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Un gen que expulsa tau toxica de las neuronas a la vez
la elimina y ayuda a propagarla

La patologia de tau pasa de una neurona a otra en la enfermedad de Alzheimer, pero no estaba
claro como sale tau de una célula. Un estudio de Cell concluye que Arc —un gen neuronal que
forma cdpsides semejantes a las de los virus— se une directamente a tau y la empaqueta en vesiculas
extracelulares liberadas por las neuronas. En ratones y células cultivadas, eliminar Arc redujo la
tau capaz de sembrar agregados dentro de esas vesiculas y casi abolio la transmision entre celulas;
en vesiculas cerebrales humanas con Alzheimer, los niveles de Arc acompafiaban a los de tau fosfo-
rilada. La dificultad es que el mismo empaquetado elimina tau téxica de una neurona y ayuda a
propagarla: los ratones sin Arc acumularon mds tau dentro de las neuronas y mostraron un modesto
aumento temprano de muerte celular. Es un mecanismo en modelos mds una correlacion humana,
no la causa del Alzheimer ni una terapia.
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La dOblC vida de la furgoneta neuronal que transporta tau

En la enfermedad de Alzheimer, la proteina tau no permanece en su sitio. Dentro de una neurona
enferma se pliega mal y se acumula formando ovillos; después, de algin modo, el dafio salta a la
neurona siguiente y a la siguiente, extendiéndose por el cerebro segin un patrén que acompafia
el deterioro de la memoria y el pensamiento. Desde hace afios esta claro que se propaga, pero el
mecanismo ha sido difuso: ;cdmo sale tau de una célula y entra en otra?

Un estudio publicado en Cell aporta una pieza llamativa de la respuesta y un giro realmente sor-
prendente. El acompafiante que transporta tau fuera de las neuronas resulta ser Arc, un gen cuyo
comportamiento se parece menos al de una proteina ordinaria que al de un virus domesticado: forma
capsides huecas que trasladan carga entre células cerebrales. Los investigadores, dirigidos por el
grupo de Jason Shepherd en la Universidad de Utah, observaron que Arc atrapa tau y la empaqueta
en vesiculas extracelulares, las diminutas burbujas de membrana que liberan las neuronas, y que
sin Arc la propagacion de tau entre células casi se detiene.
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Arc se une a tau en una neurona donante y ayuda a empaquetarla en vesiculas extracelulares. Cuando una
neurona receptora incorpora esas vesiculas, la tau transportada puede sembrar nueva agregacion. Por tanto, la
misma ruta tiene un doble filo: elimina tau de la célula donante mientras expone otra célula a una carga capaz
de sembrar agregados. Es un esquema del mecanismo propuesto, no una imagen de microscopio.



neurociencia

The Clean Paper CC BY 4.0

El giro es lo que impide convertirlo en una simple historia de villanos. El mismo empaquetado que
propaga tau hacia vecinas sanas también elimina tau toxica de la neurona que la empaqueta. Arc no
es simplemente un saboteador; es una furgoneta de reparto cuya ruta ayuda a una célula y perjudica
a la siguiente.

Que¢ hicieron los investigadores

El trabajo apila varios tipos de pruebas, cada uno con su propia cautela sobre hasta donde puede
llegar.

En neuronas cultivadas. Compararon neuronas normales con neuronas sin Arc —un knockout de
Arc—y midieron cudnta tau salia en vesiculas extracelulares. También probaron si volver a afiadir
Arc, sola o junto con una proteina asociada, modificaba la liberacién de tau.

En ratones. Utilizaron un modelo conocido de tauopatia —la familia de enfermedades, entre ellas
el Alzheimer, en las que tau se pliega mal y se acumula en el cerebro—: los ratones rTg4510,
modificados para producir en exceso una forma mutante —P301L— de tau humana, y los cruzaron
con ratones sin Arc. Después purificaron vesiculas del tejido cerebral y preguntaron cudnta tau
transportaban y si esa tau ain podia «sembrar» nueva agregacion.

