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Gen wysyłający toksyczne tau z neuronów
jednocześnie je oczyszcza i pomaga mu się
rozprzestrzeniać
Patologia tau przemieszcza się w chorobie Alzheimera z neuronu do neuronu, lecz sposób
opuszczania komórki przez tau był niejasny. Badanie w Cell wykazało, że Arc — gen neu-
ronalny tworzący wirusopodobne kapsydy — bezpośrednio wiąże tau i pakuje je do pęcherzyków
zewnątrzkomórkowych uwalnianych przez neurony. U myszy i w hodowanych komórkach
usunięcie Arc zmniejszało ilość tau zdolnego do zasiewania w tych pęcherzykach i niemal znosiło
transmisję między komórkami; w pęcherzykach z ludzkich mózgów z Alzheimerem poziom
Arc podążał za ufosforylowanym tau. Haczyk polega na tym, że to samo pakowanie usuwa
toksyczne tau z neuronu i pomaga mu się rozprzestrzeniać: myszy bez Arc gromadziły więcej
tau w neuronach i wykazywały niewielki wczesny wzrost śmierci komórek. Jest to mechanizm w
modelach ze wspierającą korelacją u ludzi — nie przyczyna Alzheimera ani terapia.
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Podwójne życie neuronalnego samochodu dostawczego tau

Wchorobie Alzheimera białko tau nie pozostaje namiejscu.W chorym neuronie fałduje się niepraw‐
idłowo i zbija w splątki; następnie, w jakiś sposób, uszkodzenie przeskakuje do kolejnego neuronu,
a potem następnego, rozprzestrzeniając się w mózgu według wzorca odpowiadającego pogarszaniu
się pamięci i myślenia. Od lat sam fakt rozprzestrzeniania się był jasny, lecz mechanizm pozostawał
niejasny: jak tau wydostaje się z jednej komórki i trafia do drugiej?

Badanie w Cell dostarcza uderzającej części odpowiedzi i naprawdę zaskakującego zwrotu. Eskortą
wynoszącą tau z neuronów okazuje sięArc—gen zachowujący sięmniej jak zwykłe białko, a bardziej
jak udomowiony wirus: tworzy puste kapsydy przenoszące ładunek między komórkami mózgu.
Badacze pod kierunkiem grupy Jasona Shepherda z University of Utah wykazali, że Arc chwyta tau
i pakuje je do pęcherzyków zewnątrzkomórkowych, małych błonowych baniek uwalnianych przez
neurony, a bez Arc rozprzestrzenianie tau z komórki do komórki niemal ustaje.
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Arc wiąże tau w neuronie dawcy i pomaga zapakować je do pęcherzyków zewnątrzkomórkowych. Gdy neuron
biorcy pobiera takie pęcherzyki, dostarczone tau może zapoczątkować nowe agregaty. Ta sama droga jest
więc obosieczna: usuwa tau z komórki dawcy, a jednocześnie wystawia inną komórkę na ładunek zdolny do
zasiewania agregacji. Jest to schemat proponowanego mechanizmu, nie obraz mikroskopowy.
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Zwrot akcji sprawia, że nie jest to prosta opowieść o czarnym charakterze. To samo pakowanie, które
rozprzestrzenia tau do zdrowych sąsiadów, również oczyszcza z toksycznego tau neuron wykonujący
pakowanie. Arc nie jest po prostu sabotażystą; jest samochodem dostawczym, którego trasa pomaga
jednej komórce i szkodzi następnej.

Co zrobili badacze

Praca układa kilka rodzajów dowodów, z których każdy ma własne ograniczenie dotyczące tego, jak
daleko można go rozciągnąć.

• W hodowanych neuronach. Porównano zwykłe neurony z neuronami pozbawionymi Arc —
nokaut Arc — i zmierzono, ile tau wydostawało się w pęcherzykach zewnątrzkomórkowych.
Sprawdzono również, czy ponowne dodanie Arc, samego lub z białkiem partnerskim, zmienia
uwalnianie tau.

• U myszy. Wykorzystano dobrze znany model tauopatii — rodziny chorób, w tym Alzheimera,
w których białko tau fałduje się nieprawidłowo i gromadzi w mózgu — mianowicie myszy
rTg4510, zmodyfikowane tak, by nadmiernie produkować zmutowaną ludzką formę tau P301L, i
skrzyżowano je zmyszami z nokautemArc. Następnie oczyszczono pęcherzyki z tkankimózgowej
i zbadano, ile tau przenoszą oraz czy tau nadal potrafi „zasiewać” nowe agregaty.

