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Mot gene dua tau doc ra khoi neuron vira
giup don ng, vra giup no lan truyén

Bénh ly tau lan ttr neuron sang neuron trong Alzheimer, nhung tau roi té bao nhw thé
nao van chua ré. Mot nghién citu trén Cell phdt hién Arc — gene neuron tqo capsid giong
virus — gan truec tiép vai tau va dong goi né vao cdc tiii ngoai bao do neuron gidi phong.
O chudt va té bao nuéi cdy, xéa Arc lam gidm lwong tau cé khd ndng tao mam trong cdc
tii do va gan nhw xéa bo truyén giita té bao; trong tii ndo Alzheimer nguwoi, mitc Arc
bién thién cling tau phosphoryl héa. Diém khé la cung co ché dong géi vira logi tau doc
khéi neuron vira gitip phdt tdn né: chudt thiéu Arc tich tu nhiéu tau hon trong neuron
va c6 mutc tang khiém tén vé chét té bao som. Pay la moét co ché trong mo hinh cong vdi
twong quan & nguwoi — khong phdi nguyén nhan ctia Alzheimer va khong phdi mot liéu
phap.
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Hai mat cua “xe giao hang” tau trong neuron

Trong bénh Alzheimer, protein tau khong nam yén mot chd. Bén trong neuron bénh, né gap
sai va két tu thanh cac dam réi; roi bang cach nao do, ton thuwong nhay sang neuron ké tiép,
roi neuron ké nita, lan qua ndo theo mdt mo hinh di song song véi su suy gidm tri nhé va tw
duy. Trong nhiéu nim, viéc tau lan truyén la diéu kha rd, nhung co’ ché thi van mo: tau thoat
khéi mot té bao va di vao té bao khac bang cach nao?

Mot nghién ctru trén Cell dwa ra mot manh ghép no6i bat ca cau tra 161, kem mot bat ngo thue
sw. “Nguoi ho téng” dwa tau ra khdi neuron héa ra la Are — mot gene cé hanh vi it giong
protein théng thuong ma giong mot virus da dugce thuin hdéa hon, tao ra cac capsid rong dé
van chuyén hang héa gitra cac té bao ndo. Nhdm nghién ctu do phong thi nghiém cda Jason
Shepherd tai University of Utah dian dat phat hién Arc bat tau va dong géi né vao tdi ngoai
bao, nhitng bong béng mang nhé do neuron giai phéng; khi khong c6 Arc, su lan truyén tau
tlr té bao sang té bao gan nhu dung lai.
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Arc gén véi tau trong neuron cho va gitp déng goi né vao tui ngoai bao. Khi neuron nhan hap thu céc tui dé, tau
dugc dua vao co thé lam “madi” cho két tu méi. Vi vay cling mét con dusng cé hai méat: né loai tau khoi té bao
cho nhung déng thai 1am mét té bao khac tiép xuc véi hang héa cé kha nang tao mam. Pay la s6 dé cd ché dudc
dé xuat, khédng phai anh hién vi.
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Diém xoay bat ngd khién cdu chuyén khong thé gidn lugc thanh “ké xau”. Chinh qua trinh
déng goi lam tau lan sang cac té bao lang giéng khée manh cling dong thoi don tau doc ra khéi
neuron thyc hién viéc déng géi. Arc khong don gian la ké pha hoai; né giong mot chiéc xe giao
hang ma tuyén duong giiap mot té€ bao nhwng lam hai té bao ti€p theo.

Cac nha nghién cttu da lam gi

Cong trinh chong nhiéu loai biang chirng 1én nhau, mai loai c6 gigi han riéng vé mutc do co thé
suy rong.

Trong neuron nudi cdy. Ho so sdnh neuron binh thuong véi neuron khéng cé Arc (Arc
knockout), do lwgng tau di ra ngoai trong tti ngoai bao. Ho cling kiém tra viéc dua Arc tré
lai, mét minh hodc cung mot protein doi tac, c6 lam thay doi sy gidi phong tau hay khong.
(0 chuot. Ho dung mot mo hinh tauopathy quen thudéc — nhom bénh, trong do6 co
Alzheimer, noi protein tau gap sai va tich tu trong ndo — cu thé la chudt rTg4510, dugc
bién doi dé san xudt qua muc mot dang tau nguwoi dot bién (P301L), roi lai vai chudt
knockout Arc. Sau d6 ho tinh sach tii tir mé néo, héi chiung mang bao nhiéu tau va liéu tau
dé con cé thé “gieo mam” cho két tu mdi hay khong.

