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Resumen

Una de las principales alteraciones de la proteina tau que
promueve su agregacién patoldgica en la enfermedad de
Alzheimer (EA) es su protedlisis endégena en los residuos
Asp*!'y Glu*?!. Estas modificaciones facilitan su polime-
rizacién in vitro, y, en el cerebro de individuos con la EA,
dicha protefna truncada se agrega en forma de filamentos
anormales constituyendo los ovillos neurofibrilares (ONF).
Se ha considerado que la proteina tau truncada podria ser
citotéxica, no s6lo por constituir los ONF, sino también por
su capacidad de promover el proceso de apoptosis. Sin
embargo, son poco conocidos el significado clinicopatols-
gico de estas truncaciones y su impacto en el deterioro
cognitivo de los pacientes con EA. Para un mejor entendi-
miento, en el presente trabajo de investigacion se estudio
una poblacién de pacientes ingleses que padecieron la EA
con diversos grados de gravedad clinica de la demencia y
ancianos no dementes (individuos de control). Se demos-
tré que existe una correlacion inversa entre la presencia de
ONF constituidos de la protefna tau truncada en Asp**! o
Glu*', con respecto al deterioro cognitivo, evaluado median-
te dos de las principales pruebas de diagnéstico clinico en
vida: el Mini-Mental State Examination (MMSE) y el
Cambridge Cognitive Examination (CAMCOG). Estos resul-
tados comprueban el impacto clinicopatoldgico de la trun-

cacién de la proteina tau en la EA.

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:41-44

Abstract

Cleavage of tau protein at Asp*?! and Glu’*! residues is one of
the main alterations that promote its self-aggregation in
Alzheimer's disease (AD). These truncations enhance the rate
of tau polymerization in vitro and the occurrence of tau poly-
mers in the brain of AD cases, which later coalesce into neu-
rofibrillary tangles (NFTs). The Glu?"! and Asp*?! cleavage of
tau has been considered cytotoxic, not only because it forms
NFTs, but also because of its capacity to induce programmed
cell death (apoptosis). To date, the clinical relevance of tau

391 *21 along the neuropathological pro-

truncated at Glu®®!- or Asp
gression and the cognitive impairment in AD patients is still
largely unknown. ‘1o address this issue, our study analysed a
population of elderly British patients who had suffered from
AD at various levels of clinical severity, as well as some non-
dementia elderly (as controls). A significant inverse correlation
was shown between the expression of tau truncated at Glu’?!
and Asp*?! in NFTs and cognitive impairment, evaluated in
life using the “Mini-Mental State Examination” (MMSE ) and
the “Cambridge Cognitive Examination” (CAMCOG). These

results corroborate the clinical importance of taw protein trun-

cation in AD.

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:41-44)

Keywords: Alzheimer’s disease, tau protein, neuropathology,

tau proteolysis, caspases.

41




Documento descargado de http:;//www.revistaalzheimer.com. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato

Basurto-Islas G et al. La acumulaciéon progresiva de ovillos neurofibrilares compuestos por tau truncada en
Asp2! y Glu39T se relaciona con la gravedad clinica en la enfermedad de Alzheimer

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:41-44)

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, proteina
tau, neuroanatomopatologia, protedlisis de tau, caspa-
sas.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno dege-
nerativo del sistema nervioso central para la cual no
existen tratamientos preventivos o curativos, que afec-
ta al 7-10% de los individuos mayores de 65 afios. Las
caracterfsticas clinicas de esta enfermedad son ocasio-
nadas por la muerte neuronal en dreas especificas del
cerebro, afectdndose principalmente la isocorteza tem-
poral, la corteza entorrinal y la formacién del hipocampo.