• W teście zasiewania. Pęcherzyki podawano komórkom reporterowym — zmodyfikowanym
„biosensorom”, które zapalają się sygnałem fluorescencyjnym, gdy tau zaczyna się zbijać —
uzyskując odczyt siły, z jaką tau przenoszone w pęcherzykach zasiewało nową agregację.

• W ludzkiej tkancemózgowej. Zbadano pośmiertną korę przedczołową sześciu osób bez choroby
Alzheimera i sześciu z zaawansowaną chorobą w szóstym stadium Braaka, sprawdzając, czy Arc
i ufosforylowane tau podróżują razem w pęcherzykach mózgowych. Porównanie było możliwe,
ponieważdawcy i ich rodzinyudostępnili tkankęmózgowądobadań,w tymosobybezAlzheimera,
których tkanka stanowiła niezbędną grupę porównawczą.

• W szczegółach molekularnych. Za pomocą oczyszczonych białek i symulacji atomistycznych
sprawdzono, czy Arc fizycznie wiąże tau i w jaki sposób.

Co odkryli

• Arcmakluczowe znaczenie dla ładowania tau dopęcherzyków.Usunięcie Arc z neuronów gwał‐
townie zmniejsza zawartość tau w ich pęcherzykach, mimo że neurony nadal normalnie wyt‐
warzają pęcherzyki. U myszy pęcherzyki mózgowe zwierząt pozbawionych Arc przenosiły dra‐
matycznie mniej ludzkiego tau — a brak Arc nie zmniejszał ogólnej produkcji pęcherzyków, więc
chodzi o pakowanie, nie o „instalację rurową”.

• Tau pakowane przez Arc jest zdolne do zasiewania — a brak Arc je osłabia. Pęcherzyki od
myszy tau wywoływały zbijanie tau w komórkach reporterowych; pęcherzyki od myszy tau z
nokautem Arc wywoływały bardzo niewiele. Międzykomórkowa transmisja tau była, według
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autorów, „niemal nieobecna” bez Arc.

• Arc bezpośrednio wiąże tau, preferując formę ufosforylowaną. Oczyszczone Arc przyłączało
się do tau w bezpośredniej, swoistej interakcji — silniej, gdy tau było ufosforylowane, czyli niosło
dodatkowe grupy fosforanowe, które w chorobie gromadzą się na tau w nieprawidłowy sposób —
a symulacje opisują luźny, zmienny („rozmyty”) kompleks, a nie sztywny zamek.

• W pęcherzykach z ludzkich mózgów z chorobą Alzheimera Arc podąża za chorobowym
tau. Poziomy Arc i ufosforylowanego tau rosły i spadały razem w próbkach z Alzheimerem
— współczynnik korelacji 0,89 przy wartości p równej 0,01. W obrazowaniu pęcherzyków z
jednegomózgu z zaawansowanym Alzheimerem— stadium Braaka 6 —metodą immunozłotowej
mikroskopii elektronowej tylko kilka procent przenosiło zarówno Arc, jak i tau. Prawdopodobnie
jest to niedoszacowanie, ponieważ większe znaczniki tau słabo przenikają do pęcherzyków.

• Niespodzianka: utrata Arc pogarszała stan neuronów, zamiast go poprawiać. Ponieważ Arc
wysyła tauna zewnątrz, jego usunięcie pozostawiałowięcej tau uwięzionegowewnątrz.Myszy tau z
nokautemArc gromadziływięcej tauwneuronach iwykazywałyniewielkiwczesnywzrost śmierci
komórek. Samo usunięcie Arc u myszy bez transgenu tau nie powodowało takiej utraty — szkoda
zależała więc od obecności tau, które mogło się nagromadzić.

Czym są tutaj Arc, pęcherzyki i „zasiewanie”

Arc to genneuronalnynajlepiej znany z roliwuczeniu się i pamięci. Coniezwykłe, pochodzi od
dawnego retrotranspozonu—wirusopodobnego elementu genetycznego— a jego białko nadal
składa się w kapsydy zdolne przenosić ładunek między neuronami. To wirusowe dziedzictwo
sprawia, że dobrze nadaje się do pakowania i transportowania cząsteczek takich jak tau.
Pęcherzyki zewnątrzkomórkowe (EV) to małe, otoczone błoną pakunki — tutaj od
kilkudziesięciu do około 150 nanometrów — uwalniane przez komórki i pobierane przez
sąsiadów. Są normalnym kanałem komunikacji międzykomórkowej; problem polega na tym,
że w chorobie mogą przenosić szkodliwy ładunek.
„Zasiewanie” oznacza, że niewielka ilość nieprawidłowo sfałdowanego tau może narzucić
zdrowemu tau ten sam zniekształcony kształt, propagując agregację. Tau zdolne do zasiewania
jest więc niebezpiecznym rodzajem: nie tylko obecnym, lecz zdolnym do „korumpowania”
kolejnych cząsteczek.
Obosieczność. Ten sam akt — związanie tau przez Arc, zapakowanie go do pęcherzyka i
wysłanie na zewnątrz — chroni neuron wysyłający, ponieważ eksportuje toksyczne tau, i
zagraża neuronowi odbierającemu, ponieważ dostarcza ziarno. Dlatego z pracy nie wynika
„po prostu zablokuj Arc”: u tych myszy blokowanie Arc zatrzymywało więcej tau w neuronach
i umiarkowanie pogarszało wczesne uszkodzenia.