Trong phép thir tao mam. Céc tdi dugc thém vao té bao bao cao (t€ bao “cam bién sinh
hoc” dwogc thiét ké) phat sdng qua tin hiéu huynh quang khi tau bat dau két ty, nho d6 cho
biét tau trong tui manh dén mic nao trong viéc khéi phat két tu méi.

Trong mé nio ngwoi. Ho kiém tra vo ndo trudc tran sau t vong cia sdu nguwoi khong
mac Alzheimer va sdu nguoi mac bénh giai doan nang (Braak giai doan sau), xem Arc va
tau phosphoryl héa c6 di cung nhau trong céc tii ndo hay khéng. So sanh nay co thé thuc
hién nho nguoi hién va gia dinh ho cho phép stt dung mo nao cho nghién cttu, bao gom ca
nhirng nguoi khong mac Alzheimer — nhém cung cap déi chirng thiét yéu.

O mirc phan ti. Dung protein tinh sach va mé phéng toan nguyén t&, ho kiém tra Arc c6
trye tiép gan véi tau hay khong va gan theo cach nao.

Ho tim thay gi

Arcrit quan trong dé nap tau vao tdi. Loai Arc khéi neuron thi lwgng tau trong tdi giam
manh, dit neuron van tao tdi binh thuong. O chuot, cac tdi ndo tir dong vat thiéu Arc mang
it tau nguoi hon rat nhiéu — va viéc thiéu Arc khong lam gidm tong sdn lwgng tai, nén van
dé nam & dong goi, khong phai hé thong van chuyén tui néi chung.

Tau ma Arc dong goi c6 kha nang tao mam — va thiéu Arc lam hiéu #wng dé suy yéu
manh. Tui t chudt mang tau kich hoat tau két tu trong té bao bao cdo; tdi tir chudét mang
tau nhung knockout Arc kich hoat rat it. Theo cach dién dat cta tac gid, su truyén tau gitta
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cac té bao “gan nhu khong con” khi thiéu Arc.

Arc gan trwe tiép véi tau, wu tién dang phosphoryl héa. Arc tinh sach bam vao tau
trong mot twong tac tryc ti€p va dac hiéu — manh hon khi tau dugc phosphoryl héa, tic
mang thém cdc nhém phosphate héa hoc tich tu bat thuwong trén tau trong bénh — va mo
phéng mo td mdt phitc hop 16ng, thay doi lién tuc (“fuzzy”) thay vi mot khda cirng.

Trong tii ndo Alzheimer ngwdi, Arc bién thién cung tau bénh. Mic Arc va muc tau
phosphoryl héa tang gidm cung nhau gitra cdc mau Alzheimer (hé s6 twong quan 0,89, p =
0,01). Trong dnh hién vi dién t& mién dich vang cda tui 1dy tit mot ndo Alzheimer giai doan
nang duy nhat (Braak giai doan sau), chi vai phan tram tti mang cd Arc va tau — c6 thé la
danh gia thap, vi nhan tau 16n hon xuyén vao tdi kém.

Piéu bat ngo: mat Arc lam neuron té hon, khong tot hon. Vi Arc dua tau ra ngoai,
loai b6 Arc khién nhiéu tau hon bi gitt bén trong. Chudt tau knockout Arc tich tu tau trong
neuron nhiéu hon va cé mic tang khiém tén vé chét té bao & giai doan sém. Xéa Arc & chudt
khong mang transgene tau khong gy mat té bao nhu vy — nghia la tac hai phu thudc vao
viéc co tau ¢ do dé tich tu.

Arc, tii ngoai bao va “tao mam" & day la gi

Arc 1a mot gene clia neuron noi tiéng nhat véi vai tro trong hoc tap va tri nhé. biém
khéc thuong 1a né c6 nguodn goc tir mot retrotransposon c6 — maot yéu td di truyén giong
virus — va protein ctia n6 van ty 1ap rap thanh capsid cé thé van chuyén hang hoa gitta
neuron. Di san virus dé 1a ly do Arc dac biét phu hop véi viéc déng géi va chuyén cha
cac phan t& nhu tau.

Tii ngoai bao (EV) la cac géi nhé c6 mang bao (& day c& vai chuc dén khoang 150
nanomet) ma té bao giai phéng va té bao lang giéng hap thu. bay la mot kénh giao tiép
binh thuong gitta cac té bao; diéu dang lo 1a trong bénh, ching c6 thé mang hang héa
c6 hai.

“Tao mam” nghia la mdt lwgng nhé tau gip sai cé thé lam khudn khién tau khée manh
chuyén sang cuing dang méo mo, tir d6 lan truyén két tu. Vi vay tau c6 kha nang tao mam
la dang nguy hiém: khong chi hién dién, ma con c6 thé “lay” cdu dang sai.

