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Een gen dat toxisch tau uit neuronen vervoert ruimt
het op én helpt het verspreiden
Taupathologie beweegt bij de ziekte van Alzheimer van neuron naar neuron, maar hoe tau een cel
verlaat was onduidelijk. Een studie in Cell laat zien dat Arc — een neuronaal gen dat virusachtige
capsiden vormt — rechtstreeks aan tau bindt en het verpakt in extracellulaire vesikels die neuronen
afgeven. Inmuizen en gekweekte cellen verminderde verwijdering vanArc de hoeveelheid tau dat ag-
gregatie kan zaaien in die vesikels enmaakte het overdracht tussen cellen bijna ongedaan; in vesikels
uit Alzheimerhersenen volgden Arc-niveaus het gefosforyleerde tau. De keerzijde is dat dezelfde
verpakking toxisch tau uit een neuron verwijdert en tegelijk helpt het te verspreiden: muizen zonder
Arc hoopten meer tau in neuronen op en vertoonden vroeg een bescheiden stijging van celdood. Dit
is een mechanisme in modellen plus een menselijke correlatie — niet de oorzaak van Alzheimer en
geen behandeling.
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Het dubbelleven van het tau-bestelbusje van een neuron

Bij de ziekte van Alzheimer blijft het eiwit tau niet op zijn plaats. In een ziek neuron vouwt het
verkeerd en klontert het samen tot tangles; vervolgens springt de schade op de een of anderemanier
naar het volgende neuron en daarna naar het volgende, en verspreidt zich door de hersenen volgens
een patroon dat de achteruitgang van geheugen en denken volgt. Dat de schade zich verspreidt is
al jaren duidelijk, maar het mechanisme bleef troebel: hoe komt tau uit de ene cel en in een andere
terecht?

Een studie in Cell biedt een opvallend deel van het antwoord,met eenwerkelijk verrassendewending.
De begeleider die tau uit neuronen vervoert blijkt Arc te zijn — een gen dat zich minder gedraagt
als een gewoon eiwit en meer als een gedomesticeerd virus, doordat het holle capsiden vormt die
lading tussen hersencellen transporteren. De onderzoekers, onder leiding van de groep van Jason
Shepherd aan de University of Utah, ontdekten dat Arc tau vastgrijpt en verpakt in extracellulaire
vesikels, kleine membraanblaasjes die neuronen afgeven, en dat de verspreiding van tau van cel tot
cel zonder Arc bijna stopt.
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Arc bindt tau in een donor-neuron en helpt het in extracellulaire vesikels te verpakken. Wanneer een
ontvangend neuron die vesikels opneemt, kan het afgeleverde tau nieuwe aggregatie zaaien. Dezelfde route is
daardoor tweesnijdend: ze verwijdert tau uit de donor, maar stelt een andere cel bloot aan lading die nieuwe
aggregatie kan zaaien. Dit is een schema van het voorgestelde mechanisme, geen microscoopbeeld.
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Dewending voorkomtdat dit eeneenvoudig verhaal over eenboosdoenerwordt.Dezelfde verpakking
die tau naar gezonde buren verspreidt, ruimt ook toxisch tau op uit het neuron dat het verpakt. Arc is
niet simpelweg een saboteur; het is een bestelbusje waarvan de route de ene cel helpt en de volgende
schaadt.

Wat de onderzoekers deden

Het onderzoek stapelt verschillende soorten bewijs, elk met een eigen kanttekening over hoe ver het
reikt.

• In gekweekte neuronen. Ze vergeleken normale neuronenmet neuronen zonder Arc (Arc‐knock‐
out) en maten hoeveel tau in extracellulaire vesikels naar buiten kwam. Ze testten ook of het
terugbrengen van Arc, alleen of samen met een partnereiwit, de afgifte van tau veranderde.

• In muizen. Ze gebruikten een bekend model van tauopathie — de familie van aandoeningen,
waaronder Alzheimer, waarbij tau verkeerd vouwt en zich in de hersenen ophoopt — namelijk
rTg4510‐muizen, die genetisch zo zijn aangepast dat ze een gemuteerde vorm (P301L) van
menselijk tau overproduceren. Die kruisten ze met Arc‐knock‐outmuizen. Vervolgens zuiverden
ze vesikels uit hersenweefsel en vroegen hoeveel tau die droegen en of dat tau nog nieuwe
aggregatie kon „zaaien”.

