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Resumen

Tau es una de las protefnas asociadas a microtibulos del
cerebro y la acumulacién de una forma hiperfosforilada de
tau es una caracterfstica comun de diversas demencias. Tau
desempefia una funcion clave en el proceso de neurodege-
neracién. En un intento de aclarar el papel de tau, el obje-
tivo del presente estudio es discutir la funcién de tau tanto
en la formacion y estabilizacion de microtibulos, como su
papel en las interacciones con otras proteinas, membranas
yADN. Se analizan y estudian las siguientes modificaciones
postraduccionales importantes: hiperfosforilacion, glucosi-
lacién, ubiquitinacién, glicacién, poliaminacién, nitracién y
truncacién. Se examina de qué manera estas modificaciones
postraduccionales pueden alterar la funcién biolégica de tau
y lo que se sabe acerca de su autoensamblaje. También pro-
pongo un mecanismo que explica la polimerizacion de tau.
Se analiza el impacto de mutaciones naturales en tau que
causan demencia frontotemporal asociada con el cromoso-
ma 17 (DFTP-17). Finalmente, se estudia si la acumulacién
de tau o su cambio conformacional estd relacionada con la
neurodegeneracién inducida por tau y se propone un meca-

nismo para la neurodegeneracion.

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:23-31)
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Abstract

Taw is one of the brain microtubule—associated proteins and
the accumulation of a hyperphosphorylated form of tau is a
common feature of several dementias. Taw is a key player in the
process of neurodegeneration. In an attempt to unravel the role
of tau, the objective of the present review is to discuss tau's func-
tion in microtubule assembly and stabilization and with regards
to tau'’s interactions with other proteins, membranes, and DNA.
Important posttranslational modifications: hyperphosphoryla-
tion, glycosylation, ubiquitination, glycation, polyamination,
nitration, and truncation are analyzed and discussed. How the-
se post-translational modifications can alter tau’s biological
function and what is known about tau self-assembly is dis-
cussed, and I propose a mechanism of tau polymerization. The
impact of natural mutations on tau that cause fronto-tempo-
ral dementia associated with chromosome 17 (FTDP-17) is
analyzed. Finally, whether tau accumulation or its conforma-
tional change is related to tau-induced neurodegeneration is

considered, and a mechanism of neurodegeneration is propo-

sed.
(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:23-31)
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Introduccion

En la enfermedad de Alzheimer (EA) existen dos lesio-
nes principales: los depésitos de filamentos extra-
celulares (placas amiloideas) y los depésitos intrace-
lulares (ovillos neurofibrilares). Estos tltimos estdn
formados principalmente por una forma anormal de
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tau!. Tau es una proteina asociada a los microtibu-
los, cuya funcién biolégica normal es promover el
ensamblaje de tubulina en los microtibulos. Es una
fosfoproteina, es decir, después de ser sintetizada es
modificada por la adicién de fosfatos. En estado nor-
mal, tau esta fosforilada en promedio con 3 moles de
fosfato por mol de proteina. En estados patolégicos
han sido detectados hasta 10 moles de fosfato por
mol de proteina; por lo tanto, en estado anormal apa-
recen nuevos sitios de fosforilacién?. La formacion
de depésitos de filamentos intracelulares de tau es
comun a varias demencias y esta familia de enfer-
medades neurodegenerativas se conoce con el nom-
bre de taupatfas. Estas incluyen: EA, demencia fron-
totemporal con parkinsonismo ligado al cromosoma
17 (DFTP-17), esclerosis lateral amiotréfica, dege-
neracién corticobasal, demencia pugilistica, enfer-
medad de Pick, pardlisis supranuclear progresiva,
demencia de solo ovillo. Aun cuando el desarrollo de
estas enfermedades es diferente, la caracteristica
comtun a todas ellas es que el deterioro cognitivo estd
asociado a la acumulacién progresiva de filamentos
de tau anormalmente fosforilada. Ademas, en 1998
se identificaron mutaciones en esta proteina que
segregan con la DFTP-1737. Estas pruebas indican
que un comportamiento anormal de tau estd invo-
lucrado en la aparicién o el desarrollo de DFTP-17.
Las modificaciones de tau han sido objeto de nume-
rosos estudios; en esta revisién se analizan las modi-
ficaciones de tau en el contexto de su funcion fisio-
l6gica, su capacidad para promover el ensamblaje de
microttbulos, asi como el proceso de neurodegene-
racién inducido por tau. Como las modificaciones
postraduccionales podria inducir la adquisicién de

una funcién toxica.