La afectacion de estas dreas se debe principalmen-
te a la presencia de estructuras patoldgicas en el tejido
cerebral, como placas neuriticas, filamentos de neu-
ropilo y ovillos neurofibrilares (ONF). Estos dltimos
estan constituidos por filamentos helicoidales insolu-
bles que se acumulan progresivamente en el interior
de las neuronas promoviendo su muerte. Estos fila-
mentos helicoidales se conforman por una proteina de
asociacién a microtibulos denominada tau, la cual, en
la EA, sufre diferentes modificaciones postraduccio-
nales anormales, como su protedlisis endégena, que
promueve su autoagregacion e incrementa su veloci-
dad de polimerizacion!, lo que a su vez facilita la for-
macién de dichos ovillos. La protedlisis de tau se iden-
tific6 analizando el componente minimo de los
filamentos helicoidales, los cuales fueron sometidos
a tratamientos enzimdticos, con lo que se liberé un frag-
mento de la proteina tau truncada en el aminodcido
acido glutdmico-391 (Glu*?!), el cual fue reconocido
por el anticuerpo MN4232. Esta truncacién presente
en los ONF parecio ser relevante con respecto a la gra-
vedad de la EA3. Otros estudios han descrito una nue-
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va truncacién de la proteina tau que ocurre en el ami-
nodcido dcido aspartico-421 (Asp*?!), generada por la
accion proteolitica de caspasas®. Se ha demostrado
la importancia de esta truncacién por su efecto cito-
toxico al ser transfectada en diversas lineas celulares
induciendo apoptosis y promoviendo la alteracién del
citoesqueleto’. Asimismo, utilizando un anticuerpo que
reconoce esta truncacién (Tau-C3), se observé una aso-
ciacién de esta proteina truncada con la alteracién neu-
rofibrilar de la EA*. Al igual que la truncacién en el
Glu*!| recientemente se identificé que esta trunca-
cién se asoci6 a la gravedad clinica de la EA®.

En este estudio se analiza la posible relacion entre
los ONF constituidos por la proteina truncada en Asp*?!
o Glu?*!'y el deterioro cognitivo de pacientes con EA,
evaluado mediante el Mini-Mental State Examination
(MMSE) y el Cambridge Cognitive Examinati-
on (CAMCOG). Se utiliz6 una poblacién de ancianos
ingleses con diversos grados de demencia e individuos
de control no dementes, en los cuales se evaluaron en
vida los pardmetros cognitivos mencionados antes.
Se encontré una correlacion significativa entre el dete-
rioro cognitivo y la expresion de la proteina tau trun-

cada en los ONF.

Materiales y métodos

Se utiliz6 un grupo de casos denominados CPLL (por
sus siglas en inglés Cambridge Project for Long Life).
Este grupo de individuos estd bien caracterizado, tan-
to desde el punto de vista clinico como neuroanato-
mopatoldgico, como un grupo de 15 pacientes con EA
de gravedad variable y 25 individuos de control como
ancianos no dementes. En todos los casos se realizé
una evaluacion de la capacidad cognitiva mediante los
instrumentos MMSE (con valores estandar de refe-

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:41-44



Documento descargado de http://www.revistaalzheimer.com. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato

Basurto-Islas G et al. La acumulacién progresiva de ovillos neurofibrilares compuestos por tau truncada en
Asp2! y Glu39T se relaciona con la gravedad clinica en la enfermedad de Alzheimer

rencia de 30-29 para el nivel normal; 28-26, para la
manifestacion de disfuncién cognitiva leve; 25-18, para
la disfuncion cognitiva acusada, y < 17, para la demen-
cia grave) y CAMCOG. Dicho diagnéstico fue corro-
borado mediante estudio neuroanatomopatoldgico por
autopsia del encéfalo tras la muerte de los individuos
y utilizando el instrumento de diagnéstico de progre-
sién neuroanatomopatoldgica denominado Braak sta-
ges (BST)”. Las muestras de tejido cerebral de estos
individuos fueron previamente fijadas y embebidas en
parafina, obteniéndose secciones de 10 um de las regio-
nes principalmente afectadas por la alteracién neuro-
fibrilar de la EA”. Estas muestras fueron donadas por
el Banco de Cerebros de la Universidad de Cambridge.
Las secciones de tejido fueron procesadas por inmu-
noperoxidasa con los anticuerpos Tau-C3 y MN423
que identifican la tau truncada en Asp*?!' y Glu3?!, res-
pectivamente. Seguidamente se les realizé un anali-
sis morfolégico cualitativo y cuantitativo, utilizando
microscopia de campo claro. Por drea especifica se
expresé la densidad de ONF por milimetro cuadrado
a partir del promedio de tres diferentes campos alea-
torios por region observada. Finalmente se utilizé la
prueba estadistica de correlacién de Pearson para eva-
luar la posible interrelacion entre la densidad de los
ONF y los pardmetros cognitivos.

Resultados

Para determinar si la densidad de los ONF consti-
tuidos por tau truncada en Asp*?! y Glu?! se aso-
ciaba con el deterioro de las funciones cognitivas, se
realiz la prueba estadistica de correlacion de Pearson
entre la densidad de los ONF inmunorreactivos a
Tau-C3 y MN423 en la poblacién total de individuos,
con respecto al MMSE y al CAMCOG, descritos
antes.

