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THE MICROTUBULE ASSOCIATED PROTEIN TAU IN NEURODEGENERATIVE DISEASES. TAUOPATHIES

Summary. Introduction. Microtubules are the essential components of the cytoskeleton, they are responsible for the formation
and maintenance of the neuronal morphology and their specific connections. The microtubule associated proteins (MAPs)
contribute to regulate the dynamism and stability of the microtubules, and therefore they are essential to maintain the correct
function of the microtubules. Among them, tau is a protein that seems to be crucial in stabilizing the neuronal polarity.
Development. In this paper, factors affecting the affinity of tau to bind microtubules are reviewed, giving special attention to
the processes that take place in the neurodegenerative diseases that present neurofibrillary tangles (NFTs), aggregates com-
posed of modified tau in form of paired helical filaments (PHFs). One of the most important tau modification in this aberrant
aggregates is the hyperphosphorylation. Thus, kinases and phosphatases responsible for tau modification could be altered in
certain pathologies, leading to a decrease in the affinity of tau to bind microtubules and carrying out its self-assembling and
aberrant aggregation in the neurons of the affected nervous system regions. Those pathologies presenting a tau disfunction are
known as tauopathies. [REV NEUROL 2001; 33: 169-77]
Key words. Alzheimer disease. Hyperphosphorylation. Microtubule associated protein. Neurofibrillary tangles. Paired helical
filaments. Self-assembling.

La proteína tau en enfermedades neurodegenerativas. Taupatías
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INTRODUCCIÓN

El citoesqueleto es la estructura celular responsable de la morfo-
logía neuronal. Los microtúbulos son componentes esenciales del
citoesqueleto y tienen una gran importancia en la formación de
axones y dendritas y de sus contactos específicos. Entre otros
factores, la estabilidad y el dinamismo del ensamblaje de los
microtúbulos lo facilitan las proteínas asociadas a microtúbulos
(MAP). La proteína tau es una de estas MAP y participa en el ciclo
de asociación-disociación de los microtúbulos ayudando a confe-
rir dinamismo a los mismos. De hecho, la proteína tau se purifica
de ciclos de polimerización-despolimerización de los microtúbu-
los in vitro [1,2]. En geles de electroforesis, la proteína tau aparece
como una serie de diferentes polipéptidos [3-5] (Fig. 1). Estas
diferentes isoformas se generan por procesamiento alternativo de
un solo ARN [6-16] o por diferentes niveles de fosforilación [5].
El ARN de tau se traduce desde el gen de tau localizado en el
cromosoma 17 [17], un gen que al menos contiene 16 exones [18].
El gen contiene una región 5’, que no se traduce, rica en GC, y que
se ha descrito como una región de unión para diferentes factores
de transcripción [19]. Recientemente, se ha descrito próximo a
esta región un promotor que confiere especificidad neuronal al
gen de tau [20].

La expresión de las diferentes isoformas de tau por procesa-
miento alternativo varía en los diversos organismos, depende del
estado de desarrollo de los mismos y, además, es diferente según
la localización en el sistema nervioso. De esta manera, las isofor-
mas de tau que se encuentran en el sistema nervioso periférico
(SNP) no se expresan en el sistema nervioso central (SNC)
[14-16,21-25] (Fig. 1).

La molécula de tau

Las isoformas de tau que se encuentran en el SNC se han estudiado
más extensamente. En la molécula de tau se han identificado cua-
tro diferentes regiones: 1. La región aminoterminal; 2. La re-
gión rica en prolinas; 3. La región de unión a tubulina (a micro-
túbulos), y 4. La región carboxiterminal.

La región aminoterminal contiene secuencias ácidas y su ta-
maño es variable, ya que contiene exones adicionales: los exones
2 y 3, y el exón 4a, que sólo está presente en la molécula de tau del
SNP. La región ácida de la molécula de tau podría implicarse en
la unión de cationes, para lo cual se ha propuesto un posible motivo
como sitio de unión a metales [26] (Fig. 2). Esta región aminoter-
minal también contiene un motivo con la secuencia KKXK, que
se ha propuesto como un posible sitio de unión a heparina [27].
Como se ha indicado previamente, los exones 2 y 3 no están
presentes en todas las isoformas de tau. De hecho, estos exones
sólo se transcriben en las isoformas alternativas de tau en tejido
nervioso adulto [6-10]. El exón 4a, que está en tau del SNP, parece
evitar la autoagregación de tau [28].