• In een seedingtest. Vesikels werden toegevoegd aan reportercellen — genetisch aangepaste
biosensorcellen die via fluorescentie oplichten wanneer tau begint samen te klonteren — zodat
kon worden gemeten hoe sterk het tau in de vesikels nieuwe aggregatie zaaide.

• In menselijk hersenweefsel. Ze onderzochten postmortale prefrontale cortex van zes mensen
zonder Alzheimer en zes mensen met gevorderde ziekte (Braak‐stadium zes), en keken of Arc en
gefosforyleerd tau samen voorkwamen in hersenvesikels. Die vergelijking was mogelijk doordat
donoren en hun families hersenweefsel beschikbaar hadden gesteld voor onderzoek, waaronder
mensen zonder Alzheimer wier weefsel de noodzakelijke vergelijkingsgroep vormde.

• In moleculair detail. Met gezuiverde eiwitten en simulaties op atoomniveau testten ze of Arc
fysiek aan tau bindt, en hoe.

Wat ze vonden

• Arc is cruciaal voor het laden van tau in vesikels.Wanneer Arc in neuronen werd uitgeschakeld,
daalde het taugehalte van hun vesikels sterk, hoewel de neuronen nog steeds normaal vesikels
maakten. Bij de muizen droegen hersenvesikels van dieren zonder Arc veel minder menselijk
tau — en de afwezigheid van Arc verminderde de totale vesikelproductie niet. Het gaat dus om
verpakking, niet om de leidingen.

• Het tau dat Arc verpakt kan nieuwe aggregatie zaaien — en zonder Arc gebeurt dat veel min‐
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der. Vesikels van de tau‐muizen veroorzaakten tauklontering in de reportercellen; vesikels van
Arc‐knock‐out‐tau‐muizen deden dat nauwelijks. Intercellulaire tau‐overdracht was volgens de
auteurs zonder Arc „bijna afwezig”.

• Arc bindt rechtstreeks aan tau en geeft de voorkeur aan de gefosforyleerde vorm. Gezuiverd
Arc hechtte zich in een directe, specifieke interactie aan tau — sterker wanneer het tau gefos‐
foryleerd was, dus de extra fosfaatgroepen droeg die zich bij ziekte abnormaal op tau ophopen.
De simulaties beschrijven een los, veranderlijk of „wazig” complex in plaats van een star slot.

• In vesikels uit Alzheimerhersenen volgt Arc het zieke tau. De hoeveelheden Arc en gefos‐
foryleerd tau stegen en daalden samen in de Alzheimermonsters, met een correlatiecoëfficiënt
van 0,89 en een p‐waarde van 0,01. Bij immunogoud‐elektronenmicroscopie van vesikels uit
één hersen met gevorderde Alzheimer (Braak‐stadium zes) droeg slechts enkele procent zowel
Arc als tau — waarschijnlijk een onderschatting, omdat de grotere tau‐labels slecht in vesikels
doordringen.

• De verrassing: verlies van Arc maakte neuronen slechter, niet beter. Omdat Arc tau uit de cel
vervoert, bleef zonder Arc meer tau binnenin opgesloten. De Arc‐knock‐out‐tau‐muizen hoopten
meer tau in neuronen op en vertoonden vroeg een bescheiden toename van celdood. Arc verwi‐
jderen bij muizen zonder het tau‐transgen veroorzaakte dit verlies niet; de schade hing dus af van
de aanwezigheid van tau dat zich kon ophopen.

Wat Arc, vesikels en „seeding” hier betekenen

Arc is eenneuronaal gendat vooral bekendstaat omzijn rol bij leren engeheugen.Opmerkelijk
genoeg stamt het af van een oud retrotransposon — een virusachtig genetisch element — en
zijn eiwit vormt nog altijd capsiden die lading tussen neuronen kunnen vervoeren. Die virale
oorsprong helpt verklaren waarom het geschikt is om moleculen als tau te verpakken en te
transporteren.
Extracellulaire vesikels (EV’s) zijn kleine, door een membraan omgeven pakketjes — hier
tientallen tot ongeveer 150 nanometer — die cellen afgeven en naburige cellen opnemen. Ze
vormen een normaal communicatiekanaal tussen cellen; het probleem is dat ze bij ziekte
schadelijke lading kunnen vervoeren.
„Seeding”betekent dat eenkleinehoeveelheid verkeerd gevouwen tau gezond taukandwingen
dezelfde misvormde structuur aan te nemen, waardoor aggregatie zich voortplant. Tau dat
kan zaaien is dus de gevaarlijke vorm: niet alleen aanwezig, maar in staat andere eiwitten te
corrumperen.
Het tweesnijdende karakter. Dezelfde handeling — Arc dat tau in een vesikel bundelt en naar
buiten stuurt — beschermt het verzendende neuron doordat het toxisch tau afvoert, maar
bedreigt het ontvangende neuron doordat het een zaadje aflevert. Daarom volgt „blokkeer
gewoon Arc” niet uit dit artikel: bij deze muizen hield blokkering meer tau in neuronen vast
en verergerde ze de vroege schade enigszins.
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Wat dit niet bewijst