En un ensayo de siembra. Depositaron las vesiculas sobre células reporteras —células biosen-
soras modificadas— que emiten una seflal fluorescente cuando tau empieza a agruparse, lo que
proporciona una lectura de la capacidad de la tau transportada en vesiculas para sembrar nuevos
agregados.

En tejido cerebral humano. Examinaron corteza prefrontal post mortem de seis personas sin
Alzheimer y seis con enfermedad avanzada —estadio seis de Braak— para comprobar si Arc y
tau fosforilada viajaban juntas en vesiculas cerebrales. La comparacion fue posible porque los
donantes y sus familias pusieron tejido cerebral a disposicion de la investigacion, incluidas per-
sonas sin Alzheimer cuyo tejido aportd el grupo comparativo esencial.

En detalle molecular. Mediante proteinas purificadas y simulaciones a escala atémica, probaron
si Arc se unia fisicamente a tau y como lo hacia.

/
Que encontraron

Arc es fundamental para cargar tau en las vesiculas. Al eliminar Arc de las neuronas, el con-
tenido de tau de sus vesiculas cayd con fuerza, aunque las neuronas seguian produciendo vesicu-
las con normalidad. En los ratones, las vesiculas cerebrales de animales sin Arc transportaban
mucha menos tau humana; y la ausencia de Arc no redujo la produccién total de vesiculas, por lo
que el efecto se refiere al empaquetado, no a las tuberias.

La tau empaquetada por Arc es capaz de sembrar agregados, y la ausencia de Arc la reduce.
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Las vesiculas de los ratones con tau provocaron acumulacion de tau en las células reporteras; las
vesiculas de ratones con tau pero sin Arc provocaron muy poca. En palabras de los autores, la
transmision intercelular de tau era «casi inexistente» sin Arc.

Arc se une directamente a tau y prefiere la forma fosforilada. Arc purificada se adhiri6 a tau
mediante una interaccién directa y especifica, con mayor fuerza cuando tau estaba fosforilada,
es decir, cuando llevaba las etiquetas quimicas adicionales de fosfato que se acumulan de man-
era anormal en la enfermedad. Las simulaciones describen un complejo suelto y cambiante —
«difuso»—, no un encaje rigido.

En las vesiculas cerebrales humanas con Alzheimer, Arc acompaiia a la tau enferma. Los nive-
les de Arc y de tau fosforilada subian y bajaban juntos en las muestras de Alzheimer —coeficiente
de correlacion de 0,89, con un valor p de 0,01—. En imagenes de microscopia electrénica con
inmunomarcaje de oro de vesiculas procedentes de un inico cerebro con Alzheimer avanzado —
estadio seis de Braak—, solo unos pocos puntos porcentuales transportaban tanto Arc como tau;
probablemente sea una subestimacion, porque las etiquetas de tau, mas grandes, penetran mal
en las vesiculas.

La sorpresa: perder Arc empeoro las neuronas, no las mejord. Como Arc envia tau hacia fuera,
eliminarla dejé mas tau atrapada dentro. Los ratones con tau y sin Arc acumularon mas tau en
las neuronas y mostraron un modesto aumento temprano de muerte celular. Eliminar Arc por si
sola, en ratones sin el transgén de tau, no causo esa pérdida; por tanto, el dafio dependia de que
hubiera tau acumuldndose.

Qué son aqui Arc, las vesiculas y la «siembra»

Arc es un gen neuronal conocido sobre todo por su papel en el aprendizaje y la memoria. De
forma inusual, desciende de un antiguo retrotransposéon —un elemento genético parecido a
un virus— y su proteina aun se ensambla formando capsides capaces de transportar carga
entre neuronas. Esa herencia virica explica por qué es adecuada para empaquetar y trasladar
moléculas como tau.

Las vesiculas extracelulares (VE) son pequefios paquetes envueltos en membrana —aqui, de
decenas a unos 150 nandmetros— que las células liberan y sus vecinas incorporan. Son un
canal normal de comunicacion entre células; la preocupacion es que durante una enfermedad
puedan transportar una carga daflina.