La región rica en prolinas contiene una gran cantidad de resi-
duos que son potencialmente capaces de fosforilarse, algunos de
ellos seguidos de un residuo de prolina y otros dentro de los mo-
tivos PPXXP o PXXP, secuencias relacionadas con las interac-
ciones de tau y proteínas con dominios SH3. Esta región rica en
prolinas parece que desempeña un papel importante en la activi-
dad de tau para unir microtúbulos [29,30].

La región de unión a microtúbulos contiene tres o cuatro
copias de una repetición de 31-32 residuos similares –pero no
idénticos– [6-8,14-16]. Estas repeticiones se componen de una
secuencia altamente conservada de 18 residuos aminoacídicos –
‘repetición’ propiamente dicha– y de una secuencia menos con-
servada de 13-14 residuos, conocida como la región ‘interrepe-
ticiones’. Una de estas repeticiones de unión a tubulina –la se-
gunda, Fig. 1– sólo se expresa en el cerebro adulto [11-13,31,32].
En esta región de unión a microtúbulos se ha sugerido la presen-
cia de un sitio adicional de unión a heparina [27] y se ha iden-
tificado un motivo presente en la proteína serpina. Se ha suge-
rido que la proteína tau presenta una estructura plegada al azar
[3,4], con una forma terciaria no globular [33]. Sin embargo, se
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ha propuesto la existencia de una región con posible estructura
en b lámina en la región de unión a microtúbulos [34].

Finalmente, la región carboxiterminal de la proteína tau tam-
bién presenta una región rica en prolinas con residuos que pueden
fosforilarse y una región ácida hacia la zona carboxiterminal. Ade-
más, la región C-terminal contiene un motivo similar al que aparece
en la subunidad b de la piruvato deshidrogenasa (VVSPWNS).

Modificaciones de la proteína tau

Como se ha indicado anteriormente, algunas cinasas y fosfatasas
modulan el grado y patrón de fosforilación de la molécula de tau.
Desde el trabajo pionero de Grundke-Iqbal et al en 1986 [35], se
ha aceptado ampliamente que tau es una fosfoproteína que puede
modificarse por muchas proteínas cinasas, como las proteínas
cinasas dirigidas a prolinas (PDPK), entre ellas GSK3 y cdk5 –
también conocidas como tau cinasa I y II– [36], o como las pro-
teínas cinasas no dirigidas a prolinas, como por ejemplo PKA
[37,38], MARK cinasa [39] o PKC [40] (Fig. 3). También se han
sugerido modificaciones de tau por MAP cinasas [41]. La fosfo-
rilación por PDPK tiene lugar principalmente en la región rica en
prolinas y en la región C-terminal (Fig. 3), mientras que las mo-
dificaciones por no PDPK ocurren en la región de unión a micro-
túbulos. Las fosforilaciones por otras proteínas cinasas, como la
caseína cinasa II (CKII) tienen lugar en la región N-terminal [40,42]
(Fig. 3).

Modificaciones de tau por algunas de estas proteínas cinasas,
como GSK3, PKA o MARK, disminuyen la afinidad de tau por los
microtúbulos [39,43-48]. Además, la fosforilación por PDPK puede
favorecer la dimerización de tau [5,49].

En resumen, la fosforilación de tau en diferentes regiones
puede afectar no sólo su interacción con los microtúbulos, sino
también su capacidad para agregarse o interaccionar con otras
proteínas (Figs. 2 y 3).