Koppen over Alzheimer lopen betrouwbaarder op de feiten vooruit dan in bijna elk ander vakgebied,
dus de grenzen zijn hier belangrijk.

• Dit is niet de oorzaak vanAlzheimer.Het is eenmechanisme voor één stap—hoe tau neuronen in
vesikels verlaat—binnen het veel grotere en nog onbesliste verhaal van de ziekte. De verspreiding
van tau is één kenmerk van Alzheimer, niet de oorsprong ervan, en tau deelt het toneel met
amyloïd, ontsteking en meer.

• Het is geen behandeling enwijst niet eenvoudig op één behandeling. De voor de hand liggende
stap „richt een geneesmiddel op het mechanisme” — blokkeer Arc — is precies waartegen het
tweesnijdende resultaat waarschuwt: bij deze muizen bleef daardoor meer toxisch tau in neuro‐
nen achter. Elke therapeutische gedachte is veel subtieler dan „zet Arc uit”, en geen ervan werd
in het artikel getest.

• De muisresultaten komen uit een model met tau‐overexpressie, niet uit natuurlijke ziekte.
rTg4510‐muizen zijn gemaakt om neuronen te overspoelen met gemuteerd menselijk tau. Ze zijn
een krachtig en standaard hulpmiddel om tauverspreiding te bestuderen, maar modelleren een
tauopathie die door een kunstmatig gen wordt aangedreven, niet de sporadische Alzheimer die
de meeste patiënten hebben.

• Het menselijke bewijs is een correlatie in een kleine steekproef. Dat Arc en ziek tau samen
voorkomen in hersenvesikels van twaalf donoren past bij het muismechanisme, maar laat op
zichzelf niet zien dat Arc tauverspreiding bij mensen aandrijft. De vergelijkbare correlatie in
de monsters zonder Alzheimer bereikte geen statistische significantie, en een correlatie tussen
twaalf hersenen is een beginpunt, geen oordeel.

• Vesikels zijn niet het hele verhaal van tau‐afgifte. Tau verlaat neuronen ook als vrij eiwit en via
andere routes; dit artikel maakt een sterk geval dat de Arc‐vesikelroute belangrijk is, niet dat zij
de enige is.

Hoe sterk is het bewijs

Voor de centrale claim — dat Arc tau in vesikels verpakt en belangrijk is voor overdracht van tau
van cel tot cel — is het bewijs gelaagd en onderling versterkend: een directe fysieke interactie, een
verlies‐van‐functie‐effect in gekweekte neuronen, een overeenkomstig verlies in hersenvesikels van
muizen, een functionele seedingmeting en een ondersteunende menselijke correlatie. Het mecha‐
nisme rust niet op één enkel experiment, en de controle die onderscheid maakt tussen verpakking
en vesikelproductie maakt de interpretatie schoner.

Het bereik is het zwakkere deel, en de auteurs zijn terughoudender dan een kop zou zijn. De sterkste
verbanden komen uit genetisch aangepaste muizen en kweken; de menselijke gegevens zijn corre‐
latief en dun; de therapeutische implicatie is werkelijk dubbelzinnig omdat het mechanisme twee
kanten op werkt. Het eerlijke vertrouwen is hoog dat Arc in deze systemen belangrijk is voor afgifte
van tau via vesikels, en laag voor elke sprong naar „de oorzaak van Alzheimer” of „een manier om
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het te behandelen”.

Eén openbaarmaking hoort in het dossier: de corresponderende auteur vermeldt commerciële be‐
langen die relevant zijn voor dit mechanisme—medeoprichter van één bedrijf en aandeelhouder en
adviseur van een ander bedrijf dat intellectueel eigendom en patenten op Arc‐capsiden in licentie
heeft.

