ifi tau ke zdravym



neurovédy

sousedim, také odstrariuje toxické tau z neuronu, ktery jej bali. Arc neni jen sabotér; je to dodavka,
jejiz trasa jedné bunce pomdh4 a dalsi skodi.

, , . v L]
Co vyzkumnici udélali
Prace vrstvi nékolik druhti diikazi, z nichz kazdy ma vlastni omezeni dosahu.

V kultivovanych neuronech. Porovnavali bézné neurony s neurony bez Arc (knockout Arc) a
méfili, kolik tau odchazi v extracelularnich vacécich. Rovnéz testovali, zda opétovné pridani Arc,
samotného nebo s partnerskou bilkovinou, méni uvolnovani tau.

U mysi. Pouzili znamy model tauopatie — skupiny nemoci, mezi néz patii Alzheimerova choroba
a pri nichz se tau chybné skladd a hromadi v mozku — konkrétné mysi rTg4510, geneticky up-
ravené k nadprodukei mutantni formy (P301L) lidského tau, a zkfizili je s mySmi bez Arc. Poté z
mozkové tkané izolovali vacky a zjistovali, kolik tau nesou a zda toto tau stale dokaze ,zasit“ novou
agregaci.

V testu zasévani. Vacky byly pfiddny k reportérovym bunkam (upravenym ,biosenzorovym®
bunkam), které se fluorescenéné rozsviti, kdyz se tau zacne shlukovat. Tim vznikl udaj o sile
zasévani nové agregace tau prenesenym ve vaccich.

V lidské mozkové tkani. Zkoumali posmrtnou prefrontdlni kiiru Sesti lidi bez Alzheimerovy
choroby a Sesti s pokroCilym onemocnénim (Braakovo stadium Sest) a sledovali, zda Arc a
fosforylované tau putuji spole¢né v mozkovych vaccich. Porovnani bylo mozné diky darcim a
jejich rodindm, ktefi poskytli mozkovou tkan pro vyzkum, véetné lidi bez Alzheimerovy choroby,
jejichz tkan tvorila nezbytnou srovnavaci skupinu.

Na molekularni irovni. Pomoci purifikovanych bilkovin a simulaci vSech atom testovali, zda se
Arc fyzicky vaZe na tau a jakym zplisobem.

Co zjistili

Arcje zasadni pro nakladani tau do vacku. Po vytfazeni Arc v neuronech prudce klesne obsah tau
v jejich vaccich, prestoze neurony ddl vytvareji normélni mnozstvi vacki. U mysi nesly mozkové
vacky zvirat bez Arc dramaticky méné lidského tau — a nepfitomnost Arc nesnizila celkovou
produkci vackd, takze jde o balent, ne o potrubi.

Tau balené Arc je schopné zasévani — a bez Arc tato schopnost slabne. Vacky z mysi s tau
spoustély shlukovani tau v reportérovych bunkéch; vaéky z mysi s tau a knockoutem Arc jej
vyvolavaly jen minimdlné. Mezibunécny prenos tau byl bez Arc podle autorii ,,témér nepfitomny*.
Arc se vazZe primo na tau a uprednostiuje fosforylovanou formu. Purifikovany Arc se na tau
vazal pfimou a specifickou interakci — pevnéji, kdyz bylo tau fosforylované, tedy neslo dalsi
fosfatové chemické znacky, které se pii nemoci abnormalné hromadi. Simulace popisuji volny,
promeénlivy (,fuzzy®) komplex, nikoli tuhy zamek.
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V mozkovych vaccich pri Alzheimerové chorobé Arc sleduje nemocné tau. Hladiny Arc a fos-
forylovaného tau spoleéné stoupaly a klesaly napti¢ vzorky Alzheimerovy choroby (korelaéni ko-
eficient 0,89 pfi hodnoté p 0,01). Pfi imunogold elektronové mikroskopii vacku z jednoho mozku s
pokrodilou Alzheimerovou chorobou (Braakovo stadium Sest) neslo Arc i tau jen nékolik procent
vackd — pravdépodobneé jde o podhodnoceni, protoze vétsi znacky tau pronikaji do vacka Spatné.
Prekvapeni: ztrata Arc neurony zhorsila, ne zlepsila. Protoze Arc tau vyvdzi, jeho odstranéni
zanechalo vice tau uvéznéného uvnitr. Mysi s tau a knockoutem Arc nahromadily vice tau v neu-
ronech a vykdzaly mirny ¢asny ndrtist bunécné smrti. Samotné odstranéni Arc u mysi bez trans-
genu tau takovou ztratu nezptsobilo — Ujma tedy zavisela na pfitomnosti tau, které se mohlo
hromadit.