Proteínas que interaccionan con tau

Además de la tubulina, existen otras proteínas a las que puede unirse
tau, como la espectrina [50] y la proteinfosfatasa 1 (PP1) [51].
Además, se han descrito otras proteínas que interaccionan con tau
y se unen a la región de unión a microtúbulos. Entre ellas, se encuen-
tran la proteinfosfatasa 2A (PP2A) [52], la proteincinasa cdk5 [53],
la presenilina 1 [54] o la a-sinucleína [55] (Fig. 2). También se han
descrito una serie de proteínas que interaccionan con tau a través de
la región rica en prolinas. Entre ellas están la fosfolipasa C-g (PLC-g)
[56], que presenta un dominio SH3 por el que podría unirse al
motivo PPXXP de tau [57], la proteína fyn, una tirosina cinasa que
también contiene un dominio SH3 [58,59], y la actina [60]. Estas
últimas proteínas, al interaccionar con tau, podrían facilitar la unión
de tau a la membrana (Fig. 2). Además, en experimentos prelimi-
nares de doble híbrido se han encontrado otras proteínas asociadas
a membranas que pueden unirse a tau a través de la región rica en
prolinas (Hoenicka et al, en preparación).

Recientemente se ha visto que la chaperona prolil isomerasa-1
(PIN-1), que se une a fosfoproteínas que contienen fosfoserina o
treonina seguidas por prolina, se une a tau fosforilado a través de su
región rica en prolinas, aumentando su afinidad para unirse a micro-
túbulos [61] (Fig. 2).

Localización subcelular de la proteína tau

Como podría esperarse, ya que tau es una proteína asociada a
microtúbulos, su localización subcelular es citoplasmática. Sin
embargo, también se ha observado que la proteína tau podría unirse

a la membrana plasmática a través de la mitad N-terminal de la
molécula [62] y que la fosforilación de tau en la región rica en
prolinas podría prevenir dicha asociación [63]. Esta asociación
podría tener lugar a lo largo de la membrana plasmática axonal y,
particularmente, en los conos de crecimiento [64].

Además, se ha observado una reacción del anticuerpo tau-1
con un antígeno nuclear [65,66], aunque la posibilidad de que tau
tenga alguna función en el núcleo requiere más estudios.

En neuronas maduras, tau está principalmente presente en el
axón [67,68], aunque también se encuentra una pequeña cantidad
de tau en compartimentos somatodendríticos [69]. Como se indi-
có anteriormente, parte de la proteína tau podría unirse a micro-
túbulos y otra parte podría estar asociada a la membrana celular.

Función de tau

La búsqueda de diferentes factores que afectan el ensamblaje de
los microtúbulos ha llevado al descubrimiento de que tau es una
importante proteína asociada a microtúbulos [1,2]. De hecho, se
ha visto que tau promueve la polimerización de los microtúbulos
in vitro [2,70,71] y puede suprimir la dinámica de los microtúbu-
los estabilizando el ensamblaje de los mismos [72]. Utilizando
técnicas de cultivos celulares se ha visto que tau está implicada en
la estabilización de los microtúbulos y en la neuritogénesis [73,74],
observaciones que se han demostrado con experimentos de oligos
‘antisentido’, que inhibieron la polarización neurítica en cultivos
primarios de células [75]. Sin embargo, en contraposición con los
resultados citados anteriormente, el ratón deficiente para la expre-
sión de tau generado por gene targeting es viable y no muestra un
fenotipo muy diferente del ratón salvaje que expresa tau [76]. Para
explicar esta aparente paradoja se ha propuesto que otras proteínas
asociadas a microtúbulos, como MAP1A, estarían sobreexpresa-
das en el ratón deficiente para tau, como un fenómeno compensa-
torio en el desarrollo [76].

