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Un gene che trasporta la tau tossica fuori dai neuroni

allo stesso tempo la elimina e la aiuta a diffondersi

Nella malattia di Alzheimer, la patologia della tau passa da un neurone all’altro, ma il modo in
cui la tau lasci una cellula e rimasto poco chiaro. Uno studio su Cell mostra che Arc — un gene
neuronale che forma capsidi simili a quelli virali — si lega direttamente alla tau e la inserisce nelle
vescicole extracellulari rilasciate dai neuroni. Nei topi e nelle cellule coltivate, eliminare Arc ha
ridotto la quantita di tau capace di innescare aggregazione in quelle vescicole e ha quasi abolito la
trasmissione tra cellule; nelle vescicole del cervello umano con Alzheimer, i livelli di Arc seguivano
quelli della tau fosforilata. Il problema e che lo stesso confezionamento elimina la tau tossica da
un neurone e ne favorisce la diffusione: i topi privi di Arc accumulavano piil tau nei neuroni e
mostravano un modesto aumento precoce della morte cellulare. E un meccanismo dimostrato in
modelli, accompagnato da una correlazione umana: non la causa dell’Alzheimer e non una terapia.
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La doppia vita del furgone che consegna la tau tra i neuroni

Nella malattia di Alzheimer, la proteina tau non rimane ferma. All'interno di un neurone malato si
ripiega in modo anomalo e si accumula in grovigli; poi, in qualche modo, il danno salta al neurone
successivo, e a quello dopo ancora, diffondendosi nel cervello secondo uno schema che segue il
declino della memoria e del pensiero. Da anni la diffusione e evidente, ma il meccanismo rimane
oscuro: come fa la tau a uscire da una cellula e a entrare in un’altra?

Uno studio pubblicato su Cell offre una parte notevole della risposta e una svolta davvero sorpren-
dente. La scorta che trasporta la tau fuori dai neuroni risulta essere Arc, un gene che si comporta
meno come una normale proteina e piu come un virus addomesticato, formando capsidi cavi che
trasferiscono carichi tra le cellule cerebrali. I ricercatori, guidati dal gruppo di Jason Shepherd
all'Universita dello Utah, mostrano che Arc afferra la tau e la inserisce nelle vescicole extracellulari,
minuscole bolle di membrana rilasciate dai neuroni, e che senza Arc la diffusione della tau da cellula
a cellula quasi si arresta.
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Arc si lega alla tau in un neurone donatore e contribuisce a inserirla nelle vescicole extracellulari. Quando un
neurone ricevente assorbe quelle vescicole, la tau consegnata puod innescare una nuova aggregazione. La
stessa via € quindi a doppio taglio: rimuove la tau dal donatore, ma espone un‘altra cellula a un carico capace di
innescare aggregazione. E uno schema del meccanismo proposto, non un‘immagine al microscopio.
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La svolta impedisce di raccontare una semplice storia con un cattivo. Lo stesso confezionamento
che diffonde la tau verso i neuroni vicini sani elimina anche la tau tossica dal neurone che la prepara.
Arc non é soltanto un sabotatore; e un furgone per le consegne il cui percorso aiuta una cellula e
danneggia la successiva.

Che cosa hanno fatto i ricercatori

11 lavoro sovrappone diversi tipi di prova, ciascuno con un proprio limite su quanto si possa general-
izzare.

Nei neuroni coltivati. Hanno confrontato neuroni normali con neuroni privi di Arc — knockout
per Arc — e misurato quanta tau uscisse nelle vescicole extracellulari. Hanno inoltre verificato se
reintrodurre Arc, da sola o insieme a una proteina partner, modificasse il rilascio della tau.

Nei topi. Hanno usato un noto modello di tauopatia — la famiglia di malattie, Alzheimer com-
preso, nelle quali la proteina tau si ripiega in modo anomalo e si accumula nel cervello — cioe
i topi rTg4510, modificati per sovraprodurre una forma mutante umana della tau, P301L, e li
hanno incrociati con topi knockout per Arc. Hanno quindi purificato le vescicole dal tessuto
cerebrale e chiesto quanta tau trasportassero e se quella tau fosse ancora capace di «seminare»
nuove aggregazioni.