«Siembra» significa que una pequeia cantidad de tau mal plegada puede servir de plantilla
para convertir tau sana en la misma forma deformada y propagar la agregacién. La tau capaz
de sembrar es, por tanto, la peligrosa: no solo esta presente, sino que puede corromper.

El doble filo. El mismo acto —que Arc agrupe tau en una vesicula y la envie fuera— protege
a la neurona emisora, porque exporta tau toxica, y pone en peligro a la receptora, porque
entrega una semilla. Por eso de este articulo no se desprende «basta con bloquear Arc»: en
estos ratones, bloquear Arc atrap6 mas tau dentro de las neuronas y empeoré modestamente
el dafio inicial.
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Lo quc €Sto No demuestra

Los titulares sobre el Alzheimer se adelantan a las pruebas con mds fiabilidad que en casi cualquier
otro campo, asi que aqui importan las fronteras.

No es la causa del Alzheimer. Es un mecanismo de una etapa —cémo sale tau de las neuronas
dentro de vesiculas— en una historia mucho mds amplia y todavia no resuelta. La propagacion de
tau es una caracteristica del Alzheimer, no su origen, y tau comparte escenario con el amiloide,
la inflamacién y otros procesos.

No es un tratamiento y no apunta claramente a uno. El movimiento obvio de «atacar el mecan-
ismo con un farmaco» —bloquear Arc— es exactamente lo que desaconseja el resultado de doble
filo: en estos ratones dejo6 a las neuronas con mas tau téxica. Cualquier idea terapéutica derivada
de aqui seria mucho mas delicada que «apagar Arc», y el articulo no prob6 ninguna.

Los resultados en ratones proceden de un modelo de sobreexpresion de tau, no de una enfer-
medad natural. Los ratones rTg4510 estan disefiados para inundar las neuronas con tau humana
mutante. Son una herramienta potente y habitual para estudiar la propagacién de tau, pero mod-
elizan una tauopatia impulsada por un gen manipulado, no el Alzheimer esporadico que presenta
la mayoria de los pacientes.

Las pruebas humanas son una correlacion en una muestra pequeiia. Que Arc y tau enferma via-
jen juntas en vesiculas cerebrales de doce donantes concuerda con el mecanismo de los ratones;
por si solo, no demuestra que Arc impulse la propagacién de tau en las personas. La correlacion
comparable de las muestras sin Alzheimer no alcanzd significacion estadistica, y una correlacion
entre una docena de cerebros es un punto de partida, no un veredicto.

Las vesiculas no son toda la historia de la liberacion de tau. Tau también sale de las neuronas
como proteina libre y por otras rutas; el articulo presenta pruebas sélidas de que la via Arc-
vesiculas es importante, no de que sea la Unica.

; Que solidez tienen las pruebas?

Para su afirmacién central —que Arc empaqueta tau en vesiculas y que esto es importante para
la transmision de tau entre células—, las pruebas estan estratificadas y se refuerzan mutuamente:
una interaccidn fisica directa, un efecto de pérdida de funcién en neuronas cultivadas, una pérdida
concordante en vesiculas cerebrales de ratén, una lectura funcional de siembra y una correlacién
humana de apoyo. El mecanismo no depende de un Gnico experimento, y el control que separa «em-
paquetado» de «produccién de vesiculas» es el tipo de comprobacién que limpia la interpretacion.

El alcance es la parte mas débil, y los autores son mds prudentes que un titular. Los vinculos mds
fuertes aparecen en ratones modificados y cultivos; los datos humanos son correlacionales y escasos;
la implicacion terapéutica es realmente ambigua porque el mecanismo corta en ambas direcciones.
La confianza honesta es alta en que Arc importa paralaliberacién de tau transportada en vesiculas en
estos sistemas, y baja para cualquier salto hacia «la causa del Alzheimer» o «una forma de tratarlo».
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Debe constar una declaracion: el autor de correspondencia del articulo declara intereses comerciales
relevantes para este mecanismo; es cofundador de una empresa y accionista y consultor de otra que
licencia propiedad intelectual y patentes relacionadas con capsides de Arc.