Czego to nie dowodzi

Nagłówki dotycząceAlzheimerawyprzedzają dowodybardziej niezawodnieniżwniemal każdej innej
dziedzinie, dlatego granice mają tutaj znaczenie.
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• To nie jest przyczyna choroby Alzheimera. Jest to mechanizm jednego etapu — sposobu, w jaki
tau opuszcza neurony w pęcherzykach — w znacznie większej i nadal nierozstrzygniętej historii
choroby. Rozprzestrzenianie tau jest jedną z cech Alzheimera, nie jego źródłem, a samo tau dzieli
scenę z amyloidem, zapaleniem i innymi procesami.

• Tonie jest terapia ani jednoznaczny cel terapeutyczny.Oczywisty ruch „zaatakujmymechanizm
lekiem” — zablokowanie Arc — jest dokładnie tym, przed czym ostrzega wynik obosieczny: u
tychmyszy pozostawiał neurony z większą ilością toksycznego tau. Każda strategia terapeutyczna
musiałaby być znacznie subtelniejsza niż „wyłącz Arc”, a w pracy nie testowano żadnego.

• Wyniki mysie pochodzą z modelu nadekspresji tau, nie z naturalnej choroby. Myszy rTg4510
są skonstruowane tak, by zalewać neurony zmutowanym ludzkim tau. To potężne, standardowe
narzędzie do badania rozprzestrzeniania tau, ale modeluje tauopatię napędzaną sztucznie
wprowadzonym genem, nie sporadyczną chorobę Alzheimera występującą u większości pacjen‐
tów.

• Dowody ludzkie są korelacyjne i pochodzą z małej próby. Wspólne występowanie Arc i
chorobowego tauw pęcherzykachmózgowych od dwunastu dawców jest zgodne zmechanizmem
mysim; samo nie pokazuje, że Arc napędza rozprzestrzenianie tau u ludzi. Porównywalna
korelacja w próbkach bez Alzheimera nie osiągnęła istotności statystycznej, a korelacja między
tuzinemmózgów jest początkiem, nie werdyktem.

• Pęcherzyki nie są całą historią uwalniania tau. Tau opuszcza neurony również jakowolne białko
i innymi drogami; praca mocno wskazuje, że szlak Arc–pęcherzyk jest ważny, nie że jest jedyny.

Jak mocne są dowody

Dla centralnego twierdzenia — że Arc pakuje tau do pęcherzyków i że ma to znaczenie dla transmisji
tau między komórkami — dowody są warstwowe i wzajemnie się wzmacniają: bezpośrednia inter‐
akcja fizyczna, efekt utraty funkcji w hodowanych neuronach, odpowiadająca utrata w pęcherzykach
z mózgów myszy, funkcjonalny odczyt zasiewania i wspierająca korelacja ludzka. Mechanizm nie
opiera się na pojedynczym eksperymencie, a kontrola „pakowanie, nie produkcja pęcherzyków” jest
właśnie takim sprawdzeniem, które oczyszcza interpretację.

Słabszy jest zasięg wniosku, a autorzy są bardziej powściągliwi niż mógłby być nagłówek. Najsil‐
niejsze związki wykazano u zmodyfikowanych myszy i w hodowlach; dane ludzkie są korelacyjne i
skąpe; implikacja terapeutyczna jest naprawdęniejednoznaczna, ponieważmechanizmdziaławobie
strony. Uczciwa ocena to wysokie zaufanie, że Arc ma znaczenie dla uwalniania tau w pęcherzykach
w tych systemach, i niskie dla każdego skoku do „przyczyny Alzheimera” lub „sposobu leczenia”.

