
     
              

Acción protectora de la
proteína tau en la enfermedad de Alzheimer

Luna-Muñoz José,*,** Zamudio Sergio,** De la Cruz Fidel,*** Minjarez-Vega Benito,**** Mena Raúl*

* Departamento de Fisiología, Biofísica y Neurociencias. Centro de Investigación de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico
Nacional (CINVESTAV-IPN), México, D.F. ** Instituto de Ecología en Pátzcuaro. Centro de Investigación de Estudios Avanzados del
Instituto Politécnico Nacional (CINVESTAV), Pátzcuaro, Mich. *** Departamento de Infectómica y Patogénesis Molecular. Centro de

Investigación de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional (CINVESTAV-IPN), México, D.F. **** Departamento de Biología
Celular. Centro de Investigación de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional (CINVESTAV-IPN), México, D.F.

RESUMEN
Las marañas neurofibrilares (MNF) están constituidas
por la proteína tau, la cual se encuentra
anormalmente ensamblada en la enfermedad de
Alzheimer (EA). Las MNF representan una acumula-
ción masiva de filamentos helicoidales apareados
(FHA). La hiperfosforilación y la proteólisis endógena o
truncación son los eventos postraduccionales más
importantes en los FHA. A pesar de que la mayoría de
estudios han considerado la hiperfosforilación como
un evento clave en la patogénesis de la EA, algunos
estudios han evidenciado contradicciones en cuan-
to a la toxicidad de las MNF hiperfosforiladas. Más
aún, estos mismos estudios sugirieron que la proteína
tau hiperfosforilada tiene de hecho una función pro-
tectora como respuesta a la acumulación de un
fragmento truncado de la proteína tau en el Glu391.
Este fragmento de 90-92 aminoácidos es denominado
como «núcleo» mínimo del FHA. Se ha demostrado que
este núcleo es altamente tóxico y, al parecer, respon-
sable de la muerte de las neuronas en la EA. En esta
revisión abordamos ambos eventos postraduccionales:
la hiperfosforilación y truncación, enfocados principal-
mente a su efecto protector y tóxico de las diversas
especies de la proteína tau en la EA.

Palabras clave: Alzheimer, biomarcadores, proteína,
tau.

Protective action of the tau protein in Alzheimer

ABSTRACT
Neurofibrillary tangles (NFT) composed of tau protein
abnormal ly  assembled are the hal lamarks  of
Alzheimer´diseased brains.  NFTs represent dense
accumulat ion of  pai red hel ical  f i laments  (PHF) .
Hyperphosphorylation and endogenous proteolysis
(truncation) are the two major pathological changes
found in tau-PHF. Despite the fact that the majority
of studies focus on the hyperphosphorylation as a
key event in Alzheimer’s disease (AD) pathogenesis,
some reports are contradictory in the sense that they
have not found any evidence of tox ic i ty of  the
hyperphosphorylated NFT. Moreover, these same
studies suggest that hyperphosphorylated tau has,
in  fact,  a protect ive ro le in  AD against  to the
progressive cytoplasmic accumulation of a truncated
tau f ragment at  Glu391.  Th is  f ragment of  90-92
aminoacid length is so-called the PHF «core». This
fragment is highly toxic and the cause of neuronal
death in AD. In this review, we analyzed the role the
hyperhosphory lated and t runcated tau species
focusing in toxicity and protection in AD pathogenesis.

Key words: Alzheimer, biomarkers, protein, tau.

REVISIÓN NEUROLÓGICA

INTRODUCCIÓN

Los ovillos o marañas neurofibrilares (MNFs, Figu-
ra 1A) han sido asociados directamente con la de-
mencia en la enfermedad de Alzheimer (EA), debido
a su efecto y formación en el citoplasma mata a las
células neuronales de áreas específicas del cerebro
incluyendo la formación del hipocampo, la amígdala
y la neocorteza. En la EA, la aparición y distribución
de las MNFs sigue un perfil estereotipado desde la
capa II de la corteza entorrinal, la región CA1/
subicular del hipocampo y la capa IV de la corteza