Funcion de tau

Tau promueve el ensamblaje de tubulina en micro-
tabulos y estabiliza los microtibulos preformados®.
En las neuronas, tau estd presente en los axones, y la

disminucién de la expresion de tau en neuronas en
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cultivo inhibe la formacién de axones. La transfec-
cién de tau en células que no expresan tau induce un
cambio en la forma celular; tau expresada se une a
microttibulos. Aun mads, si los niveles de tau son ele-
vados, aparentemente interfiere en la unién de pro-
tefnas motoras, cinesinas y proteinas del tipo de las
cinesinas, lo que resulta en la inhibicién del trans-
porte axonal dirigido al extremo positivo del micro-
tabulo.

Se ha descrito que tau interacciona con las mito-
condrias, la membrana plasmatica y el dcido nuclei-
co, lo que sugiere la posibilidad de que esta protei-
na sirva de mediador entre estas estructuras y los
microtibulos. La presencia de tau afecta a la movili-
dad de la dineina y la cinesina. Se ha determinado
que la region de tau que se une a microtibulos es
suficiente para inhibir la actividad de estas proteinas
motoras, lo que sugiere que tau puede modular el
transporte axonal. Tau y otras proteinas asociadas a
microttibulos (MAP) pueden interaccionar directa o
indirectamente con el citoesqueleto de actina. La
expresion elevada de tau en las células ocasiona una
acumulacién de las mitocondrias en la zona cercana
al nucleo. Algunos estudios han constatado la pre-
sencia de tau también en el nicleo, y se ha postula-
do que la toxicidad de esta proteina esté relacionada
con la reactivacién del ciclo celular. Tau puede ser
translocada en el nicleo en algunas lineas celula-
res, y esta translocacion induce apoptosis. Tau tam-
bién interacciona con la histona-desacetilasa 6, con
posibles consecuencias en la transcripcion de pro-
tefnas’. Nosotros demostramos que tau interaccio-
na también con ADNS,

Modificaciones postraduccion en tau

Los cambios en la conformacién de tau pueden ser oca-
sionados por diferencias en la estructura primaria de
esta protefna y/o por modificaciones postraducciona-
les. Tau es modificada por fosforilacién, glucosilacion,
ubiquitinizacién, poliaminacién, nitracién y truncacion

en las posiciones Glu391 y Ser421.

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:23-31
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Fosforilacion de tau y cinasas
involucradas

Tau es una fosfoproteina con un contenido normal de
3 moles de fosfato por mol de tau, que en la EA se
incrementa a 7-10 moles de fosfato por mol de protei-
na. En la EA, esta fosforilacién anormal de tau prece-
de a la aparicién de ovillos de filamentos. El aumento
en la estequiometria de fosforilacién se debe a la apa-
ricion de nuevos sitios de fosforilacién. Se han des-
crito por lo menos 30 sitios de fosforilacién anormal,
los cuales son mayoritariamente Ser o Thr, y el 50%
de ellos son sitios canénicos (Ser/Pro, Thr/Pro) para
cinasas dependientes de prolina®. La otra mitad de los
sitios son fosforilados por cinasas no-dependientes de
prolina. En 1998 se demostré que tau podia ser fos-
forilada también en tirosina coexpresando tau con fyn
en cultivos celulares. Posteriormente, se demostré que
tau fosforilada en tirosina estd presente en los ovillos
en la EA'Y. Por lo tanto, mds de una cinasa debe de
estar involucrada en la fosforilacién anormal de tau.
Las cinasas capaces de fosforilar tau son GSK-3, cdk5,
proteincinasa A (PKA), CaM-cinasa I, proteincinasa
C, cinasa activada por mitégenos y cinasa dependien-
te de ciclinas 2!!. La fosforilacién de tau disminuye su
interaccién con microttibulos, y en algunos sitios
—como Ser214, Thr231, Ser235 y Ser262— la fosfo-
rilacién interfiere en la asociacién de tau a microtu-
bulos!2. Mds atin, la fosforilacién de tau en ciertos
sitios induce la fosforilacion en otros; por ejemplo, in
vitro, la fosforilacion con cdk5 estimula la fosforilacién
subsecuente con GSK-3f. La activaciéon de PKA pre-
dispone a tau para ser fosforilada por GSK-3f y difi-
culta las pruebas de memoria espacial en ratas nor-
males. En levadura, en células que se han modificado
para expresar tau humana, la modulacién de las cina-
sas ortélogas de GSK-3f y c¢dk5 resulté en una forma
de tau modificada conformacionalmente que podia
autoagregarse e inducir la agregacion in vitro de tau
normal!?. Se ha encontrado que hay una correlacién
entre el riesgo de padecer neurodegeneracién indu-
cida por tau y cierto polimorfismo de GSK-3p, lo que
indica que esta cinasa resulta atractiva en el disefio
terapéutico'*.