Se constat6 una correlacién negativa entre la acu-
mulacién de ONF que contenian la proteina tau trun-
cada en Asp*?!, con respecto a los niveles del MMSE,
con valores de correlacion r = —0,443, y «p» significa-
tiva = 0,004 (fig. 1). La misma correlacién negativa
se encontro para la densidad de ONF compuestos de
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tau truncada en Glu3?!, con valores de correlacién r =

—0,515, y «p» significativa = 0,001% (fig. 2). Adicional-
mente, se determiné la misma correlacién al analizar
la inmunorreactividad ya descrita de los ONF, con res-
pecto a la prueba del CAMCOG, y se obtuvieron valo-
res significativos de r = —0,395,y p = 0,012%, asi como
de r=-0,489,y p = 0,001% para los anticuerpos Tau-
C3y MN423, respectivamente (graficas no mostradas).
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Figura 1. Correlacién entre la densidad de los ovillos neurofi-
brilares (ONF) constituidos por tau truncada en Asp#?', y la gra-
vedad clinica de la enfermedad de Alzheimer. El promedio de la
densidad total de ONF fue graficado de acuerdo a su corres-
pondiente indice de gravedad clinica (Mini-Mental State
Examination [MMSE]). La densidad de los ONF inmunorreactivos
a Tau-C3 se relaciond significativamente con el MMSE (r = -0,443;
p = 0,004%). El andlisis de correlacion se realizé mediante la prue-
ba de Pearson.
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Figura 2. Correlacion entre la densidad de los ovillos neurofi-
brilares (ONF) constituidos por tau truncada en Glu39', y la gra-
vedad clinica de la enfermedad de Alzheimer. Se realizé la mis-
ma evaluacion para la truncacion en E391. La densidad de los ONF
inmunorreactivos a MN423 se relacioné significativamente con
el Mini-Mental State Examination (r =-0,515; p = 0,001*). El
analisis de correlacion se realizé mediante la prueba de Pearson.
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Estos resultados indican que la progresion en la apa-
ricién de estructuras neuroanatomopatolégicas com-
puestas por la proteina tau truncada en sus residuos
Asp*?!l'y Glu??! se relaciona significativamente con el
incremento en el deterioro cognitivo de individuos que

desarrollan EA.

Comentario

La truncacién de la proteina tau tiene gran relevancia
en la EA como uno de los principales mecanismos para
la agregacion de esta proteina formadora de ONF, asi
como por su estrecha asociacién con la muerte celu-
lar en el cerebro de pacientes con EA y en lineas celula-
res’. Sin embargo, estos datos son atin motivo de
discusioén, pues se considera que la enfermedad es el
resultado de diversos factores, entre los cuales este suce-
so de protedlisis podria ser uno de tantos participantes.

El presente estudio, realizado en 40 pacientes con
EA 'y controles, validé que no sélo el nimero sino tam-
bién la naturaleza molecular de los ONF compuestos
por dos variantes truncadas de la proteina tau se rela-
cion6 negativamente con dos importantes pardmetros
de evaluacion de las capacidades cognitivas.

La truncacién de tau en Asp*?! estd asociada direc-
tamente con los mecanismos moleculares iniciales que
llevan a la formacion de los ONF y, por consiguiente,
a la agregacion y posterior polimerizacién de tau en fila-
mentos helicoidales, lo que sitda la truncacién en Asp*?!
en una etapa crucial para la formacién de estas estruc-
turas patolégicas.

En la evolucion de la alteracion neurofibrilar se ha

391 a etapas avanzadas en

asociado la truncacién en Glu
el procesamiento de los ONF, y se ha demostrado que
ambas truncaciones ocurren de manera secuencial, ya
que no se detectan estructuras patolégicas que con-
tengan ambas truncaciones; asimismo, los ONF cons-
tituidos por cada una de estas especies truncadas se
encuentran distribuidas inversamente en las dreas afec-
tadas durante la evolucién de la EA®. Estos resulta-
dos indican que ambas truncaciones identifican clara-
mente diferentes etapas de la alteracién neurofibrilar
de la EA; sin embargo, nuestros resultados demuestran
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que, a pesar de esta diferencia de temporalidad, ambas
truncaciones estan estrechamente asociadas con el
deterioro cognitivo de la EA, como se ha descrito antes®.
Esto pone de manifiesto la importancia de la trunca-
ci6n de tau como suceso estrechamente asociado a la
gravedad clinica de la EA en diferentes etapas de evo-
lucién; ademas, estos datos, junto con informacion pre-

3,6

via*© validan a estas truncaciones como marcadores

neuroanatomopatoldgicos precisos de la EA.
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