entorrinal/neocorteza, principalmente en las áreas
temporal y fronto-parietal (Figura 2). Esta distribu-
ción específica fue descrita por los médicos Braak y
Braak en 19911 y actualmente es uno de los crite-
rios neuropatológicos más importantes en el diag-
nóstico definitivo de la EA.2 Cabe asentar que, aun-
que el criterio de los estadios de Braak, se cumple
en todos los casos de la EA, puede o no correlacionar
con el deterioro cognoscitivo o la demencia. Esta con-
dición ha sido explicada, en parte, por la variación
que, de sujeto a sujeto, se presenta en los síntomas
demenciales.
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A nivel ultraestructural las MNFs son densas acu-
mulaciones de polímeros conocidos como filamen-
tos helicoidales apareados (FHAs),3,4 los cuales se dis-
tribuyen principalmente en la zona perinuclear de la
neurona y sus procesos proximales (Figura 1A). Des-
de 19885 se descubrió que la proteína tau es el prin-
cipal constituyente estructural de los FHA y se sabe
ahora que representa la subunidad misma del fila-
mento.3,6,7 En condiciones normales la proteína tau
(MAP, por sus siglas en inglés, microtubule-associated
protein) se encuentra en los axones y a través de sus
dominios repetidos localizados hacia el extremo
carboxilo de la molécula, confiere estabilidad al
microtúbulo (MT) mediante ciclos de fosforilación y
defosforilación.8 En la EA, la proteína tau se encuen-
tra disociada de la β-tubulina con la consecuente des-
estabilización de los MT del axón (a nivel de microscopia
electrónica de transmisión, el axón de la neurona afec-
tada por la MNF no muestra MTs). Otro cambio de la
proteína tau en la EA es que se encuentra ensambla-
da en FHAs. En éstos, la proteína tau, que es su
subunidad constitutiva, se encuentra modificada
postraduccionalmente. Dentro de estas modificacio-
nes se ha descrito la ubiquitinación,9,10 glicación,11,12

glicosilación,13 nitración,14 poliaminación.15 No obstan-
te la hiperfosforilación16-21 y la proteólisis endógena3,5,22-25

han sido los procesos más estudiados y aceptados en
los mecanismos moleculares que llevan a la
polimerización estable de la proteína tau en FHAs. A

nivel molecular ambos eventos ocurren a lo largo de
la molécula.27-29

Desde la década pasada se había confirmado la
presencia característica de múltiples formas
hiperfosforiladas de la proteína tau en los FHAs. So-
bre esto, únicamente un grupo de científicos han
mostrado evidencias de que la fosforilación de tau
favorece el ensamble de los FHAs.16,17,29,30 La determi-
nación de la participación de la hiperfosforilación de
la proteína tau en la génesis de los FHAs ha sido limi-
tada al estudio de MNF “maduras” (intracelulares,
MNF-I. Figura 1A flecha grande), lo cual ofrece una
dificultad de interpretación, ya que en una MNF dada,
un sinnúmero de procesos patológicos deben estar
ocurriendo en forma simultánea y muchos de ellos
asociados al proceso de hiperfosforilación.18,27,29,31

Otra modificación postraduccional encontrada
comúnmente en la proteína tau asociada a los FHAs
es una proteólisis endógena (truncación) del extre-
mo carboxilo de la proteína tau en la EA.3,22-25,27,32-34 Los
investigadores de esta forma patológica de la pro-
teína tau, sostienen que la ruptura de la molécula
favorece su polimerización a diferencia de la
hiperfosforilación.34,35

En los últimos años en estudios principalmente in
vitro y en animales de experimentación,36,37 han sido
encontradas evidencias de que la proteína tau tiene
un efecto protector. Esta función de la proteína ha
sido también sugerida en la EA. Debido a la actual

Figura 1. Maraña neurofiobrilar característica de los cerebros de casos de pacientes con enfermedad de Alzheimer. A) Una maraña
neurofibrilar intracelular (flecha grande) muestra la típica forma de flama siguiendo el perfil piramidal de la célula neuronal afectada.
Una MNF extracelular (flecha chica) es detectada en el canal rojo. Algunos hillilos del neuropilo se encuentran en su vecindad. B) Pre
maraña neurofibrilar. Tiene una apariencia granulosa difusa en todo el citoplasma y no muestra evdencia de acumulación de tau
ensamblada. Microscopia confocal.
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polémica que ha surgido de estos hallazgos, en esta
revisión nos enfocamos a analizar tanto los efectos
protectores de las especies hiperfosforiladas de la
proteína tau así como su relación con las especies
tóxicas en la formación de los FHAs.