Co zde znamenaji Arc, vacky a ,,zasévani”

Arc je neurondlni gen znamy predevsim svou roli v ueni a paméti. Neobvykle pochazi z
davného retrotranspozonu — genetického prvku podobného viru — a jeho bilkovina se stale
skldd4 do kapsid schopnych prenédset naklad mezi neurony. Prave toto virové dédictvi jej dobre
predurcuje k baleni a pfepravé molekul, jako je tau.

Extracelularni vacky (EV) jsou malé membranou obalené bali¢ky (zde desitky az pfiblizné
150 nanometrti), které bunky uvolnuji a sousedé prijimaji. Jde o bézny kandl mezibunécné
komunikace; problémem je, Ze pfi nemoci mohou nést skodlivy néklad.
wZasévani“znamend, Ze malé mnozstvi chybné slozeného tau miize primeét zdravé tau prijmout
stejny deformovany tvar a §ifit agregaci. Tau schopné zasévani je proto nebezpecné nejen svou
pritomnosti, ale schopnosti poskozovat dalsi.

Dvoji ostfi. Tentyz déj — Arc zabali tau do vacku a odesle jej — chrani vysilajici neuron
(vyvazi toxické tau) a ohrozuje pfijimajici (dorucuje zarodek). Z clanku proto nevyplyva ,prosté
zablokujme Arc“: u téchto mysi blokovani Arc uvéznilo vice tau v neuronech a mirné zhorsilo
casné poskozeni.

Co to neprokazuje

Titulky o Alzheimerové chorobé predbihaji diikazy spolehlivéji nez témér v jakémkoli jiném oboru,
proto zde na hranicich zéalezi.

Neni to pri¢ina Alzheimerovy choroby. Je to mechanismus jednoho kroku — jak tau opousti neu-
rony ve vdécich — v mnohem vét$im a stdle nevyfeseném ptibéhu nemoci. Sifeni tau je jednim
rysem Alzheimerovy choroby, ne jejim pocatkem, a tau sdili jevisté s amyloidem, zanétem a
dalsimi procesy.

Neni to lécbha ani jednoznacny terapeuticky cil. Ziejmy tah ,zablokujme mechanismus“ —
blokovani Arc — je presné to, pred ¢im vysledek s dvojim ostfim varuje: u téchto mysi ponechal
neurony s vétSim mnozstvim toxického tau. Jakakoli terapeutickd myslenka je zde mnohem
jemnéjsi nez ,wvypnout Arc” a zadnd nebyla v ¢lanku testovana.

Mysi vysledky pochazeji z modelu s nadmérnou expresi tau, ne z prirozené nemoci. Mysi
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rTg4510 jsou vytvoreny tak, aby zaplavovaly neurony mutantnim lidskym tau. Jsou mocnym a
standardnim néstrojem pro studium Sifeni tau, ale modeluji tauopatii pohdnénou genetickym
konstruktem, nikoli sporadickou Alzheimerovu chorobu vétsiny pacientt.

Lidsky diukaz je korelace v malém vzorku. Spolecnd pfitomnost Arc a nemocného tau v
mozkovych vaccich od dvanacti darcti odpovida mysimu mechanismu; sama vsak neukazuje, ze
Arc pohani Sifeni tau u lidi. Podobna korelace ve vzorcich bez Alzheimerovy choroby nedosdhla
statistické vyznamnosti a korelace napti¢ dvandcti mozky je vychozi bod, ne verdikt.

Vacky nejsou cely pribéh uvoliiovani tau. Tau opousti neurony také jako volna bilkovina a jinymi
cestami; ¢lanek silné podporuje vyznam cesty Arc-vacek, nikoli jeji vyluénost.

Jak silne jsou dtikazy

Pro ustfedni tvrzeni — Ze Arc bali tau do vacku a Ze je to dtlezité pro mezibunéény prenos tau — jsou
dtkazy vrstvené a navzdjem se posiluji: prima fyzicka interakce, icinek ztraty funkce v kultivovanych
neuronech, odpovidajici ztrata v mozkovych vaccich mysi, funkéni odecet zasévani a podpirna lidska
korelace. Mechanismus nestoji na jediném experimentu a kontrola ,baleni, nikoli produkce vacka“
patfi k testim, které interpretaci zprehlednuji.

Slabsi je dosah a autofi jsou zdrzenlivejsi nez titulek. Nejsilnéjsi vazby pochazeji z geneticky up-
ravenych mysi a kultur; lidska data jsou korelacni a fidka; terapeuticky dusledek je skute¢né nejed-
noznacny, protoze mechanismus ptisobi obéma sméry. Poctiva mira divéry je vysokd, Ze Arc v téchto
systémech ovliviiuje uvoliiovani tau ve vaccich, a nizka pro jakykoli skok k ,,pfi¢iné Alzheimerovy
choroby* nebo ,zptisobu 1écby*“.

