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Ген, выводящий токсичный тау из нейронов,
одновременно очищает их и помогает тау
распространяться
При болезни Альцгеймера патология тау переходит от нейрона к нейрону, но
путь выхода тау из клетки оставался неясным. Исследование в Cell показало,
чтоArc—нейронный ген, образующийвирусоподобныекапсиды,—непосредственно
связывает тау и упаковывает его во внеклеточные везикулы. У мышей и в
культивируемых клетках удаление Arc уменьшало количество способного к
затравке тау в этих везикулах и почти прекращало межклеточную передачу;
во везикулах мозга людей с болезнью Альцгеймера уровень Arc изменялся
вместе с фосфорилированным тау. Но та же упаковка одновременно удаляет
токсичный тау из нейрона и помогает распространять его: у мышей без Arc
внутри нейронов накопилось больше тау и умеренно возросла ранняя гибель
клеток. Это механизм в моделях плюс корреляция у людей — не причина
болезни Альцгеймера и не терапия.
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Двойная жизнь нейронного фургона для доставки тау

При болезни Альцгеймера белок тау не остаётся на месте. Внутри больного нейрона он
неправильно сворачиваетсяи слипается вклубки; затемкаким-то образомповреждение
перескакивает на следующий нейрон, потом на следующий и распространяется по
мозгу по схеме, которая сопровождает ухудшение памяти и мышления. Сам факт
распространения давно очевиден, но механизм оставался неясным: как тау выходит
из одной клетки и попадает в другую?

Исследование в Cellпредлагает важнуючасть ответа— с действительнонеожиданным
поворотом. Посредником, который выносит тау из нейронов, оказался Arc: ген,
продукт которого ведёт себя не как обычный белок, а скорее как приручённый
вирус, формируя полые капсиды, способные перевозить груз между клетками мозга.
Исследователи под руководством группы Джейсона Шеперда из Университета Юты
обнаружили, что Arc захватывает тау и упаковывает его во внеклеточные везикулы
—крошечныемембранныепузырьки, выделяемыенейронами,—абезArcмежклеточное
распространение тау почти прекращается.
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Arc связывает тау в нейроне-доноре и помогает упаковать его во внеклеточные везикулы. Когда
нейрон-получатель поглощает такие везикулы, доставленный тау может запустить новое агрегирование.
Один и тот же путь поэтому имеет два края: он удаляет тау из клетки-донора, но подвергает другую
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клетку воздействию груза, способного служить затравкой. Это схема предлагаемого механизма, а не
микроскопическое изображение.

The Clean Paper CC BY 4.0

Неожиданность не позволяет представить Arc простым злодеем. Та же упаковка,
которая разносит тау к здоровым соседним клеткам, одновременно очищает от
токсичного тау нейрон, выполняющий упаковку. Arc — не просто диверсант, а фургон
доставки, маршрут которого помогает одной клетке и вредит следующей.

Что сделали исследователи

Работа объединяет несколько типов доказательств, и у каждого есть собственные
ограничения.

• Вкультуренейронов.Исследователи сравнилинормальныенейроны снейронами
без Arc — нокаут Arc — и измерили, сколько тау выходит во внеклеточных
везикулах. Они также проверили, меняется ли выделение тау при возвращении Arc
отдельно или вместе с белком-партнёром.

• Умышей.Онииспользовалиизвестнуюмодель таупатии—семейства заболеваний,
включая болезнь Альцгеймера, при которых тау неправильно сворачивается и
накапливается в мозге. Это были мыши rTg4510, генетически модифицированные
для сверхпродукции мутантной формы человеческого тау P301L. Их скрестили с
мышами с нокаутом Arc. Затем исследователи выделили везикулы из ткани мозга,
измерили содержащийся в них тау и проверили, способен ли он всё ещё запускать
новое агрегирование.

• В тесте на затравочную активность. Везикулы добавляли к репортёрным
клеткам—искусственно созданнымбиосенсорнымклеткам, которыедаютфлуоресцентный
сигнал, когда тау начинает слипаться. Это позволяло оценить, насколько сильно
переносимый везикулами тау запускает новое агрегирование.

• В ткани человеческого мозга. Авторы исследовали посмертную префронтальную
кору шести людей без болезни Альцгеймера и шести с тяжёлой болезнью—шестая
стадия по Брааку — и проверили, перемещаются ли Arc и фосфорилированный
тау вместе в мозговых везикулах. Такое сравнение стало возможным благодаря
донорам и их семьям, предоставившим ткань мозга для исследований, включая
людейбез болезниАльцгеймера, чьиобразцыобразовалинеобходимуюконтрольную
группу.

• На молекулярном уровне. С помощью очищенных белков и полноатомных
симуляций исследователи проверили, связывается ли Arc непосредственно с тау и
каким образом.
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Что они обнаружили

• Arc критически важен для загрузки тау во везикулы. Если удалить Arc из
нейронов, содержание тау в их везикулах резко падает, хотя сами везикулы
образуются в нормальном количестве. У мышей мозговые везикулы животных
без Arc содержали значительно меньше человеческого тау. Отсутствие Arc не
уменьшало общую продукцию везикул, поэтому речь идёт именно об упаковке, а не
о работе транспортной системы в целом.