TRUNCACIONES DEL C-TERMINAL DE LA
PROTEÍNA TAU EN LA EA

Truncación del Glu-391.
Concepto del núcleo mínimo del FHA

En 1988, Wischik, et al.3,5 descubrieron que la pro-
teína tau asociada a los FHAs insolubles resistentes a
pronasa se caracterizaban por una ruptura en la po-

sición Glu391 del extremo carboxilo. Esta truncación
es identificada específicamente por el anticuerpo
monoclonal 423.22,32 Estudios subsecuentes de
solubilización con esa fracción de filamentos resis-
tentes a proteasas, lograron identificar una subunidad
de dichos filamentos.23,24 Esta subunidad correspon-
dió a un fragmento de tau de 90-92 aa de longitud
con un peso molecular de 12.5 KDa. Característica-
mente este fragmento es altamente estable e inso-
luble. La sobre-expresión de este fragmento de la
proteína tau en cultivos celulares produjo la muerte
de las células por apoptosis, lo cual evidenció su alta
toxicidad.38 Estudios de microscopia confocal demos-
traron que este fragmento está oculto en el FHA y
se expone después de tratamiento con ácido
fórmico.39 Estas evidencias llevó a esos investigado-
res a denominarlo núcleo (core) del FHA.3 De acuerdo
con la hipótesis acerca de la truncación de tau, en la
EA, la presencia del núcleo mínimo del FHA (nmF) en
el citoplasma de las neuronas susceptibles, desenca-
dena un proceso autocatalítico mediante el cual el
fragmento tiene una alta afinidad por la misma se-
cuencia en la tau intacta entonces se unen, así, me-
diante ciclos de unión-ruptura unión, se va forman-
do el proto-filamento. En esta hipótesis, el núcleo
que dio origen al filamento queda oculto dentro de
la gran cantidad de moléculas de tau que lo cubren,
entre las cuales, las formas hiperfosforiladas de tau
son las más importantes. Esto tendría como conse-
cuencia que en la MNF-I (Figura 1A. Flecha grande)
solamente las formas hiperfosforiladas de tau sean
evidentes. El nmF ya ensamblado sería expuesto por
la muerte de la neurona y la actividad proteolítica
extracelular. La estructura que refleja esto es la MNF
extracelular o “fantasma” (Figura 1A. Flecha chica) que
comparte propiedades con el nmF como la estabili-
dad, insolubilidad y su inmunorreactividad al anticuer-
po 423.39,40  Cabe enfatizar que hasta el momento se
desconoce la naturaleza de la proteasa responsable
de la truncación en el Glu-391 que da origen al
epítopo del AcM. 423.

Truncación de la proteína tau en el Asp421

En 2003, Binder, et al. de la Universidad de
Northwestern en Chicago, descubrieron una segun-
da truncación de la proteína tau asociada a los
FHAs.41,42 Esta truncación se encontró en la posición
Asp421 del extremo carboxilo de la molécula. Este
sitio de corte de la proteína tau es detectada
específicamente por el AcM TauC-3.29,42 A diferencia
con la truncación en el Glu391 en la que se descono-
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Braak y Braak (1991); Acta Neropatol 82:239-259.