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:23-31

Otro modelo de neurodegeneracién descrito usa tau
seudofosforilada: se reemplazan posibles sitios de fos-
forilacion por Glu para imitar el efecto de la carga nega-
tiva del fosfato en ciertas posiciones. En Caenorhabditis
elegans, la expresion de tau seudofosforilada en varios
sitios indujo la aparicién de interrupciones en la cuer-
da neural, siendo la cuerda dorsal la mds gravemente
afectada. Estas interrupciones indican un defecto en
la formacion de los procesos neuronales o bien un pro-
ceso de neurodegeneracion de las neuritas estableci-
das. Este resultado, sumado al hecho de no encon-
trarse un incremento en muerte neuronal en
organismos que expresan tau seudofosforilada, sugie-
re que la forma modificada de tau interferirfa en meca-
nismos intracelulares de desarrollo axonal!®>. Otro
modelo usado para expresar y estudiar el efecto de for-
mas modificadas de tau es Drosophila melanogaster.
Steinhilb et al.'® generaron una mosca expresando tau
en que 14 sitios de fosforilacién fueron cambiados a
Ala y encontraron que la toxicidad de esta proteina
desaparecio. Este resultado sugiere que la fosforila-
cién es necesaria para generar un compuesto toxico.
Estos autores también concluyeron que no se requie-
re un sitio sélo de fosforilacién, sino mas de un sitio
en concierto fosforilado, para generar una proteina toxi-
ca. Las ventajas del modelo de Drosophila es que per-
mite estudiar modificadores genéticos, y es asi como
se identificaron varios componentes del citoesquele-
to como modificadores de la toxicidad inducida por
tau. Estos experimentos sugieren que la toxicidad indu-
cida por tau podria ocasionar disrupcion de la red de
microtibulos en las terminaciones presindpticas en los
inicios de la enfermedad.

Fosfatasas involucradas en la
fosforilacion de tau

El estado de fosforilacion de tau es regulado por fosfa-
tasas. Las fosfatasas PP1, PP2A, PP2B y PP5 pueden
desfosforilar tau aislada de cerebros de pacientes con
EA. Invivo, el papel de las diferentes fosfatasas no esta
muy claro. En el cerebro humano, las fosfatasas m4s
abundantes son PP2A y PP1!7. La PP2A interactda con
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tau y su inhibicion conduce a la generacion de tau
hiperfosforilada, la disrupcién de microtibulos, modi-
ficacion de la estructura sindptica y neurodegenera-
cién!®. Se ha observado que la actividad de PP2A esta
reducida en los cerebros de pacientes con EA. Por lo
tanto, tau hiperfosforilada en la EA y otras taupatias
podria causar una deficiencia en la actividad de fos-
fatasas, que, a su vez, genera una transiente activacién
de cinasas, ya que PP2A regula la actividad de varias
cinasas, entre ellas CaM-cinasa II, PKA y ERK1/2.