Jedno zvefejnéni stfetu zajmu patii do zdznamu: korespondencni autor ¢lanku uvadi komeréni zajmy
souvisejici s mechanismem — je spoluzakladatelem jedné spoleénosti a akciondfem a konzultantem
druhé, kterd licencuje dusevni vlastnictvi a patenty pokryvajici kapsidy Arc.
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Proc¢ na tom zalezi

Pokud je sifeni tau klicovym motorem postupu Alzheimerovy choroby, je porozuméni dverim, jimiz
tau opousti neurony, predpokladem pro jakékoli zpomaleni. Oznacéeni Arc jako jednéch z téchto dveri
— anecekané dveri, které neurontim zaroven pomahaji zbavovat se toxického tau — preramovava cast
problému. Naznacuje, Ze strategie proti tau zaméfené na uvoliiovani vackt se budou muset vyporadat
s kompromisem, ne s ¢istym cilem: zastavte export a moznd usSettite sousedy, ale otravite zdroj.

Zaroven prohlubuje zvlastni a stdle vyznamnéjsi téma neuroveéd: gen, ktery nas mozek prevzal z
davného viru, stoji uprostied paméti i neurodegenerace a prendasi naklad mezi neurony v dobrém
i zlém. To je skute¢ny pokrok v porozuméni — a pravé proto, Ze je Casny a dvojsecény, Spatny zaklad
pro slibovani 1é¢by.
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Strucne shrnuti

Vyzkumnici zjistili, Ze Arc, neurondlni gen pochdzejici z genetického prvku podobného viru, se pfimo
vaze na tau a bali jej do extracelularnich vackd uvoliiovanych neurony. V kultivovanych burnikéach a u
mysi modelujicich tau odstranéni Arc prudce snizilo mnozstvi tau schopného zasévani v mozkovych
vaccich a témér zrusilo mezibunécny prenos tau; v posmrtnych mozcich s Alzheimerovou chorobou
korelovaly hladiny Arc s fosforylovanym tau ve vaécich. Necekanym zjisténim je dvoji ostii tohoto
baleni: z neuronu vyvazi toxickeé tau, ale zaroven §ifi zarodky k dalsim bunikkdm, takze mysi bez Arc ve
skutec¢nosti hromadily vice tau uvnitf neuroni a vykazaly mirny casny nartist bunécné smrti. Prace
identifikuje mechanismus odchodu tau z neuronti, prokazany hlavné u geneticky upravenych mysi a
bunék s podptirnou lidskou korelaci. Neni to pri¢ina Alzheimerovy choroby, neni to 1é¢ba a — protoze
blokovani Arc mysi neurony zhorsilo — neni to jednoduchy 1ékovy cil.

Kontrola bez p]vfl'kras

Co clanek ukazuje: V kultivovanych neuronech a u mysi modelujicich tau je gen Arc zasadni pro
baleni tau schopného zasévani do extraceluldrnich vacki a pro jeho pfenos mezi buiitkami; Arc se
vaze primo na tau; a v mozkovych vaccich lidi s Alzheimerovou chorobou koreluji hladiny Arc s
fosforylovanym tau.

Co je vérohodné, ale neprokazané: Ze cesta Arc-vacek je hlavni trasou $ifeni tau pfi skutec¢né lidské
Alzheimerové chorobé. Lidska data jsou s tim v souladu, ale jsou korelaéni a omezena.

Co ¢lanek neukazuje: Ze Arc zpusobuje Alzheimerovu chorobu; Ze jeho blokovdni nemoc 16¢i (u
téchto mysi spiSe naopak); Ze vacky jsou jedinou cestou Sifeni tau; ani Ze se vysledky z mysi s nadpro-
dukci tau pfimo prenaseji na sporadické lidské onemocnéni.

Hlavni omezeni: Mysi modely nadprodukuji mutantni lidské tau; lidsky vzorek tvofi dvandct posm-
rtnych mozkd s korelaénim odectem (a nevyznamnou korelaci u kontrol); nebyla testovana zadna
1écba; a dvojse¢nd povaha mechanismu komplikuje jakykoli zdsah.

Jak velkou duvéru by mél mit bézny ¢tenar? Vysokou davéru, Ze Arc v téchto systémech bali tau do
vacku a ovliviiuje jeho uvoliiovani. Nizkou duvéru v jakékoli tvrzeni o vylééeni Alzheimerovy choroby
nebo vysvétleni jeji priciny.
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