Figura 2. Etapas de Braak y Braak. En las etapas transentorrinales (I y II)
las áreas inicialmente afectadas son las cortezas transentorrinal y
entorrinal adyacente (flecha). En las etapas límbicas (III y IV), además
de progresar las lesiones en las citadas áreas, especialmente en la capa
II de la corteza entorrinal (flecha), aparece cierto número de MNFs en
el hipocampo. En las etapas neocorticales (V y VI) las lesiones se en-
cuentran diseminadas por toda la formación del hipocampo y cortezas
transentorrinal y entorrinal, alcanzando áreas isocorticales (flechas).
Tomado de Braak y Braak. 1991.
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ce la proteasa responsable. Estudios in vitro permi-
tieron demostrar que la caspasa 3, una enzima impli-
cada en la vía apoptótica, es la responsable de la
truncación en el Asp421.42 Este dato, per se, sugirió
que este corte del extremo carboxilo de la proteí-
na tau pudiera deberse a una respuesta de la neuro-
na para prevenir o controlar la polimerización de tau
en FHA.43 En el 2005, el mismo grupo de la Universi-
dad de Northwestern descubrió una truncación en
el lado amino de la proteína tau asociada al FHAs.
Este corte correspondió al Asp13, el cual es produci-
do por la caspasa-6, enzima implicada en la vía
apoptótica.44 Hasta el momento, no se ha logrado
producir un anticuerpo que detecte este sitio de
corte del extremo amino de la proteína tau.

HIPERFOSFORILACIONES DE LA
PROTEÍNA TAU EN LA EA

La proteína tau normalmente presenta de 1-3 mo-
les de fosfato por mol de proteína tau (Figura 3). En
cerebros de autopsia de casos con la EA, se encuen-
tra de tres a cuatro veces más elevada la fosforilación,
que en sujetos controles de la misma edad.45,46 No obs-
tante las evidencias experimentales de que la
hiperfosforilación de la proteína tau, en la EA, tiene

un efecto neurotóxico, recientemente ha sido suge-
rido que las especies hiperfosforiladas de la proteína
tau participan en un complejo proceso protector, tan-
to en la agregación inicial de la molécula como en su
subsecuente polimerización en FHAs.47-49

NEUROPROTECCIÓN DE LA
FOSFORILACIÓN DE LA PROTEÍNA TAU
EN LA EA

Durante la neurodegeneración en la EA, la proteí-
na tau está anormalmente fosforilada en la región
rica de prolinas en los aminoácidos Ser y Thr,50 estos
sitios de fosforilación pueden ser identificados con
anticuerpos altamente específicos como son: AT8
(Ser202/Thr205), AT100 (Ser212 y Ser214), TG3 (Thr231/
Ser235) y PHF-1 (Ser396/Ser404) (Figura 3), entre otros.
El incremento de la fosforilación de la proteína tau
en la EA ha sido asociado a un mecanismo de protec-
ción contra el estrés oxidativo.51 Como se ha referi-
do ya, en la EA, en las neuronas con degeneración
fibrilar los MTs se encuentran despolimerizados, sin
embargo, en un estudio en MNFs se encontró evi-
dencias de MT intactos.52 Este hallazgo hizo sugerir
que una fracción de la proteína tau fosforilada sigue
asociada a los MTs.51 En modelos animales fue confir-
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Figura 3. Sitios de fosforilación de la proteína tau. La proteína tau tiene 85 posibles de fosforilación (negro): 45 serinas, 35 treoninas y cinco tirosinas.
En la EA se han encontrado 30 sitios donde la proteína tau se encuentra anormalmente fosforilada (rojo). En verde se señalan las formas fosforiladas
encontradas cerebros normales y en azul las fosforilaciones de tau encontradas en casos normales y de la EA. También se muestran algunos sitios de
reconocimiento de anticuerpos dirigidos contra la proteína tau (flechas amarillas).
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mado que el transporte axonal no se afecta con la
sobre expresión o disminución de la proteína tau in
vivo.53,54 Otro estudió encontró evidencias de que la
axonopatía precede a la formación de las MNFs en un
ratón transgénico.55 Las MNFs encontradas estaban
asociadas a las especies fosforiladas de la proteína
tau, sin embargo, estos experimentos demostraron
que las neuronas con neurodegeneración parecían
ser aún funcionales.55 Estas observaciones, en su con-
junto, sugieren que la acumulación en el citoplasma
de la proteína tau hiperfosforilada se encuentra en
un estado no tóxico, similar a la lipofucsina que se
acumula para no alterar el metabolismo celular.50 En
general, se asume que la desintegración del MT se
asocia a un desbalance entre las cinasas y fosfatasas,
lo que genera una alteración en la estabilidad del MT,
lo que altera la función celular y finalmente culminar
con la muerte neuronal. Esta información sugiere que,
en realidad, por lo menos una subpoblación de MNFs
hiperfosforiladas podrían no ser tóxicas. Esto es un
tema muy controversial dado el hecho de que la
hiperfosforilación de tau y las MNFs se han conside-
rado altamente tóxicas. Sin embargo, existen estu-
dios como el que demuestra que fracciones de la
proteína tau, que han sido purificadas de cerebros
con la EA, alteran el ensamble de los MT in vitro de
una forma directa que se ha atribuido al secuestro
de moléculas de tau normal.16 Alonso A, et al.56 demos-
traron que la recombinante de tau hiperfosforilada in
vitro disminuye la ruptura de los MT cuando la
recombinante se ensambla en pequeños agrega-
dos.17,56 Con estos resultados los autores sugirieron
que la proteína tau hiperfosforilada juega un papel
protector contra la desintegración de los MT.

