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Resumen

En la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer durante mucho
tiempo se ha dado mayor importancia al estudio del beta amiloide.
A la luz de los conocimientos actuales también debe considerarse
la participacion de las vias de cinasas activadas por el receptor de
insulina a nivel neuronal y particularmente a nivel del hipocampo.
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Taupathy in Alzheimer’s disease.
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Abstract

In the pathophysiology of Alzheimer's disease, the study of amyloid
beta has long been of great importance. In light of current knowledge,
the involvement of insulin receptor activated kinase pathways at the
neuronal level and particularly at the hippocampus levels should also
be considered.
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ANTECEDENTES

Las neuronas, como otras células, poseen un
esqueleto, el cual, ademds de tener funciones de
sostén, contiene pequefios conductos, por los cua-
les viaja el plasma y muchos de sus contenidos.’

El citoesqueleto neuronal estd constituido por
microtdbulos, neurofilamentos y microfilamen-
tos. Los microtibulos estan formados por dos
proteinas llamadas alfa y beta tubulinas, las
cuales se van uniendo de tal manera que con-
forman un cilindro hueco. Tal hueco, de 12 a
15 nanémetros de ancho, permite el transporte
de nutrientes y materiales dentro de la neurona
y conecta los diferentes organelos y a la mem-
brana celular.?

Los microtdbulos, asi formados, requieren para
su estabilizacion otras proteinas que se asocian
con su superficie, llamadas proteinas asociadas
con microtibulos (MAP), una de las cuales es
la proteina tau.?

En el brazo largo del cromosoma 17 se encuentra
el gen que codifica la sintesis de la proteina tau.
Las mutaciones en este gen provocan una fos-
forilacién irreversible de la proteina que impide
su funcién normal y facilita su autoagregacion,
formando los ovillos neurofibrilares.’?

El exén es la region de un gen que no es separada
durante el proceso de corte y empalme'y, por tan-
to, se mantienen en el ARN mensajero maduro;
pues bien, el gen que codifica para la proteina
tau produce un ARNm cuya combinaciéon de
exones 2, 3 y 6 da lugar hasta seis isoformas
diferentes. El tipo de isoforma que se agrega en
cada tipo de enfermedad neurodegenerativa es
relativamente especifico. En la enfermedad de
Alzheimer las seis isoformas forman parte de los
ovillos neurofibrilares. En cambio, en la paralisis
supranuclear progresiva solamente se observan
las isoformas que contienen el exén 10.2
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La proteina tau puede agregar o perder grupos
fosfato, es decir que puede ser fosforilada o
desfosforilada, lo que permite un equilibrio en
su funcioén.

Sin embargo, un exceso de fosforilacién (que
podria ser en areas especificas) da lugar a fila-
mentos anormales, que son incompatibles con
el mantenimiento de la estructura microtubular,
la cual degenera.’ Es decir, tal exceso de fosfo-
rilacion la hace perder su funcién estabilizadora
de los microtibulos, los que consecuentemente
se desarticulan.

La alteracion de la estructura de los microtdbulos
o del empaquetamiento de la proteina tau afecta
el transporte de nutrientes y sefiales.?

Desarrollo

La fosforilacion de tau resulta de la actividad
de la cinasa conocida como glucégeno sintasa
cinasa 3p (GSK3).?

La proteina tau anormalmente fosforilada
se encuentra en los ovillos de degeneracién
neurofibrilar, de los que es su principal cons-
tituyente. Estos ovillos constituyen una de las
caracteristicas histol6gicas mas importantes de la
enfermedad de Alzheimer.? La otra caracteristica
la establecen las placas seniles con su contenido
de B amiloide.

Los ovillos neurofibrilares se encuentran en el
citoplasma neuronal y su nimero esta direc-
tamente relacionado con la severidad de la
demencia.? Ellos estan compuestos por ctimulos
de filamentos helicoidales emparejados, que
muestran caracteristicas diferentes de los neu-
rofilamentos y microtdbulos normales.

Sin embargo, los ovillos neurofibrilares no son
exclusivos de la enfermedad de Alzheimer, pues
aparecen en la pardlisis supranuclear progresiva,
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en la demencia acompafiada de parkinsonismo
que se da entre los indios de Guam y también en
la demencia de tipo frontotemporal.? Asi pues,
se les da el nombre de taupatias a las enferme-
dades ocasionadas por hiperfosforilacién de la
proteina tau.*

Lo anterior nos inclinaria a creer que las tau-
patias, entre ellas la enfermedad de Alzheimer,
serian resultado de mutaciones genéticas que
alteran los exones que generan la proteina tau
en el cromosoma 17 perturbando su codificacion
o sus combinaciones. Sin embargo, las fosforila-
ciones anormales de tau también pueden resultar
de una proteina tau que no estd genéticamente
alterada, pero que sufre fosforilaciones anor-
males debido al desequilibrio entre los sistemas
que la fosforilan y la desfosforilan, es decir, una
pérdida de la armonia que debe existir entre las
enzimas cinasas y fosfatasas, respectivamente,
las cuales regulan tales procesos.'