TAU EN PROCESOS PATOLÓGICOS

La proteína tau forma agregados aberrantes en algunas enferme-
dades neurodegenerativas, como en la enfermedad de Alzheimer

Figura 1. Esquema de las diferentes isoformas de tau producidas por
procesamiento alternativo del gen de tau localizado en el cromosoma 17.
La única isoforma de tau que se expresa en períodos tempranos del
desarrollo es la molécula de 351 aminoácidos, con tres repeticiones y sin
insertos en la región N-terminal. Las otras isoformas van apareciendo
durante el desarrollo del sistema nervioso, y la más grande, la que contiene
el producto del exón 4a, sólo se expresa en el sistema nervioso periférico.
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(EA) y en un grupo recientemente descrito de enfermedades, co-
nocido como taupatías. En el sistema nervioso de pacientes con
EA hay dos estructuras patológicas importantes, las placas seniles
y los ovillos neurofibrilares [77-81]. La proteína responsable de la
formación de las placas seniles es la proteína precursora del ami-
loide (APP), un fragmento de la cual, el péptido b-amiloide, es
neurotóxico y tiende a agregarse en estructuras formadas por b
lámina. Por otro lado, los ovillos neurofibrilares (NFT) se compo-
nen de filamentos helicoidales apareados (PHF) [82], siendo los
PHF polímeros de tau en una forma modificada [83-92]. La pre-
sencia de ovillos neurofibrilares se ha correlacionado con el grado
de demencia [93,94]. Así, una patología de la proteína tau parece
central en este proceso. Un anticuerpo monoclonal contra tau, el
6.423, se ha utilizado ampliamente para reconocer los fragmentos
de tau que formaban la armazón de los PHF en los cerebros de EA
[91,92], mientras que el anticuerpo Alz 50 [95] se ha visto recien-
temente que reconoce una conformación característica de la pro-
teína tau [96]. Estos cambios conformacionales tempranos en la
estructura de tau, como alteraciones tempranas en la neuropatolo-
gía de EA, se han confirmado en un estudio reciente [97]. Parece
ser que la conformación que adopta la proteína tau tempranamente
y su posterior agregación formando los PHF y NFT podría ser
secuencial en diferentes estructuras del cerebro. En este sentido,
Braak y Braak han demostrado cómo ocurre la sucesiva acumula-
ción de NFT en el cerebro de EA [98]: esta acumulación de NFT
sucede de una forma ordenada, con seis estados de evolución en
la destrucción de la corteza cerebral, comenzando por la corteza
transentorrinal y entorrinal, hasta llegar a la isocorteza, al tiempo
que avanzan los síntomas neurológicos del paciente [98].

En EA, la patología de tau se ha correlacionado con la fosfo-
rilación de la proteína, la pérdida de capacidad de unión a micro-
túbulos y la formación de NFT [99]; por ello, todos estos aspectos
se han estudiado ampliamente. En cerebros post mortem con EA
se ha visto que la fosforilación de tau se incrementa principalmen-
te –aunque no exclusivamente– por algunas proteínas cinasas di-
rigidas por prolinas (PDPK) como por ejemplo la GSK3 [100] y
por otras no dirigidas por prolinas, como la proteína cinasa A
(PKA). En consecuencia, este tipo de modificaciones se han estu-
diado muy extensamente [101]. Más recientemente, se ha hecho
un gran esfuerzo en estudiar la regulación de estas cinasas (como
GSK3 y PKA) y de las fosfatasas (como PP2A), que defosforilan

los fosfatos modificados por estas cinasas, ya que el equilibrio de
estas proteínas puede estar afectando al nivel final de fosforilación
de tau (Fig. 3). Así, se han encontrado factores implicados en la
regulación de la fosforilación de tau por GSK3, como wnt
[102,103], insulina o IGF1 [104]. En este sentido, se ha visto que
la aplicación de inhibidores específicos de la GSK3, como el litio,
tienen un impacto en el patrón de fosforilación de tau en células
de neuroblastoma [105]. Se ha descrito una regulación de la fos-
forilación de tau por las PDPK a través de la activación de recep-
tores muscarínicos de acetilcolina en células PC12 [106,107].
También se ha discutido un posible efecto de un aumento de cAMP
en la regulación de la fosforilación de tau en sitios fosforilables
por PDPK [108]. Sin embargo, recientemente se ha indicado que
la PKA podría inhibir la actividad de GSK3 [109]. Así, es difícil
entender cómo se pueden tener moléculas de tau hiperfosforiladas
en ambos sitios de fosforilación por GSK3 y PKA, simultánea-
mente; pero este hecho necesita analizarse con detenimiento.