Tau hiperfosforilada con la cinasa GSK3-β tiene una
afinidad a los Ac. AT8, TG-3 y PHF1, mismos cuyos
epítopos son característicos de la EA.57,58 El hecho de
que la GSK3-β sea capaz de formar epítopos conside-
rados patológicos en la EA sugiere que éstos no lo
son del todo. Estos datos hicieron sugerir la posible
existencia de una especie tóxica de la proteína tau
(no fosforilada), que sería la responsable del secues-
tro de otras moléculas de tau en el FHA y que no esta-
ría expuesta en el filamento.3,39,40 En general, de este
estudio podría sugerir que esta población de FHA, al
tener oculto a la forma tóxica, per se, serían, en rea-
lidad, estructuras que protegerían la sobrevida de la
neurona. En particular, estas observaciones relacio-
nan la presencia de la proteína tau hiperfosforilada
como respuesta ante la presencia de un fragmento
o fragmentos altamente tóxicos de la molécula de
tau. Es importante notar que los presumibles “inter-

mediarios” se presentan en el citoplasma de la neuro-
na cuando aún es viable. En otro estudio se demostró
que las MNFs (y presumiblemente los oligomeros de
tau) pueden mantenerse en el citoplasma de la neu-
rona por décadas,59 lo cual argumenta también con-
tra una toxicidad primaria de la proteína tau
fosforilada en la EA.

LA HIPERFOSFORILACIÓN DE LA
PROTEÍNA TAU PROTEGE A LAS
NEURONAS DE LA APOPTOSIS

Se ha propuesto también que la apoptosis juega
un papel importante en el daño neuronal en la EA.
Esta propuesta se basa en la detección de ADN frag-
mentado y así como la expresión de proteínas de
señalización de apoptosis tales como las caspasas 3,
6, 8 y 9, Bax, Fas y Fas-L en corteza e hipocampo en
tejido cerebral postmortem60,61 y el amiloide-β pue-
de inducir la apoptosis neuronal. Sin embargo, la
apoptosis es un proceso que usualmente ocurre en
horas, mientras que la acumulación de las marañas
que se encuentran en los cerebros con la EA se desa-
rrollan por años.59 Se ha propuestos que la
hiperfosforilación de la proteína tau es un mecanis-
mo que utiliza la célula para evadir su muerte por
apoptosis. Esto se basa en estudios donde la
sobreexpresión de la proteína tau en cultivos celula-
res (fosforilada o no). Los resultados indicaron que
aquellas células que sobreexpresaron tau
hiperfosforilada evadieron la apoptosis.62

PARTICIPACIÓN DE LAS ESPECIES
HIPERFOSFORILADAS Y TRUNCADAS EN
LA FORMACIÓN INICIAL DE LOS FHAS.
MODELO DEL MECANISMO DE ENSAMBLE

No obstante el aumento notable de las publica-
ciones acerca de la función protectora que la proteí-
na tau pudiera tener en la EA, ningún trabajo serio
se ha presentado relacionando las especies
fosforiladas (presuntamente protectoras) y las trun-
cadas (tóxicas, en particular la del nmF) en el com-
plejo mecanismo del ensamble estable e insoluble de
la proteína tau en FHAs. En los últimos años nos he-
mos dedicado a la caracterización de los estados ini-
ciales del procesamiento de la proteína tau en
neuronas en estado de premaraña (Figura 1B. Flecha),
entidad estructural representada por neuronas sus-
ceptibles que mostrando la presencia de las espe-
cies patológicas presentes en las MNF, no muestran
la presencia de estructuras ensambladas en FHA. Las