Fosforilacion de tau y su actividad
biolégica

Nosotros hemos descrito una actividad biolégica para
tau anormal de cerebro de pacientes con EA (EA
P-tau)29-24, EA P-tau secuestra tau normal de los
microttbulos y las otras MAP normales (MAP1b y
MAP?2). La fosforilacién anormal de tau altera su con-
formacion y la convierte en una proteina que no sélo
no tiene la actividad biolégica de promover el ensam-
blaje de tubulina, sino que también destruye los micro-
ttbulos preformados. Los microttbulos son estructu-
ras fundamentales en las neuronas, ya que mantienen
el transporte neuronal; en las neuronas de pacientes
con EA, el sistema de microtibulos estd destruido y
es reemplazado por los ovillos de tau hiperfosforilada.
La dindmica de los microttibulos es critica para el bien-
estar de cualquier célula, y tau regula la dindmica de
microtdbulos in vivo e in vitro. EA P-tau no promue-
ve el ensamblaje de tubulina en microtibulos e inhi-
be el ensamblaje de tubulina en microttbulos pro-
movido por tau normal y otras MAP in vitro y en
extractos celulares®>. EA P-tau une tau normal tau y
MAPs. Esta propiedad convierte a la tau hiperfosfo-
rilada en una molécula activa en la destruccién del sis-
tema de microtibulos. Esta caracteristica se pierde
por desfosforilacién. También demostramos que la fos-
forilacién anormal induce el autoensamblaje de tau
en filamentos?®?>, y que esta propiedad también se
pierde con la desfosforilacion®’-?>. Sin embargo, cuan-
do EA P-tau estd polimerizada o los filamentos de tau
aislados del cerebro del paciente con EA (PHF), no
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une tau normal, lo que sugiere que la polimerizacion
de tau hiperfosforilada también inhibe la toxicidad de
EA P-tau. Analizando modelos de taupatias en rato-
nes transgénicos, Takashima concluy6 que tau hiper-
fosforilada es la causa de la disfuncién neuronal en

taupatias?®.

Otras modificaciones postraduccionales
de tau

Se ha descrito que EA P-tau estd aberrantemente
N-glucosilada, y que esta modificacién anormal pro-
mueve la fosforilacion. Tau también es sustrato de
O-glucosilacién, la cual es similar en dindmica a la
fosforilacion en Ser y Thry es reciproca. O-GlcNA-
cilacién regula negativamente la fosforilacion, y los
niveles estdn disminuidos en la EA. La PHF-tau estd
también poliubiquitinizada y monoubiquitinizada, ast
como modificada por la glucosilacién (para revisién,
v. Gong et al.?7).

La fosforilacion y la glucosilaciéon de tau son suce-
sos tempranos en la enfermedad, en contraste con la
glicacion y la ubiquitinizacién. Por lo general, la glu-
cosilacion es seguida de oxidacién, deshidratacién, con-
densacién y, finalmente, la formacién de productos
heterogéneos de glucosilacion avanzada final. En la
EA, tau estd modificada con aductos de hidroxi-none-
nal y estas modificaciones estan controladas por la fos-

forilaciéon?8.

Mutaciones en tau relacionadas con
la demencia frontotemporal con
parkinsonismo ligado al cromosoma 17

Se han descrito tres tipos de mutaciones en tau rela-
cionadas con la DFTP-17: mutaciones puntuales,
mutaciones intrénicas y una delecién. La mutacién
puntual determina el cambio de un aminoacido en
la secuencia de tau. Se ha observado que, en algu-
nos casos, estas mutaciones comprometen la capaci-
dad de tau de promover el ensamblaje de microtu-
bulos, y, en presencia de polianiones, estas mutaciones

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:23-31
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promueven la capacidad de tau de autoensamblarse
en filamentos. Las mutaciones intrénicas en tau resul-
tan en la expresion de isoformas de tau que poseen
cuatro sitios repetidos de unién a microtibulos (4R
tau). En esta tltima situacion, no cabe la hipétesis de
que compromete la capacidad de promover microta-
bulos, ya que es sabido que 4R tau se une mds a micro-
tibulos que 3R tau?*. La mayoria de las mutaciones
puntuales alteran un aminodcido cercano a la zona de
union a microttibulos. Otra linea de pensamiento pro-
pone un modelo de «pérdida de funcién de tau», don-
de tau induce la muerte neuronal por su incapaci-
dad de regular apropiadamente la dindmica de los
microtibulos, lo que ocasiona muerte neuronal y
demencia®’.

Nosotros encontramos que las mutaciones que oca-
sionan demencia convierten tau en una protefna que es
un sustrato més favorable para la fosforilacion que
la tau normal para las cinasas del cerebro®. La fosfo-
rilacién de taus mutantes ha sido estudiada y los resul-
tados son variados. En sistemas celulares, tau muta-
da se fosforila menos o igual que tau normal. Esta
discrepancia con nuestros resultados puede deberse a
la presencia de cinasas diferentes en los distintos sis-
temas usados. Una de las diferencias mas notables que
observamos fue en la mutante R406W, que se fosfo-
ril6 12 veces mds rdpido en la posicion 396 y el nivel
total de fosforilacion en ese sitio fue cuatro veces mas
que el de tau normal3?. Estas taus mutantes fueron
expresadas en distintos sistemas (lineas celulares,
Drosophila, ratones transgénicos). En general, en todos
los sistemas incrementé la toxicidad, con respecto a
tau normal; en todos los casos fueron fosforiladas y, en
algunos sistemas, fueron capaces de autoagregarse v,
en otros, como en Drosophila, no fueron capaces de
formar filamentos?!. El mecanismo molecular de neu-
rodegeneracion en los pacientes afectados no se cono-
ce, pero, como en el caso de la EA, los individuos con
mutaciones presentan acumulacion de tau hiperfosfo-
rilada. Todas las mutaciones en tau son dominantes, lo
que sugiere que el efecto de las mutaciones resulta en
la ganancia de una funcién téxica.