In un saggio di seeding. Le vescicole sono state depositate su cellule reporter, cellule biosensore
modificate che producono un segnale fluorescente quando la tau inizia ad aggregarsi, fornendo
una misura della forza con cui la tau trasportata dalle vescicole innescava nuove aggregazioni.

Nel tessuto cerebrale umano. Hanno esaminato la corteccia prefrontale post mortem di sei per-
sone senza Alzheimer e sei con malattia avanzata — stadio Braak 6 — verificando se Arc e tau
fosforilata viaggiassero insieme nelle vescicole cerebrali. Il confronto e stato possibile perché i
donatori e le loro famiglie hanno messo a disposizione il tessuto cerebrale per la ricerca, comp-
rese persone senza Alzheimer il cui tessuto ha fornito il gruppo di confronto essenziale.

Nel dettaglio molecolare. Usando proteine purificate e simulazioni atomistiche, hanno verificato
se Arc si leghi fisicamente alla tau e in quale modo.

Che cosa hanno trovato

Arc e fondamentale per caricare la tau nelle vescicole. Eliminando Arc nei neuroni, il contenuto
di tau nelle loro vescicole diminuisce nettamente, anche se i neuroni continuano a produrre
normalmente le vescicole. Nei topi, le vescicole cerebrali degli animali privi di Arc trasportavano
una quantita drasticamente inferiore di tau umana; inoltre, 'assenza di Arc non riduceva la pro-
duzione complessiva di vescicole, per cui il risultato riguarda il confezionamento, non il sistema
di trasporto nel suo insieme.
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La tau confezionata da Arc e capace di innescare aggregazione, e 'assenza di Arc ne attenua
fortemente 'effetto. Le vescicole dei topi con tau provocavano aggregazione della tau nelle cellule
reporter; quelle dei topi con tau ma knockout per Arc ne provocavano pochissima. Senza Arc, la
trasmissione intercellulare della tau era, nelle parole degli autori, «quasi assente».

Arec si lega direttamente alla tau, con una preferenza per la forma fosforilata. Arc purificata
aderiva alla tau mediante un’interazione diretta e specifica, piu stretta quando la tau era fosfori-
lata, cioe portava i gruppi chimici fosfato aggiuntivi che si accumulano in modo anomalo nella
malattia. Le simulazioni descrivono un complesso lasco e mutevole, definito «fuzzy», anziché un
incastro rigido.

Nelle vescicole del cervello umano con Alzheimer, Arc segue la tau patologica. Nei campioni
con Alzheimer, i livelli di Arc e quelli di tau fosforilata aumentavano e diminuivano insieme —
coefficiente di correlazione 0,89, con valore p pari a 0,01. Nelle immagini di microscopia elet-
tronica con immunogold di vescicole provenienti da un singolo cervello con Alzheimer avanzato,
stadio Braak 6, soltanto una piccola percentuale conteneva sia Arc sia tau; probabilmente & una
sottostima, perché le etichette piu grandi usate per la tau penetrano male nelle vescicole.

La sorpresa: perdere Arc ha peggiorato i neuroni, non li ha migliorati. Poiché Arc trasporta la
tau fuori, eliminarla lasciava piu tau intrappolata dentro. I topi con tau e knockout per Arc accu-
mulavano piu tau nei neuroni e mostravano un modesto aumento precoce della morte cellulare.
Eliminare Arc da sola, in topi senza il transgene della tau, non causava la stessa perdita: il danno
dipendeva dalla presenza della tau da accumulare.

Che cosa sono qui Arc, le vescicole e il «xseeding»

Arc e un gene neuronale noto soprattutto per il suo ruolo nell'apprendimento e nella memoria.
Fatto insolito, deriva da un antico retrotrasposone, un elemento genetico simile a un virus, e
la sua proteina forma ancora capsidi capaci di trasportare carichi tra neuroni. Questa eredita
virale spiega perché sia adatta a confezionare e trasferire molecole come la tau.

Le vescicole extracellulari (EV) sono piccoli pacchetti avvolti da membrana — qui da decine
fino a circa 150 nanometri — che le cellule rilasciano e le vicine assorbono. Sono un normale
canale di comunicazione tra cellule; il problema e che, nella malattia, possono trasportare un
carico nocivo.