• Упакованный Arc тау способен служить затравкой, а отсутствие Arc резко
ослабляет эту способность. Везикулы мышей с тау вызывали слипание тау
в репортёрных клетках; везикулы мышей с тау и нокаутом Arc почти этого не
делали. По формулировке авторов, без Arc межклеточная передача тау была «почти
полностью отсутствующей».

• Arc непосредственно связывает тау, предпочитая фосфорилированнуюформу.
Очищенный Arc вступал с тау в прямое и специфическое взаимодействие, причём
сильнее связывал фосфорилированный тау — то есть тау с дополнительными
фосфатными химическими метками, которые патологически накапливаются
при болезни. Симуляции описывают не жёсткий замок, а рыхлый, постоянно
меняющийся, или «нечёткий», комплекс.

• Во везикулах человеческого мозга при болезни Альцгеймера Arc изменяется
вместе с патологическим тау. В образцах с болезнью Альцгеймера уровни Arc
и фосфорилированного тау росли и падали вместе — коэффициент корреляции
0,89 при p = 0,01. При иммуноголдовой электронной микроскопии везикул из
одного мозга с тяжёлой болезнью Альцгеймера, стадия Браака 6, лишь несколько
процентов везикул содержали одновременно Arc и тау. Вероятно, это заниженная
оценка, поскольку более крупные метки тау плохо проникают внутрь везикул.

• Неожиданный результат: потеря Arc ухудшила состояние нейронов, а не
улучшила его. Поскольку Arc выводит тау наружу, его удаление оставляло больше
тау запертым внутри. У мышей с тау и нокаутом Arc внутри нейронов накопилось
больше тау и наблюдалось умеренное раннее увеличение гибели клеток. Само по
себе удаление Arc у мышей без трансгена тау не вызывало такой потери клеток,
поэтому вред зависел от наличия тау, способного накапливаться.

Что здесь означают Arc, везикулы и «затравка»

Arc — нейронный ген, наиболее известный ролью в обучении и памяти.
Необычно то, что он происходит от древнего ретротранспозона —
вирусоподобного генетического элемента, — а его белок до сих пор собирается в
капсиды, способные переносить груз между нейронами. Это вирусное наследие
хорошо приспособило Arc к упаковке и транспортировке молекул вроде тау.
Внеклеточные везикулы (EV) — небольшие окружённые мембраной пакеты,
в данном случае размером от десятков примерно до 150 нанометров, которые
клетки выделяют и соседние клетки поглощают. Это нормальный канал
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межклеточной связи; проблема в том, что при болезни он может переносить
вредный груз.
«Затравочная активность» означает, что небольшое количество неправильно
свёрнутого тау может заставить нормальный тау принять ту же
деформированную форму и тем самым распространять агрегирование. Поэтому
тау, способный служить затравкой, особенно опасен: он не просто присутствует,
а способен «испортить» другие белки.
Двойной край. Одно и то же действие — Arc упаковывает тау во везикулу и
отправляет наружу — защищает отправляющий нейрон, поскольку выводит
токсичный тау, и одновременно опасно для принимающей клетки, поскольку
доставляет затравку. Поэтому из статьи не следует «просто заблокировать Arc»:
у этих мышей блокирование Arc удерживало больше тау внутри нейронов и
умеренно усиливало раннее повреждение.

Чего это не доказывает

В исследованиях болезни Альцгеймера заголовки особенно часто опережают данные,
поэтому границы результата важны.

• Это не причина болезни Альцгеймера. Работа описывает механизм одного этапа
— выхода тау из нейронов во везикулах — внутри гораздо более крупной и всё ещё
неразрешённой истории болезни. Распространение тау — одна из особенностей
болезни Альцгеймера, а не её происхождение; наряду с тау важны амилоид,
воспаление и другие процессы.

• Это не лечение и не прямой путь к нему. Очевидная идея «подавить механизм
лекарством» — заблокировать Arc — как раз и противоречит двойственному
результату: у этих мышей нейроны удерживали больше токсичного тау. Любая
терапевтическая идея здесь намного тоньше, чем «выключить Arc», и в статье ни
одна терапия не проверялась.

• Результаты на мышах получены в модели со сверхэкспрессией тау, а не при
естественно возникшей болезни.Мыши rTg4510 созданы так, чтобы переполнять
нейроны мутантным человеческим тау. Это мощный и стандартный инструмент
для изучения распространения тау, но он моделирует таупатию, вызванную
сконструированным геном, а не спорадическую болезнь Альцгеймера, которая
встречается у большинства пациентов.

• Данные у людей — корреляция в небольшой выборке. Совместное присутствие
Arc и патологического тау в везикулах мозга двенадцати доноров согласуется с
механизмомумышей, но самопо себенепоказывает, чтоArc движетраспространением
тау у людей. Сходная корреляция в образцах без болезни Альцгеймера не достигла
статистической значимости, а корреляция в двенадцати мозгах — исходная точка,
не окончательный вердикт.
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• Везикулы — не единственный путь выделения тау. Тау также выходит из
нейронов как свободный белок и другими путями. Статья убедительно показывает
важность пути Arc—везикулы, но не утверждает, что он единственный.