Nuestra hipétesis es que la fosforilacion anormal de
tau contribuye a la degeneracion neurofibrilar en estas

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:23-31

enfermedades clinicamente distintas, destruyendo el
sistema de microtibulos —otra forma de «mala regu-
lacién de microtibulos»—, y que la fosforilacion de
tau puede ser controlada por su conformacion.

Autoensamblaje de tau

Entender el mecanismo de autoensamblaje de tau fue
siempre un problema interesante, y muchos estudios
describen diversas situaciones utilizadas para inducir
el autoensamblaje de tau: tratamiento con urea hasta
durante 60 horas, incubaciones con dcidos grasos,
acido ribonucleico (ARN), heparina, dcido poligluts-
mico, y altas concentraciones de protefnas. Sin embar-
go, en la EA, los filamentos de tau tienen la molécula
completa y con un alto grado de fosforilacion. Si bien
los niveles de tau en la EA son 7-10 veces mds eleva-
dos que los encontrados en el cerebro normal, los nive-
les de mMARN no estdn aumentados en la EA, en com-
paracion con el cerebro normal. Esto sugiere que el
incremento en los niveles de proteina se debe a la hiper-
fosforilacion de tau, su agregacién y su resistencia a
ser degradada. Estas observaciones son muy impor-
tantes, porque, cuando se trata de generar modelos de
tau transgénico, se necesitan niveles de expresion muy
altos para generar efecto toxico. Sélo cuando el ratén
transgénico expresa tau mutada, el ratén generado pre-
senta algtin fenotipo con bajos niveles de expresién de
tau’?. Estos resultados, tomados en conjunto, sugieren
que no es el incremento en los niveles de tau, sino la
aparicién de una forma modificada de tau —una molé-
cula conformacionalmente diferente—, lo que hace la
diferencia. Se ha postulado que es la aparicién de dicha
forma modificada de tau en etapas tempranas de la
enfermedad y que precede a la formacién de filamen-
tos. Este cambio conformacional puede ser detecta-
do con anticuerpos como Alz50 y MC1. La conforma-
cién necesaria para que tau sea reconocida por estos
anticuerpos puede ser adquirida por fosforilacién.
Nosotros hemos demostrado que EA P-tau se autoen-
sambla en filamentos, que la desfosforilacién elimina
esta propiedad y que la hiperfosforilacién de tau recom-
binante induce su autoensamblaje en ovillos de fila-
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mentos?>. Estos resultados sugieren que el autoen-
samblaje de tau es regulado por la fosforilacién.