Un resultado de la fosforilación de tau en diferentes residuos
es el cambio conformacional que ocurre en la molécula; este cam-
bio puede revertirse en presencia de N-oxi-trimetilamina (TMAO),
un cristal natural [96,110,111]. Tau fosforilada por GSK3 en pre-
sencia de TMAO puede promover el ensamblaje de la tubulina
[112]. Además, una reversión en la conformación de tau fosfori-
lado se ha observado en presencia de la proteína chaperona Pin-1
[61], una molécula que se une al motivo fosfotreonina-prolina y
que parece que facilita la acción posterior de PP2A sobre esa
fosfotreonina (Fig. 3), implicando que factores que facilitan la
defosforilación de tau pueden tener una utilidad terapéutica [113].

El nivel de fosforilación de tau debe estar, obviamente, también
regulado por fosfatasas. De hecho, se ha indicado que la PP2A es
la enzima mayoritaria en el cerebro que defosforila tau en los sitios
fosforilados por PDPKs o PKA [114-118]. Así, la regulación de las
fosfatasas está convirtiéndose en un tema de gran interés en la bio-
logía de tau. Recientemente se ha visto que la función de PP2A
parece modificarse por su carboximetilación [119] (Fig. 3). Por otro
lado, el intervalo de acción de la PP2A parece ser más amplio de lo
que se esperaba inicialmente, ya que hay indicaciones de que tam-
bién actúa sobre GSK3 fosforilada [120].

La hiperfosforilación de tau parece afectar a la estructura y
función de esta molécula por diferentes motivos. Así, la hiper-
fosforilación de residuos de tau se ha visto que aumenta la resis-
tencia a proteólisis [121,122]. Además, los cambios en el estado
de fosforilación de tau no ocurren sólo en EA, sino que también
aparecen en otro grupo de enfermedades, conocidas como tau-
patías, también como resultado de isquemia cerebral [123], apop-
tosis [124] o estrés celular [125].

Adicionalmente, algunas de las cinasas implicadas en la fosfo-
rilación de tau, como la GSK3, podrían afectar algunos elementos
relacionados con la degradación por el proteasoma [126] y el efecto
producido al no poder degradarse tau normalmente [127].

Otro factor de la patología de tau en EA es el descenso en su
unión a microtúbulos, afectando así la estabilización del citoes-
queleto microtubular [128]. En este sentido, el trabajo de Alonso
et al [129] indicando que la proteína tau anormalmente fosforilada
podría secuestrar otras MAP es de gran importancia, ya que este
hecho podría facilitar la ruptura de la red de microtúbulos. Este
posible cambio en la organización microtubular podría afectar,
asimismo, otras estructuras subcelulares tales como la mitocon-
dria [130] o los lisosomas [131]. Alteraciones de estos orgánulos
celulares podrían promover una patología adicional de tau [132].
Una implicación de los lisosomas en la neuropatología de tau

Figura 2. Proteínas que interactúan a través de las diferentes regiones de
la molécula de tau, modificando la afinidad de tau por la membrana celular,
los microtúbulos y, probablemente, facilitando la agregación de tau en PHF.
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podría ser relevante, ya que hay modifica-
ciones en estos orgánulos que parecen pre-
ceder a la neuropatología típica de EA [131].
Por último, también se ha visto que la fos-
forilación de tau puede afectar al transporte
axonal [133].

POLIMERIZACIÓN DE TAU IN
VITRO

Se ha estudiado la polimerización de tau en
estructuras fibrilares en experimentos in
vitro. En 1986, Montejo de Garcini et al
describieron cómo la proteína tau podía
purificarse de cerebros afectados y polime-
rizar en filamentos, y que ciertas modifica-
ciones moleculares, como la deaminación,
podría facilitar el ensamblaje de tau
[134,135]. La capacidad de tau para ensam-
blarse in vitro lo confirmó más tarde el
mismo grupo [136,137] y otros investiga-
dores usando tau recombinante [138, 139].
Más tarde, se observó que la deaminación
y formación de isoaspartato ocurre en el tau
que forma los PHF [140].