Hai mat cia cung mot co’ ché. Cung mot hanh dong — Arc gom tau vao tdi roi giri ra
ngoai — cd 1gi cho neuron g&i (n6 xudt tau doc) nhung nguy hiém cho neuron nhan (né6
giao mot mam). D6 1a 1y do khong thé suy ra “chi can chin Arc” tir bai bdo nay: & nhitng
con chu6t nay, chan Arc gitt nhiéu tau hon trong neuron va lam tén thuwong sém tang
nhe.

biéu nghién cttu nay khong chirng minh

Cac tiéu dé vé Alzheimer thudong chay nhanh hon bang chitng Alzheimer gan nhu bat ky linh
vuc nao khac, nén ranh gi¢i ¢ day rat quan trong.

Day khong phai nguyén nhan ctia Alzheimer. N6 1a co ché cho mét bwdc — tau roi neuron
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trong tui nhu thé nao — trong cau chuyén 16n hon va van chwa nga ngii cia can bénh. Sy
lan truyén tau la moét dac diém cta Alzheimer, khong phai nguén goc duy nhat; tau con
chia sé san khau v&i amyloid, viém va nhiéu yéu t6 khéc.

Dy khong phai mét phwong phap diéu tri, va ciing khéng chi thang dén mot phwong
phap. Dong tac “nham thudc vao co ché” dé nghi nhat — chan Arc — lai chinh 1a diéu két
qué hai mat cadnh bdo: & nhitng con chudt nay, né khién neuron gitt nhiéu tau doc hon. Bat
ky y twdng tri liéu nao ¢ day cling tinh té€ hon nhiéu so véi “tat Arc”, va bai bao khong thi
nghiém phwong phép diéu tri nao.

Két qua trén chudt dén tiv moé hinh san xuat qua mic tau, khong phai bénh tw nhién.
Chuot rTg4510 dugc tao ra dé lam neuron ngap trong mot dang tau ngwoi dot bién. bay 1a
cong cu manh, tiéu chuin dé nghién ctu sy lan truyén tau, nhung né mo hinh héa mét
tauopathy do gene dugc thiét ké thuc day, khong phai Alzheimer 1é té ma phan 16n bénh
nhan mac.

Biang chirng trén ngwoi la twong quan trong mét mau nho. Arc va tau bénh di cung
nhau trong tii ndo t* muoi hai nguoi hién phu hgp véi co ché & chudt; nhung riéng diéu do
khoéng cho thiy Arc thuc day sy lan truyén tau ¢ nguoi. Twong quan twong tw trong nhom
khong Alzheimer khong dat y nghia théng ké, va twong quan qua khodng mdt chuc bo néo
chila diém khéi dau, khong phai phan quyét.

Tii khong phai toan bo cdu chuyén vé giai phong tau. Tau ciling roi neuron duéi dang
protein tw do va qua cac con duwong khac; bai bdo dua ra bang chirng manh rang duong
Arc-tui la quan trong, chit khong phai la con duwong duy nhat.

Bang chirng manh dén dau

Dai véi tuyén bo trung tAm — rang Arc dong gdi tau vao tdi va diéu nay quan trong cho truyén
tau gitta t€ bao — bang chitng c6 nhiéu 16p va cung c6 1an nhau: twong tac vat 1y tryc tiép, hiéu
ng mat chic nang trong neuron nudi cay, hiéu &ng twong ng trong tui ndo chudt, phép do
chirc nang tao mam va mot twong quan & ngudi ho trg thém. Co ché khong dua trén mot thi
nghiém duy nhét, va kiém soat “dong goi chi khéng phai sdn xudt tdi” 1a loai d6i chitng lam
dién giai sach hon.

Phan yéu hon la kha nang suy rong, va céc tac gia than trong hon nhiéu so véi mat tiéu deé giat
gan. Lién két manh nhat ndam & chudt bién déi va hé nuoi cdy; dit liéu ngudi mang tinh twong
quan va méng; y nghia tri liéu thyc sw mo ho vi co ché cé hai mat. Mic tin cay hop ly 1a cao
rang Arc quan trong cho viéc gidi phéng tau mang trong tdi & cac hé nay, va thap do6i véi moi
budc nhay tdi “nguyén nhan cia Alzheimer” hoac “cach chira bénh”.