Waarom het ertoe doet

Als tauverspreiding een belangrijkemotor is van de voortgang van Alzheimer, dan is begrijpen welke
deuren tau gebruikt om neuronen te verlaten een voorwaarde om die verspreiding ooit te vertragen.
Arc identificeren als één van die deuren—enonverwacht als een deur die neuronen ookhelpt toxisch
tau te lozen — herkadert een deel van het probleem. Het suggereert dat anti‐taustrategieën die zich
op vesikelafgifte richten met een afweging te maken krijgen, niet met een schoon doelwit: stop de
export en je spaart misschien de buren, maar vergiftigt de bron.

Het verdiept ook een vreemd en groeiend thema in de neurowetenschap: een gen dat onze hersenen
hebben hergebruikt van een oud virus staat midden in zowel geheugen als neurodegeneratie en
vervoert lading tussen neuronen, ten goede en ten kwade. Dat is een echte vooruitgang in begrip
— en juist omdat het vroeg en tweesnijdend is, een slechte basis om iemand genezing te beloven.

Heldere samenvatting

Onderzoekers ontdekten dat Arc, een neuronaal gen dat afstamt van een virusachtig genetisch el‐
ement, rechtstreeks aan tau bindt en het verpakt in extracellulaire vesikels die neuronen afgeven.
In gekweekte cellen en tau‐modelmuizen verminderde verwijdering van Arc de hoeveelheid tau dat
nieuwe aggregatie kan zaaien in hersenvesikels sterk en maakte het de overdracht van tau tussen
cellen bijna geheel ongedaan; in postmortale Alzheimerhersenen correleerde de hoeveelheid Arc
in vesikels met gefosforyleerd tau. De onverwachte bevinding is dat deze verpakking tweesnijdend
is: ze voert toxisch tau uit een neuron af en verspreidt tegelijk zaadjes naar andere cellen. Muizen
zonder Arc hoopten daardoor juist meer tau in neuronen op en vertoonden vroeg een bescheiden
toename van celdood. Het onderzoek identificeert een mechanisme waarmee tau neuronen verlaat,
vooral aangetoond in genetisch aangepaste muizen en cellen, met een ondersteunende menselijke
correlatie. Het is niet de oorzaak van Alzheimer, geen behandeling en — omdat blokkering van Arc
muisneuronen slechter maakte — geen eenvoudig geneesmiddeldoelwit.
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Zonder omwegen

Wat het artikel laat zien: In gekweekte neuronen en tau‐modelmuizen is het gen Arc cruciaal voor
het verpakken van tau dat aggregatie kan zaaien in extracellulaire vesikels en voor de overdracht van
tau tussen cellen; Arc bindt rechtstreeks aan tau; en in vesikels uit Alzheimerhersenen correleren
Arc‐niveaus met gefosforyleerd tau.

Wat plausibel maar niet bewezen is: Dat de Arc‐vesikelroute een belangrijke route van tauversprei‐
ding is bij echte menselijke Alzheimer. Demenselijke gegevens passen daarbij, maar zijn beperkt en
correlatief.

Wat het niet laat zien: Dat Arc Alzheimer veroorzaakt; dat blokkering van Arc de ziekte zou behan‐
delen — bij deze muizen eerder het tegendeel; dat vesikels de enige manier zijn waarop tau zich
verspreidt; of dat bevindingen uit muizen die gemuteerdmenselijk tau overproduceren rechtstreeks
gelden voor sporadische ziekte bij mensen.

Belangrijkste beperkingen: De muismodellen overproduceren gemuteerd menselijk tau; de
menselijke steekproef bestaat uit twaalf postmortale hersenen met een correlatieve meting, plus
een niet‐significante correlatie in controles; er is geen behandeling getest; en het tweesnijdende
karakter van het mechanisme bemoeilijkt elke interventie.

Hoeveel vertrouwen moet een algemene lezer hebben? Veel vertrouwen dat Arc in deze systemen
tau in vesikels verpakt en belangrijk is voor de afgifte ervan. Weinig vertrouwen in elke claim over
genezing of over de oorzaak van de ziekte van Alzheimer.

Bronnen

Tyagi et al., Arc mediates intercellular tau transmission via extracellular vesicles, Cell 189, 118 2026
https://doi.org/10.1016/j.cell.2026.06.008

7

https://doi.org/10.1016/j.cell.2026.06.008

	Het dubbelleven van het tau-bestelbusje van een neuron
	Wat de onderzoekers deden
	Wat ze vonden
	Wat dit niet bewijst
	Hoe sterk is het bewijs
	Waarom het ertoe doet
	Heldere samenvatting
	Zonder omwegen