Para que tau polimerice es necesaria una
alta cantidad de proteína. Por ello, se ha
hecho un gran esfuerzo en la búsqueda de
factores que favoreciesen la polimerización. Entre estos factores,
los sulfoglicosaminoglicanos (sGAG), presentes en los ovillos
neurofibrilares [141], se han ensayado usando tau recombinante.
Estas moléculas aumentan la facilidad de ensamblaje de tau in
vitro [142] (Pérez et al, 2001, Biochemistry, en prensa). Además,
este resultado se ha confirmado utilizando formas fosforiladas de
tau como sustrato [143,144]. Más tarde, se encontraron otros
polianiones que también podían facilitar la polimerización de tau
[145]. Además, se ha visto que los sGAG y otros polianiones,
como el péptido rico en glutamato, que se encuentra en la región
C-terminal de la tubulina, pueden aumentar la fosforilación de tau
por GSK3 [146,147]. Esta fosforilación podría producir un cam-
bio conformacional de tau, quizá necesario para la agregación de
la proteína.

Estudios de polimerización de tau inducida por sGAG han
indicado que la región más pequeña necesaria para que tau
pueda agregarse está presente en el motivo tercero de unión a
tubulina [142]. Esta región es diferente de la que se involucra
principalmente en la unión a tubulina, localizada en los dos
primeros motivos de unión [99]. Además, también se ha obser-
vado que los sGAG inducen una cierta helicidad a los PHF
[27]. Finalmente, las mutaciones de tau presentes en la FTDP17
(ver más adelante) pueden favorecer la agregación de tau en
presencia de sGAG [148].

Existen otros factores que pueden contribuir aparentemente al
ensamblaje de tau, como aquellos procesos de oxidación con im-
plicación de metales [149]. En este sentido, se ha sugerido que la
ferritina podría ser una fuente de hierro para una reacción redox
que diera lugar al ensamblaje de tau en PSP [26], una taupatía bien
establecida. Los ácidos grasos también inducen la polimerización
de tau en modelos in vitro [150-152]. Otras modificaciones, como
proteólisis de tau [130,153], se han sugerido que también pueden
facilitar el ensamblaje de tau. De hecho, la armazón de los PHF

podría constituirse por formas truncadas de tau [92]. También se
ha visto que modificaciones de tau como la glicación favorecen la
agregación de tau en PHF y NFT [154,155] (Fig. 2).

Muy recientemente, se ha conseguido correlacionar los cam-
bios que se producen en el tau de cerebros con EA, fosforilación
y agregación, al observarse que tau altamente fosforilado, pero no
tau sin modificar, puede ensamblarse a muy bajas concentracio-
nes en presencia de hidroxinonenal, un producto natural resultante
de la peroxidación lipídica [156].

En resumen, en la figura 2 se indica un posible mecanismo de
ensamblaje de tau en NFT.

TAUPATÍAS

Se sabe, desde hace algún tiempo, que los NFT son un factor
prominente de la neuropatología del SNC en un grupo de enferme-
dades, aparte de la EA. Más recientemente, se ha visto que en
todas ellas tau está presente en estos NFT, en una forma de agre-
gados y con un alto nivel de fosforilación. Estas enfermedades se
conocen actualmente como taupatías. Entre las taupatías se en-
cuentran la parálisis supranuclear progresiva (PSP), la enferme-
dad de Pick (PiD), la degeneración corticobasal (CBD) y la de-
mencia frontotemporal con parkinsonismo unida al cromosoma
17 (FTDP17). Para una descripción más exhaustiva de estas tau-
patías y su base genética véanse Spillantini y Goedert (1998)
[157] y Smith et al (2000) [158]. Las taupatías muestran diferen-
cias en sus factores moleculares y patológicos; entre estos facto-
res, se encuentran las distintas características de los filamentos
ensamblados, las isoformas de tau que componen los filamentos
y las regiones del SNC que se afectan [159].