Mot cong bo xung dot 1gi ich can dwogc ghi nhan: tac gia lién hé ctia bai bdo khai bao lgi ich
thwong mai lién quan téi co ché nay — dong sang lap mot cong ty, dong thoi la cé dong va tw
van cho mdt cong ty khac cdp phép s& hitu tri tué va bang sang ché lién quan tgi capsid Arc.
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Visao n6 quan trong

Néu sy lan truyén tau 1a mot dong lyc chinh cda tién trién Alzheimer, thi hiéu cac cdnh cita
tau dung dé roi neuron la diéu kién tién quyét trede khi nghi dén viéc lam chadm qua trinh dé.
Xac dinh Arc la mot trong nhitng canh ctta &y — va bat ngo hon, 1a mdt canh cra cling giup
neuron thai tau doc — lam thay déi cach nhin vé mgt phan ctia vian dé. N6 goi y cac chién lugc
chong tau nham vao gidi phong tui sé phai do6i dién véi ddnh doi, khong phai muc tiéu sach:
chidn xudt hang c6 thé bao vé hang x6m nhung lam nhiém ddc t€ bao nguon.

N6 cling lam sadu thém mot chu dé ky la dang 16n dan trong than kinh hoc: mot gene ma bo nédo
ching ta tai st dung tit mot virus c6 lai ndm & gitra cd tri nhé va thoai hda than kinh, chuyén
hang héa gitta neuron véi ca 1gi va hai. D6 1a tién b6 thuc sy trong hiéu biét — va chinh vi con
sém, lai hai mat, nén 1a nén tadng rat té dé hira hen vdi bat ky ai vé mot phuwong thudc chira
bénh.

Tém tat gon

Cac nha nghién cttu phat hién Arc, mot gene neuron c6 nguon goc ti yéu t6 di truyén giong
virus, gan tryc tiép vai tau va déng goi tau vao céc tui ngoai bao ma neuron gidi phéng. Trong
té bao nudi cdy va chudt mo hinh tau, loai Arc lam gidm manh lugng tau c6 kha nang tao mam
trong tui ndo va gan nhu xdéa bé truyén tau gitra té€ bao; trong tii ndo Alzheimer sau t& vong
& nguoi, mic Arc twong quan véi tau phosphoryl héa. Phat hién bat ngo la viéc dong goi nay
c6 hai mat: né dwa tau doc ra khdi mot neuron ngay khi déong thoi giup phat tin mam sang
neuron khéc, vi vay chudt thiéu Arc thyec té tich tu nhiéu tau hon trong neuron va cé mic tang
khiém ton vé chét té€ bao sém. Cong trinh xac dinh mot co ché tau roi neuron, chd yéu dwoc
chirng minh & chudt bién déi va té bao, vi twong quan & nguoi ho tro. N6 khong phai nguyén
nhan cta Alzheimer, khong phai liéu phap va — vi chdn Arc lam neuron chudt té hon — cling
khong phai mot dich thudc don gian.

Panh gia thang thin

Bai bao cho thay gi: Trong neuron nu6i cay va chudt mo hinh tau, gene Arc rat quan trong
dé déng gdbi tau c6 khd nang tao mam vao tui ngoai bao va truyén tau giita cac té bao; Arc gan
tryc ti€p véi tau; va trong tdi ndo Alzheimer ngudi, mic Arc twong quan véi tau phosphoryl
hoa.

Piéu hgp ly nhwng chwa dwge chivng minh: buong Arc-tuila mot con duong 16n cia sy lan
truyén tau trong Alzheimer nguoi thyc té. D liéu nguoi phu hop véi y nay nhung chi mang
tinh twong quan va con han ché.

Piéu n6 khong cho thay: Arc gay Alzheimer; chdn Arc sé diéu tri bénh (néu c6 thi ¢ chuot
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nay con goi y chiéu nguogc lai); ti 1la cdch duy nhat tau lan truyén; hodc két qua & chudt san
Xudt qua muic tau chuyén tryc tiép sang Alzheimer 18 té & nguoi.

Han ché chinh: M6 hinh chudt san xudt qua mitc mot dang tau nguoi dot bién; mau nguoi
gom muoi hai ndo sau t vong véi chi s6 twong quan (va twong quan khong cé y nghia thong
ké ¢ doi chirng); khong thi nghiém tri liéu; va ban chat hai mét cia co ché lam moi can thiép
tré nén phuc tap.

Mot doc gia pho thong nén tin cdy dén mivc nao? Tin cao rang Arc dong goi tau vao tii va
quan trong cho giai phéng tau trong cac hé nay. Tin thap vao bat ky tuyén b6 nao vé chita bénh
hodc giai thich nguyén nhan Alzheimer.

Nguon
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