Rev Mex Neuroci 2012; 13(3): 160-167
Luna-Muñoz J, et al. Acción protectora de la proteína tau en la enfermedad de Alzheimer

165

premarañas son el resultado de los primeros pasos
de agregación no fibrilar de la proteína tau en la EA.
Con nuestros estudios pudimos evidenciar que en
procesamiento de tau ocurren, al parecer, simultá-
neamente, por lo menos cinco diferentes eventos
posiblemente relacionados entre sí (Figura 4). Estos
eventos incluyen:

1) La presencia de una especie truncada (Glu391) al-
tamente tóxica, el nmF.

2) Una cascada específica de fosforilaciones del lado
amino de la proteína tau.

3) Una truncación del extremo carboxilo por acción
de caspasa 3.

4) Agregación y oligomerización de las especies de
tau.

5) Ensamble de FHAs.

De acuerdo con este modelo, el primer evento
que ocurre en la formación de los FHAs y con ello a
las MNF estaría representado por la aparición (ori-
gen desconocido) de la subunidad correspondiente
al nmf (Figura 4A): La alta toxicidad explicada por su
notable afinidad de unión a moléculas de tau intac-

Figura 4. Esquema que ilustra los pasos tempranos de agregación y polimerización de la proteína tau en la enfermedad de Alzheimer. El modelo
comienza con la aparición (origen desconocido) del nmF en el citoplasma de las neuronas susceptibles (A). La alta capacidad de unión de este
fragmento produce la formación de dímeros (nmF/Tau intacta) en el citoplasma (B). La fosforilación de la tau intacta sería un evento inmediato y
masivo para ocultar al nmF que es altamente tóxico lo que lleva a la formación de agregados soluble de moléculas fosforiladas en varios sitios en su
porción amino (C). La alta afinidad y estabilidad de los proto-filamentos que integran al nmF permite que las moléculas de tau procesadas se vayan
alieneando para formar los FHAs en las MNF-I (D). Con la muerte de la neurona, la subunidad del nmF se expone nuevamente en las MNF-E. Ver
detalles del modelo en el texto.
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tas desencadenaría un mecanismo inmediato de pro-
tección de la célula que estaría reflejado por la masiva
hiperfosforilación de la molécula en un intento fallido
para ocultar al nmF y evitar el secuestro de moléculas
intactas de tau (Figura 4 B y C). En la EA esta función
protectora de las especies fosforiladas sólo favorece-
rían que haya más moléculas disponibles para su se-
cuestro y formación de FHAs, los cuales representan,
finalmente un polímero constituido por fragmentos de
tau, lo cuales en la MNF intracelular (Figura 4 D), mu-
chos de ellos están fosforilados, pero que pierden esta
característica en las MNF-E (Figura 4E), en las cuales,
por efecto de la proteólisis exógena exponen al nmF.
Este modelo está esquematizado en la figura 4.

Cabe mencionar que en este mecanismo de pro-
tección de las especies fosforiladas de la proteína tau
está muy simplificado por razones de explicación; sin
embargo, a estos pasos hay que añadir otros conse-
cuencias moleculares catastróficas como la fragmen-
tación de los MT, disfunciones sinápticas, estrés
oxidativo y otras alteraciones de las especies de tau.
Finalmente, de acuerdo con nuestros resultados y el
modelo presentado, el la formación de los FHAs, las
especies fosforiladas de la proteína tau juegan un
papel muy importante en la protección inicial de la
neurona para prevenir el ensamble de la molécula lo
cual, a ultranza mataría a la neurona y produciría la
demencia progresiva en la EA. En este entendido, es
posible sugerir que las MNFs las cuales característica-
mente están densamente hiperfosforiladas podrían
representar otro mecanismo para mantener y de cier-
ta forma proteger la funcionalidad de la neurona que
padecer la degeneración fibrilar. Se requieren más
estudios para confirmar esta hipótesis que parece,
hasta ahora, una de las que mejor explican la catás-
trofe molecular que lleva a la formación de las MNFs.
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