Una de las taupatías más estudiadas ha sido la demencia fron-
totemporal con parkinsonismo unida al cromosoma 17 (FTDP17),
ya que en esta enfermedad se observa una correlación de la pato-

Figura 3. Modificaciones de la proteína tau por cinasas y fosfatasas, y su posible relación con la
correcta unión de tau a microtúbulos o la formación de agregados en forma de PHF.
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logía con mutaciones en el gen de tau. Así, se han descrito muta-
ciones en este gen tanto en regiones intrónicas como exónicas
[157,160-164]. Las mutaciones que afectan a exones están pre-
sentes preferentemente en la región de unión a microtúbulos, in-
terfiriendo esta interacción [165,166] en los sitios de unión de la
PP2A a la proteína tau [167,168] y en regiones de autoensamblaje
de la proteína tau [142].

MODELOS ANIMALES

Se han desarrollado diferentes modelos de ratones transgénicos para
intentar reproducir los aspectos de la patología de tau que se encuentra
en EA y otras taupatías. Cuando las isoformas más larga y más corta
de tau se sobreexpresan en ratón se produce una patología de tau
anterior a la formación de los NFT [169,170]. Los agregados de tau
se observaron principalmente en neuronas con axones largos, como
las motoneuronas [171], posiblemente debido a problemas relaciona-
dos con el transporte axonal. Otra patología relacionada con las tau-
patías se ha observado recientemente en un ratón sobreexpresando la
GSK3, en un modelo de expresión condicional del transgen [172].
Así, en los casos citados no se encontraron filamentos tipo PHF de
EA. Sin embargo, más recientemente se han generado ratones trans-
génicos sobreexpresando isoformas de tau con diferentes mutacio-
nes, que están presentes en la FTDP17, y se han podido observar
agregados de tau en forma de filamentos [173,174]. Además, se han
observado filamentos de tau en un ratón transgénico que sobreexpre-
sa una isoforma de tau con las tres mutaciones (G/V, P/L, R/W)
presentes en la FTDP17 (Lim et al, en preparación). Dos de estas
mutaciones (G/V y P/L) afectan a la región de unión a microtúbulos
y la tercera (R/W) se localiza en la región C-terminal, afectando a la
fosforilación en este lugar [28]. En este modelo, la patología se pre-
senta afectando las cortezas frontal y temporal, lugares que se afectan
con patología de tau en EA [175,176].

Estos modelos animales pueden tener un gran valor para en-
sayar terapias experimentales. Además, si se generan otros mode-
los animales en otras especies con test de comportamiento más

evolucionados como la rata, se podrá obtener una gran informa-
ción para posibles tratamientos terapéuticos. Adicionalmente, el
uso de ratones que expresen condicionalmente un transgen, dando
lugar a una patología, puede ayudar a buscar compuestos terapéu-
ticos, ya que si en las condiciones de reversión de la expresión se
produce una reversión de la patología, podrían existir fármacos
que igualmente revertieran dicha patología.

CONCLUSIONES

Aunque tau es aparentemente una proteína asociada a microtúbu-
los no indispensable para el correcto funcionamiento y desarrollo
del sistema nervioso, su presencia en el SNC de forma modificada
puede tener unos efectos patológicos importantes en las neuronas.
Los efectos tóxicos de tau parecen deberse a las modificaciones
que se producen en la misma. Así, los factores implicados en las
modificaciones de tau pueden promover una patología de tau. En
consecuencia, factores que regulan las tau cinasas o fosfatasas
pueden producir la agregación de tau y el secuestro de otras MAP,
con el resultado de la desorganización de la red de microtúbulos,
de formación de PHF y, finalmente, de NFT.