Hemos usado diferentes segmentos de tau para estu-
diar sus propiedades de autoensamblaje y hemos obser-
vado que la zona repetida de unién a microtibulos es
la zona de la molécula responsable de la formacion de
los filamentos. Otros grupos han llegado a la misma
conclusion: la zona de unién a microttbulos es la par-
te de la molécula involucrada en la formacion de fila-
mentos33. Basdndonos en nuestros estudios, hemos
postulado que los fragmentos de tau que flanquean
la zona de unién a microtibulos son inhibitorios para
el autoensamblaje de tau. Ademads, hemos postulado
que esta inhibicién es consecuencia del elevado con-
tenido de aminoacidos basicos en estas zonas de la pro-
tefna tau, y que la presencia de los insertos en el frag-
mento N-terminal —altamente dcidos— y/o la adicién
de grupos fosfatos —de carga negativa— facilitan el
autoensamblaje de tau al disminuir la carga positiva de
las regiones con aminodcidos bésicos®’. Cuando tau se
fosforila, adquiere la habilidad de unir tau normal. Tau
adquiere la méxima capacidad de unir tau normal cuan-
do incorpora alrededor de 4 moles de fosfato por mol
de proteina y polimeriza con la incorporacion de apro-
ximadamente 10 moles de fosfato por mol de protei-
na2>3°. Estos resultados sugieren que, por lo menos,
existen dos estados conformacionales diferentes indu-
cidos por la fosforilacién: uno, en el cual tau hiperfos-
forilada es capaz de unir tau normal, y otro, en el cual
tau es capaz de autoensamblarse en filamentos. Estos
resultados, combinados con los datos de cinética de
fosforilacion (v. Alonso et al.3?), sugieren que la con-
formacién necesaria para secuestrar tau normal invo-
lucra la fosforilacion de tau en las posiciones 199, 202,
205, 212, 235, 262 y 404, y que, para autoensambla-
je, involucra la fosforilacion en las posiciones 231, 396
y 422. Como prueba del cambio conformacional oca-
sionado en tau por las mutaciones que provocan demen-
cia frontotemporal, esas taus mutadas no sélo son mejo-
res sustratos para las cinasas del cerebro, sino que
también polimerizan en filamentos con un contenido
de 5 moles de fosfato por mol de proteina, es decir,
menos que el nivel de fosfato requerido por tau nor-
mal3°.
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Varios son los mecanismos que pueden inducir la
polimerizacion de tau, con resultados similares. Es
posible que, dada la variedad de manifestaciones cli-
nicas de las taupatias, mas de un mecanismo esté invo-
lucrado en las enfermedades. Sin embargo, y hasta
el dia de hoy, no existe ningtin desorden humano cono-
cido con acumulacién de tau que no sea hiperfosfori-

lada.

¢Es inhibitoria tau hiperfosforilada
soluble o polimerizada?

La presencia de tau hiperfosforilada destruye los micro-
tabulos, lo que constituye una amenaza para la estabi-
lidad de las neuronas. Los microtibulos mantienen el
transporte axoplasmico, y, en las neuronas que tienen
los ovillos en la EA, el sistema de microtibulos est4
destruido y es reemplazado por filamentos de tau. Los
microttibulos son polimeros de tubulina, y es bien cono-
cido que el grado de polimerizacion tubulina es critico
para el bienestar celular. Los fdrmacos que estabili-
zan o desestabilizan los microtibulos pueden inducir
apoptosis en varios tipos celulares, especialmente en
las neuronas, en las cuales los procesos son largos y la
estructura y el transporte dependen de los microtu-
bulos. Es discutible si tau es téxica en la forma poli-
merizada. Santacruz et al.?? generaron un ratén trans-
génico inducible que expresa una tau mutada y
observaron que el deterioro cognitivo se relaciona con
la presencia de tau fosforilada, que esta tau se agrega
en filamentos y que, al detener la expresion de tau, los
filamentos no desaparecen, mientras que la capacidad
cognitiva mejora. Estos resultados sugieren que tau poli-
merizada no es suficiente para causar deterioro cogni-
tivo. Otros estudios demostraron, en ratones transgé-
nicos expresando tau humana, que las neuronas con
filamentos de tau tenfan una apariencia mds «saluda-
ble», lo que sugiere que la polimerizacion de tau en fila-
mentos podria ser neuroprotectora. Se obtuvieron resul-
tados similares en estudios morfométricos que
emplearon biopsias de cerebros de pacientes con EA 'y
de controles, en los que se observé que la aparicion de
los ovillos no significaba necesariamente la muerte neu-
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ronal®*. Nosotros demostramos que la polimerizacién
de tau hiperfosforilada en filamentos neutraliza la toxi-
cidad de tau, volviéndola una molécula inerte, a dife-
rencia de EA P-tau soluble, que destruye los microtu-
bulos?3. Estos resultados sugieren que la inhibicién de
la fosforilacién anormal, mds que la inhibicion de la
polimerizacién, podria ser una buena alternativa tera-
péutica para la EA y las taupatias relacionadas.