Por qué importa

Si la propagacién de tau es un motor importante de la progresién del Alzheimer, comprender las
puertas que utiliza para salir de las neuronas es un requisito previo para intentar frenarla algun dia.
Identificar Arc como una de esas puertas —y, de forma inesperada, una que también ayuda a las
neuronas a deshacerse de tau toxica— reformula una parte del problema. Sugiere que las estrategias
contra tau dirigidas a la liberacion de vesiculas tendran que afrontar una compensacién, no un
blanco limpio: detener la exportacién puede proteger a las vecinas, pero envenenar la fuente.

También profundiza un tema extrafio y cada vez mas presente en neurociencia: un gen que nuestro
cerebro reutilizé a partir de un antiguo virus ocupa un lugar central tanto en la memoria como en la
neurodegeneracion, trasladando carga entre neuronas para bien y para mal. Es un avance real en la
comprension y, precisamente porque es temprano y tiene doble filo, una base pobre para prometer
una cura.

En pocas palabras

Los investigadores descubrieron que Arc, un gen neuronal descendiente de un elemento genético
parecido a un virus, se une directamente a tau y la empaqueta en las vesiculas extracelulares que
liberan las neuronas. En células cultivadas y ratones modelo de tau, eliminar Arc redujo con fuerza
la cantidad de tau capaz de sembrar agregados en vesiculas cerebrales y casi aboli6 la transmisién
de tau entre células; en cerebros post mortem de personas con Alzheimer, los niveles de Arc se
correlacionaron con tau fosforilada en las vesiculas. El hallazgo inesperado es que el empaquetado
tiene un doble filo: exporta tau toxica fuera de una neurona al mismo tiempo que propaga semillas
hacia otras, de modo que los ratones sin Arc acumularon més tau dentro de las neuronas y mostraron
un modesto aumento temprano de muerte celular. El trabajo identifica un mecanismo por el que
tau sale de las neuronas, demostrado principalmente en ratones modificados y células, con una
correlacién humana de apoyo. No es la causa del Alzheimer, no es una terapia y —como bloquear
Arc empeor6 las neuronas de ratdn— no es un blanco farmacolégico sencillo.

Sin rodeos

Lo que muestra el articulo: en neuronas cultivadas y ratones modelo de tau, el gen Arc es fundamen-
tal para empaquetar tau capaz de sembrar agregados en vesiculas extracelulares y para transmitir tau
entre células; Arc se une directamente a tau; y en las vesiculas cerebrales humanas con Alzheimer
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los niveles de Arc se correlacionan con tau fosforilada.

Lo que es plausible, pero no esta demostrado: que la via Arc-vesiculas sea una ruta principal de
propagacion de tau en la enfermedad de Alzheimer humana real. Los datos humanos concuerdan
con ello, pero son correlacionales y limitados.

Lo que no muestra: que Arc cause Alzheimer; que bloquear Arc lo trate —en estos ratones, mds bien
lo contrario—; que las vesiculas sean la Unica via de propagacion de tau; ni que los resultados de
ratones que sobreexpresan tau se transfieran directamente a la enfermedad humana esporddica.

Limitaciones principales: los modelos de ratén producen en exceso una tau humana mutante; la
muestra humana consta de doce cerebros post mortem con una lectura correlacional —y una cor-
relacion no significativa en los controles—; no se probd ninguna terapia; y la naturaleza de doble filo
del mecanismo complica cualquier intervencion.

¢Cuanta confianza deberia tener un lector general? Confianza alta en que Arc empaqueta tau en
vesiculas e importa para su liberacién en estos sistemas. Confianza baja en cualquier afirmaciéon
sobre curar o explicar la causa de la enfermedad de Alzheimer.
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