Se piensa que la agregación de tau puede producir los efectos
tóxicos que conducirían a la neurodegeneración. En este proceso,
factores como los sGAG podrían estar implicados. Sin embargo
no se conoce la posible relevancia fisiológica de los sGAG en la
inducción de la polimerización de tau. También se ha sugerido que
tau podría proteolizarse por diferentes enzimas, fundamentalmente
lisosomales; si tal interacción entre tau y los compartimentos li-
sosomales se confirmara, podría encontrarse un significado a la
polimerización de tau inducida por los sGAG, dado que durante
su metabolismo estas moléculas se pueden localizar en los lisoso-
mas. Finalmente, parece bastante claro que el tau en forma fosfo-
rilada, pero no la proteína sin modificar, puede ensamblarse en
presencia de los productos de la peroxidación de lípidos. Por lo
tanto, el estrés oxidativo puede influir en la toxicidad de tau,
facilitando la agregación patológica de la proteína.
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LA PROTEÍNA TAU EN ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS. TAUPATÍAS

Resumen. Introducción. Los microtúbulos son componentes esen-
ciales del citoesqueleto, responsables de la formación y manteni-
miento de la morfología neuronal y de sus conexiones específicas.
Las proteínas asociadas a los microtúbulos contribuyen a dar dina-
mismo y estabilidad a los microtúbulos, siendo, por lo tanto, proteí-
nas reguladoras de la función de los mismos. Entre ellas, tau es una
proteína que parece tener una gran importancia en la estabilización
de la polaridad neuronal. Desarrollo. En este trabajo se revisan los
factores que afectan a la afinidad de tau por los microtúbulos, pres-
tando especial atención a los procesos que ocurren en las enferme-
dades neurodegenerativas que presentan ovillos neurofibrilares,
agregados de tau modificada que forman filamentos helicoidales
apareados (PHF). De las modificaciones que presenta tau en los
PHF, la hiperfosforilación es la más llamativa. Así, los factores que
afectan a las cinasas y fosfatasas responsables de las modificaciones
de la proteína tau pueden alterarse en ciertas enfermedades, hacien-
do que tau pierda afinidad por los microtúbulos y favoreciendo su
autoensamblaje y deposición aberrante en las neuronas de las regio-
nes afectadas del sistema nervioso. Estas enfermedades en las que la
función de tau se altera se conocen como taupatías. [REV NEUROL
2001; 33: 169-77]
Palabras clave. Autoensamblaje. Enfermedad de Alzheimer. Fila-
mentos helicoidales apareados. Hiperfosforilación. Ovillos neurofi-
brilares. Proteína asociada a microtúbulos.
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A PROTEÍNA TAU NAS DOENÇAS NEURODEGENERATIVAS.
TAUPATIAS

Resumo. Introdução. Os microtúbulos são componentes essenciais
do citoesqueleto, responsáveis pela formação e manutenção da
morfologia neuronal e das suas conexões específicas. As proteínas
associadas aos microtúbulos contribuem para o dinamismo e esta-
bilidade dos microtúbulos, sendo, portanto, proteínas reguladoras
da função dos mesmos. Entre elas, tau é uma proteína que parece
possuir uma grande importância na estabilização da polaridade
neuronal. Desenvolvimento. Neste trabalho são revistos os facto-
res que afectam a afinidade de tau pelos microtúbulos, prestando
particular atenção aos processos que ocorrem nas doenças neuro-
degenerativas que apresentam aglomerados neofibrilhares, agre-
gados em tau modificada que formam filamentos helicoidais empa-
relhados (PHF). Das modificações apresentadas por tau nos PHF,
a hiperfosforilação é a mais sugestiva. Assim, os factores que afec-
tam as cinases e as fosfatases responsáveis pelas modificações da
proteína tau podem alterar-se em certas patologias, fazendo com
que tau perca a afinidade pelos microtúbulos, favorecendo a sua
automontagem e deposição aberrante nos neurónios das regiões
afectadas do sistema nervoso. Estas patologias em que a função de
tau é alterada, são conhecidas pelo nome de taupatias. [REV
NEUROL 2001; 33: 169-77]
Palavras chave. Aglomerados neurofibrilhares. Automontagem.
Doença de Alzheimer. Filamentos helicoidais emparelhados. Hiper-
fosforilação. Proteína associada a microtúbulos.