Jedno ujawnienie konfliktu interesów powinno znaleźć się w protokole: autor korespondencyjny
pracy deklaruje interesy komercyjne związane z tymmechanizmem— jest współzałożycielem jednej
firmy oraz udziałowcem i konsultantem innej, która licencjonuje własność intelektualną i patenty
dotyczące kapsydów Arc.

5



THE CLEAN PAPER neuronauka

Dlaczego to ma znaczenie

Jeśli rozprzestrzenianie tau jest ważnymmotorem postępu choroby Alzheimera, zrozumienie drzwi,
którymi tau opuszcza neurony, jest warunkiem wstępnym do ewentualnego spowolnienia tego pro‐
cesu. Wskazanie Arc jako jednych z takich drzwi — i, niespodziewanie, drzwi pomagających również
neuronom pozbywać się toksycznego tau — zmienia ramy części problemu. Sugeruje, że strategie
przeciw tau skierowane na uwalnianie pęcherzyków będą musiały zmierzyć się z kompromisem, a
nie prostym celem: zatrzymując eksport, można oszczędzić sąsiadów, ale zatruć źródło.

Pogłębia to również dziwny i coraz wyraźniejszy motyw w neuronauce: gen przejęty przez nasze
mózgi od pradawnego wirusa znajduje się w centrum zarówno pamięci, jak i neurodegeneracji,
przenosząc ładunek między neuronami na dobre i na złe. To rzeczywisty postęp w rozumieniu
— i właśnie dlatego, że jest wczesny i obosieczny, stanowi kiepską podstawę do obiecywania
komukolwiek lekarstwa.

Zwięzłe podsumowanie

Badacze odkryli, że Arc, gen neuronalny pochodzący od wirusopodobnego elementu genetycznego,
bezpośrednio wiąże tau i pakuje je do pęcherzyków zewnątrzkomórkowych uwalnianych przez
neurony. W hodowanych komórkach i u myszy modelujących tau usunięcie Arc gwałtownie
zmniejszało ilość tau zdolnego do zasiewania w pęcherzykach mózgowych i niemal znosiło
transmisję tau między komórkami; w pośmiertnych mózgach z chorobą Alzheimera poziom Arc
korelował z ufosforylowanym tau w pęcherzykach. Niespodziewanym wynikiem jest obosieczność
tego pakowania: eksportuje toksyczne tau z neuronu, a jednocześnie rozsiewa ziarna do innych
komórek, dlategomyszy pozbawione Arc gromadziły więcej tauw neuronach i wykazywały niewielki
wczesny wzrost śmierci komórek. Praca identyfikuje mechanizm opuszczania neuronów przez tau,
wykazany głównie u zmodyfikowanych myszy i w komórkach, ze wspierającą korelacją u ludzi. Nie
jest to przyczyna Alzheimera ani terapia, a ponieważ blokowanie Arc pogarszało stan neuronów
myszy, nie jest też prostym celem lekowym.

Kontrola bez upiększeń

Co pokazuje praca: W hodowanych neuronach i u myszy modelujących tau gen Arc jest kluczowy
dla pakowania tau zdolnego do zasiewania do pęcherzyków zewnątrzkomórkowych i transmisji
tau między komórkami; Arc wiąże tau bezpośrednio; a w pęcherzykach z ludzkich mózgów z
Alzheimerem poziom Arc koreluje z ufosforylowanym tau.

Co jestwiarygodne, lecznieudowodnione: Że szlakArc–pęcherzyk jest główną drogą rozprzestrzeni‐
ania tau w rzeczywistej ludzkiej chorobie Alzheimera. Dane ludzkie są z tym zgodne, ale korelacyjne
i ograniczone.
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Czego praca nie pokazuje: Że Arc powoduje Alzheimera; że jego zablokowanie leczyłoby chorobę
— u tych myszy raczej przeciwnie; że pęcherzyki są jedyną drogą rozprzestrzeniania tau; ani że
wyniki z myszy nadmiernie produkujących tau przenoszą się bezpośrednio na sporadyczną chorobę
człowieka.

Główne ograniczenia: Modele mysie nadmiernie produkują zmutowane ludzkie tau; próba ludzka
obejmuje dwanaście pośmiertnych mózgów i korelacyjny odczyt — z nieistotną korelacją w grupie
kontrolnej; nie testowano terapii; obosieczny charakter mechanizmu komplikuje każdą interwencję.

Jak duże zaufanie powinien mieć ogólny czytelnik? Wysokie do tego, że Arc pakuje tau do
pęcherzyków i ma znaczenie dla uwalniania tau w tych systemach. Niskie do każdego twierdzenia o
wyleczeniu lub wyjaśnieniu przyczyny choroby Alzheimera.
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