Per «seeding» si intende la capacita di una piccola quantita di tau ripiegata male di fare
da stampo, inducendo la tau sana ad assumere la stessa forma alterata e propagando cosi
l'aggregazione. La tau capace di seeding e quindi quella pericolosa: non é soltanto presente,
ma puo corrompere altra tau.

Il doppio taglio. Lo stesso atto — Arc che raccoglie la tau in una vescicola e la invia all'esterno —
protegge il neurone mittente, perché esporta tau tossica, e mette in pericolo quello ricevente,
perché gli consegna un seme. Per questo dall’articolo non segue «basta bloccare Arc»: in questi
topi, bloccarla ha intrappolato piu tau nei neuroni e ha modestamente peggiorato il danno
precoce.
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Che cosa non dimostra

I titoli sull’Alzheimer corrono davanti alle prove piu regolarmente che in quasi ogni altro campo, per
cui qui i confini contano.

Non & la causa dell’Alzheimer. E un meccanismo relativo a un passaggio — il modo in cui la tau
esce dai neuroni dentro vescicole — nella storia molto pili ampia e ancora irrisolta della malattia.
La diffusione della tau e una caratteristica del’Alzheimer, non la sua origine, e la tau condivide la
scena con amiloide, inflammazione e altro ancora.

Non é una terapia e non ne indica una in modo semplice. La mossa ovvia, «colpire farmacologi-
camente il meccanismo» bloccando Arc, e proprio cio da cui il risultato a doppio taglio mette in
guardia: in questi topi ha lasciato nei neuroni una maggiore quantita di tau tossica. Qualunque
idea terapeutica sarebbe molto piu delicata di «<spegnere Arc» e nell'articolo non ne e stata esam-
inata nessuna.

I risultati nei topi provengono da un modello che sovraesprime la tau, non dalla malattia nat-
urale. I topi rTg4510 sono costruiti per riempire i neuroni di una tau umana mutante. Sono uno
strumento potente e standard per studiare la diffusione della tau, ma modellano una tauopatia
guidata da un gene ingegnerizzato, non 'Alzheimer sporadico della maggior parte dei pazienti.

La prova umana € una correlazione in un campione piccolo. Il fatto che Arc e tau patologica
viaggino insieme nelle vescicole cerebrali di dodici donatori € compatibile con il meccanismo
osservato nei topi; da solo, non dimostra che Arc guidi la diffusione della tau nelle persone. La
correlazione comparabile nei campioni senza Alzheimer non ha raggiunto la significativita statis-
tica, e una correlazione tra una dozzina di cervelli e un punto di partenza, non un verdetto.

Le vescicole non sono l'intera storia del rilascio della tau. La tau lascia i neuroni anche come
proteina libera e attraverso altre vie; l'articolo sostiene con forza che la via Arc-vescicole sia
importante, non che sia I'unica.

Quanto sono solide le prove?

Per l'affermazione centrale — che Arc inserisca la tau nelle vescicole e che questo sia importante
per la trasmissione della tau da cellula a cellula — le prove sono stratificate e si rafforzano a vicenda:
un’interazione fisica diretta, un effetto della perdita di funzione nei neuroni coltivati, una perdita cor-
rispondente nelle vescicole cerebrali dei topi, una misura funzionale del seeding e una correlazione
umana di sostegno. Il meccanismo non dipende da un singolo esperimento e il controllo «confezion-
amento, non produzione di vescicole» e il tipo di verifica che rende piu pulita I'interpretazione.

La portata e la parte piu debole, e gli autori sono piu prudenti di quanto sarebbe un titolo. I legami
piu solidi riguardano topi ingegnerizzati e colture; i dati umani sono correlazionali e limitati;
I'implicazione terapeutica € realmente ambigua perché il meccanismo agisce in entrambe le
direzioni. La valutazione onesta e una fiducia elevata nel fatto che Arc conti per il rilascio della tau
trasportata da vescicole in questi sistemi, e una fiducia bassa in qualunque salto verso «la causa
dell’Alzheimer» o «un modo per curarlo».
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Una dichiarazione merita di essere registrata: I'autore corrispondente dell’articolo dichiara interessi
commerciali rilevanti per questo meccanismo — cofondatore di un’azienda, nonché azionista e con-
sulente di un’altra impresa che concede in licenza proprieta intellettuale e brevetti relativi ai capsidi
di Arc.