De esa manera, las neuronas que estdn degeneran-
do formarian agregados de tau. Creemos que tau hiper-
fosforilada secuestra tau normal, destruye el sistema
de microtabulos y se autoensambla en filamentos; es
decir, un mecanismo de toxicidad de tau donde prin-
cipalmente la forma soluble es téxica y que, cuando
polimeriza en filamentos, se pierde la propiedad de
inhibir el ensamblaje de microtibulos?3. Los ovillos
de filamentos empiezan a acumularse en el cuerpo neu-
ronal y, aunque en principio estas acumulaciones
serfan neuroprotectoras, podrian volverse toxicas cuan-
do el espacio ocupado por dichas lesiones comprome-
te el funcionamiento neuronal normal, dando cuenta
de una correlacion inversa entre ovillos extracelulares
y supervivencia neuronal. Otros investigadores apoyan
la teorfa de que la agregacion de tau es el suceso toxi-
co. Estos autores mostraron que los agregados de un
fragmento de tau en células son t6xicos, mientras que
si la agregacion es inhibida, también lo es la toxicidad.
Sin embargo, cabe destacar que estos estudios usaron
s6lo un fragmento de la proteina, que puede compor-
tarse de forma totalmente diferente de la molécula com-
pleta usada en estudios previos.

Es razonable pensar que el mecanismo de neuro-
degeneracion inducida por tau involucra la rotura del
sistema de microtidbulos. Otra alternativa empez6 a
considerarse a partir de los experimentos realizados en
Drosophila. Tras la fosforilacion anormal de tau en el
caso de las neuronas, hay un intento de reiniciar el ciclo
celular. Este intento es seguido por apoptosis. El efec-
to neurotéxico es independiente de la agregacion de
tau y se incrementa con el estrés oxidativo. Se ha pro-
puesto que tau liberada al espacio extracitoplasmatico
puede transmitir el efecto téxico al interaccionar con

receptores en neuronas vecinas?’.
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Conclusiones

Basandonos en las pruebas aqui expuestas, creemos
que la hiperfosforilacién de tau conduce a la neuro-
degeneracion a través de la optura de microttibulos, ast
como a la consecuente disminucién en la neurotrans-
mision y el transporte axopldsmico (fig. 1). Las neuro-
nas que comienzan con los cambios neurofibrilares estdn
sometidas a estrés y responden de forma diferente:

¢;P-tau sale al espacio
extracelular y es toxica a
kg _otras neuronas?
Retraccién de ™~
neuritas

~
~

~
Disminucion de* s

, & ‘ 5
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’ -~ -~ \

Il N-tau v \\
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1
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Ubiquitinizacion de los ovillos para
inducir degradacion por proteosomas

Figura 1. Mecanismo hipotético de neurodegeneracion. Tau es una fos-
foproteina cuyo estado de fosforilacién es regulado por las actividades
de cinasas y fosfatasas. Cuando este equilibrio es alterado, tau hiper-
fosforilada aparece e interactta con tau normal y otras MAP y destruye
el sistema de microtbulos. Esto ocasiona la interrupcién del transporte
axoplasmico, que causa retraccion de neuritas, pérdida de sinapsis y reduc-
cién en la neurotransmisién. Las neuronas con esta forma modificada de
tau estan estresadas. Dichas neuronas reaccionan de varias maneras: a)
tratan de iniciar apoptosis (intento fallido de suicidio); b) intentan reen-
trar en el ciclo celular (intento fallido de una célula posmitotica de divi-
dirse), y ¢) tratan de ubiquitinizar tau para eliminar proteinas mal for-
madas; pero el proteosoma no puede ejecutar este mecanismo. El Uinico
mecanismo aparentemente exitoso es entrar en el lento proceso de neu-
rodegeneracién. Cuando tau es liberada al espacio extracelular, podria
transferir el efecto toxico a otras neuronas. Como un mecanismo de
defensa, la célula trata de inducir la polimerizacion de tau hiperfosfori-
lada en ovillos, hasta que la acumulacién constituye un problema por
el espacio ocupado.
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a) intentan iniciar apoptosis (intento fallido de suicidio);
b) tratan de reentrar al ciclo celular (intento fallido de
una célula posmitética de dividirse, y ¢) intentan la ubi-
quitinizacién, para enviar a degradar las proteinas que
han cambiado su conformacion (p. ej., tau hiperfosfo-
rilada); el proteosoma no es suficiente para ejecutar esa
actividad. El dnico mecanismo exitoso para eliminar
esta molécula téxica es entrar en el lento proceso de
neurodegeneracion. Aquellas neuronas que tienen éxi-
to en mantener niveles bajos de tau hiperfosforilada, ya
sea degradando la proteina modificada o inactivandola
al inducir su polimerizacién en filamentos tienen mayor
probabilidad de sobrevida. Las posibilidades de atacar
terapéuticamente con éxito esta enfermedad podrian
involucrar regular el sistema de fosforilacién y acelerar
la degradacion de la forma anormal de tau.
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