Насколько сильны доказательства

Для центрального утверждения — что Arc упаковывает тау во везикулы и важен для
межклеточной передачи тау — доказательства многослойны и взаимно подкрепляют
друг друга: прямоефизическоевзаимодействие, эффектпотерифункциивкультивируемых
нейронах, соответствующее снижениетауввезикулахмозгамышей,функциональный
тест затравочной активности и согласующаяся корреляция у людей. Механизм не
опирается на один эксперимент, а контроль «упаковка, а не продукция везикул»
делает интерпретацию чище.

Слабее всего масштаб применимости, и сами авторы осторожнее, чем возможный
заголовок.Наиболеепрочные связипоказаныв сконструированныхмышахиклеточных
культурах; человеческие данные корреляционны и ограниченны; терапевтический
смысл действительно неоднозначен, потому что механизм действует в обе стороны.
Честная оценка: высокая уверенность, что Arc важен для выделения переносимого
везикулами тау в этих системах, и низкая — для любого скачка к «причине болезни
Альцгеймера» или «способу её лечения».

Следует отметить раскрытый конфликт интересов: автор для корреспонденции
сообщил о коммерческих интересах, связанных с этим механизмом, — он является
сооснователем одной компании, а также акционером и консультантом другой,
лицензирующей интеллектуальную собственность и патенты на капсиды Arc.

Почему это важно

Если распространение тау — один из ключевых факторов прогрессирования болезни
Альцгеймера, то понимание дверей, через которые тау покидает нейроны, необходимо,
прежде чем можно будет пытаться замедлить процесс. Выявление Arc как одной
из таких дверей — причём неожиданно помогающей нейронам избавляться от
токсичного тау — меняет постановку части проблемы. Оно показывает, что стратегии
против тау, нацеленные на выделение везикул, должны учитывать компромисс, а
не простой мишенный механизм: остановив экспорт, можно защитить соседей, но
отравить клетку-источник.

Работа также углубляет страннуюивсё более заметную темунейронауки: ген, который
мозг заимствовал у древнего вируса, оказался в центре и памяти, и нейродегенерации,
перенося груз между нейронами как во благо, так и во вред. Это реальный шаг вперёд
в понимании — и именно потому, что результат ранний и двойственный, он плохо
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подходит для обещаний лечения.

Краткий итог

Исследователиобнаружили, чтоArc—нейронныйген, происходящийотвирусоподобного
генетического элемента, — непосредственно связывает тау и упаковывает его во
внеклеточные везикулы, выделяемые нейронами. В культивируемых клетках и у
мышей с моделью таупатии удаление Arc резко уменьшало количество способного
к затравке тау в мозговых везикулах и почти прекращало передачу тау между
клетками; во везикулах посмертного мозга людей с болезнью Альцгеймера уровень
Arc коррелировал с фосфорилированным тау. Неожиданность в том, что упаковка
имеет двойной эффект: она выводит токсичный тау из нейрона и одновременно
распространяет затравкик другимклеткам. Поэтому умышейбез Arc внутринейронов
накапливалось больше тау и умеренно возрастала ранняя гибель клеток. Работа
выявляетмеханизмвыхода тауизнейронов, показанныйглавнымобразому сконструированных
мышей и в клетках, с поддерживающей корреляцией у людей. Это не причина болезни
Альцгеймера, не терапия и — поскольку блокирование Arc ухудшало состояние
мышиных нейронов — не простая лекарственная мишень.

Проверка без преувеличений

Что показывает статья: в культивируемых нейронах и у мышей с моделью таупатии
Arc критически важен для упаковки способного к затравке тау во внеклеточные
везикулы и передачи тау между клетками; Arc непосредственно связывает тау;
во везикулах мозга людей с болезнью Альцгеймера уровень Arc коррелирует с
фосфорилированным тау.

Что правдоподобно, но не доказано: что путь Arc—везикулы является одним из
главных путей распространения тау при реальной болезни Альцгеймера у людей.
Человеческие данные с этим согласуются, но они корреляционны и ограниченны.

Чегоработанепоказывает:чтоArc вызывает болезньАльцгеймера; что блокирование
Arc лечило бы её — у этих мышей скорее наблюдалось обратное; что везикулы
являются единственным путём распространения тау; что результаты у мышей со
сверхэкспрессией тау напрямую переносятся на спорадическую болезнь человека.

Главныеограничения:мышиныемодели сверхпродуцируютмутантныйчеловеческий
тау; человеческаявыборка состоитиз двенадцатипосмертныхмозгов с корреляционным
показателем, а корреляция в контроле не была статистически значимой; терапия не
испытывалась; двойственная природа механизма усложняет любое вмешательство.

Насколько уверенным может быть обычный читатель? Высокая уверенность, что
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Arc упаковывает тау во везикулы и влияет на его выделение в этих системах. Низкая
уверенность в любых утверждениях о лечении или объяснении причины болезни
Альцгеймера.
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