Perche e importante

Se la diffusione della tau € uno dei principali motori della progressione dell’Alzheimer, compren-
dere le porte che la tau usa per lasciare i neuroni & un prerequisito per poterla un giorno rallentare.
Identificare Arc come una di queste porte — e, inaspettatamente, come una porta che aiuta anche i
neuroni a liberarsi della tau tossica — riformula una parte del problema. Suggerisce che le strategie
anti-tau dirette contro il rilascio tramite vescicole dovranno affrontare un compromesso, non un
bersaglio pulito: bloccando l'esportazione si potrebbero risparmiare i vicini, ma avvelenare la cellula
di origine.

Approfondisce inoltre un tema strano e sempre pill presente nelle neuroscienze: un gene che il nostro
cervello ha riutilizzato da un antico virus si trova al centro sia della memoria sia della neurodegener-
azione, spostando carichi tra neuroni nel bene e nel male. E un vero progresso nella comprensione
e, proprio perché iniziale e a doppio taglio, una base pessima per promettere una cura.

In breve

Iricercatori hanno scoperto che Arc, un gene neuronale derivato da un elemento genetico simile a un
virus, si lega direttamente alla tau e la inserisce nelle vescicole extracellulari rilasciate dai neuroni.
Nelle cellule coltivate e nei topi modello della tau, eliminare Arc ha ridotto nettamente la quantita di
tau capace di innescare aggregazione nelle vescicole cerebrali e ha quasi abolito la trasmissione della
tau tra cellule; nei cervelli post mortem con Alzheimer, i livelli di Arc nelle vescicole erano correlati
alla tau fosforilata. Il risultato inatteso e che questo confezionamento e a doppio taglio: esporta la
tau tossica fuori da un neurone mentre ne diffonde i semi ad altri, per cui i topi privi di Arc hanno in
realta accumulato piu tau nei neuroni e mostrato un modesto aumento precoce della morte cellulare.
I1lavoro identifica un meccanismo mediante il quale la tau lascia i neuroni, dimostrato soprattutto in
topi ingegnerizzati e cellule, con una correlazione umana di sostegno. Non e la causa dell’Alzheimer,
non e una terapia e, poiché bloccare Arc ha peggiorato i neuroni dei topi, non & un semplice bersaglio
farmacologico.

Valutazione critica

Che cosa mostra I'articolo: nei neuroni coltivati e nei topi modello della tau, il gene Arc e fondamen-
tale per confezionare nelle vescicole extracellulari tau capace di seeding e per trasmettere la tau tra
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cellule; Arc si lega direttamente alla tau; e nelle vescicole cerebrali umane con Alzheimer i livelli di
Arc sono correlati alla tau fosforilata.

Che cosa e plausibile ma non dimostrato: che la via Arc-vescicole sia una delle principali vie di
diffusione della tau nella vera malattia di Alzheimer umana. I dati umani sono compatibili con questa
idea, ma correlazionali e limitati.

Che cosa non mostra: che Arc causi 'Alzheimer; che bloccarla lo curerebbe — semmai, in questi topi
accade il contrario; che le vescicole siano 'unico modo in cui la tau si diffonde; o che i risultati nei
topi che sovraesprimono tau si trasferiscano direttamente alla malattia sporadica umana.

Principali limiti: i modelli murini sovrapproducono una tau umana mutante; il campione umano
comprende dodici cervelli post mortem e una misura correlazionale, con una correlazione non sig-
nificativa nei controlli; non € stata testata alcuna terapia; e la natura a doppio taglio del meccanismo
complica qualsiasi intervento.

Quanta fiducia dovrebbe avere un lettore non specialista? Fiducia elevata nel fatto che Arc inserisca
la tau nelle vescicole e sia importante per il rilascio della tau in questi sistemi. Fiducia bassa in
qualunque affermazione sulla cura o sulla spiegazione della causa della malattia di Alzheimer.
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