El exceso de fosforilacién de tau por desequi-
librio entre cinasas y fosfatasas da lugar al
secuestro de la proteina tau normal y de otras
proteinas asociadas con los microtdbulos (MAP 1
y MAP 2). Esto provoca el desensamble de los mi-
crotibulos y el deterioro del flujo axoplasmico,
que produce degeneracion retrograda y pérdida
de sinapsis, por un lado, y por otro, la polimeri-
zacién de tau hiperfosforilada, asociada con tau
normal, que genera las madejas neurofibrilares.’

Asimismo, conjuntamente a los cambios en la
fosforilacién de tau, esta proteina anormal sufre
multiples recortes (por protedlisis de sus extre-
mos) y cambios en la conformacién, algunos
de los cuales pueden deberse a la accién de las
caspasas, de la via apoptdsica. Estos cambios se
manifiestan en el polimero anormal de tau, que
genera las madejas neurofibrilares.®

Los hipocampos son estructuras fundamentales
en el procesamiento de los mensajes sensoriales

que se convierten en informacion recordable, es
decir, en memorias.” Esos mensajes recolectados
en los talamos épticos son enviados, via sistema
Iimbico al hipocampo para su procesamiento.®
Ahi se codifican mediante un alfabeto molecular
complejo y redes neuronales extensas.”'? En esos
procesos participan cinasas, que fosforilan pro-
tefnas que pertenecen a las vias de sefializacién
de la insulina.”

Las investigaciones sefialaron el interés de cono-
cer el papel de la insulina en los procesos que
tienen que ver con la memoria. En 1999, Zhao
y colaboradores demostraron que aumentaba la
concentracién de ARNm del receptor de insulina
en el hipocampo de ratas Wistar, cuando se les
entrenaba en laberintos de agua.'? Estos investiga-
dores demostraron que en los ratones entrenados
aumentaba la actividad de la tirosina cinasa del
receptor de insulina. Esta tirosina cinasa quita a
la proteina fésforo y con él fosforila la tirosina,
permitiendo la traduccion de sefiales. Todo ello
sugerfa que la insulina tenfa un papel en los
procesos que participan en la formacion de me-
morias. Asimismo, el estudio de Babri y su grupo
indicé que la insulina podria relacionarse con
los procesos de consolidacién de la memoria.'

En el cerebro existen receptores de la insulina
en multiples localizaciones, entre ellas en los
hipocampos vy, si bien la insulina no se requiere
en el cerebro para la entrada de la glucosa a las
neuronas, si participa, como veremos, en multi-
ples funciones neuronales de gran importancia,
entre ellas, la formacion de las memorias'® y la
supervivencia neuronal.

La insulina atraviesa la barrera hematoencefilica,
se une al receptor de insulina neuronal, activa la
subunidad beta del receptor, se autofosforila y ad-
quiere la capacidad de fosforilar otras proteinas.'

Luego, a partir de sus receptores (receptores de
insulina), tiene dos vias de sefializacion, por
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medio de las cuales puede ejercer sus acciones
en el funcionamiento neuronal: la via de las MAP
cinasas (MAP: proteina activada por mitégenos)
y la via del fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K).'>

Via de las proteinas activadas por mitégenos cinasas

Al estimular la insulina a su receptor (IR), en
la membrana celular esta via puede actuar
activando, ya sea al sustrato del receptor de
insulina (ISR), a la proteina adaptadora Shc, la
cual es una proteina intermediaria en la senali-
zacion, generada al activar diferentes receptores
celulares.’ Ambas van a activar a Grb2 (growth
factor receptor-boundprotein 2) y a SOS (son of
sevenless), las cuales son proteinas transportado-
ras que activan a la proteina RAS, la cual, como
veremos, participa en la proliferacion celular, en
la apoptosis y en la integridad del citoesqueleto.

Al activarse la proteina RAS, ésta, a su vez,
activa las cinasas Raf 1 y MEK, mediante fos-
forilaciones, y ello da lugar a la activacion de
otra proteina (ERK) 1/2 o proteina activada por
mitégenos (MAP) cinasa. Esta cinasa regula en el
nicleo celular la transcripcion genética a través
de la proteina ELK1, pero también participa en la
fosforilacion del citoesqueleto.!” En este sentido
es importante senalar que la hiperfosforilacion se
asocia con aumento de la actividad de diferentes
cinasas, entre ellas la MAP,'® que es importante
en el caso de la alteracién de la proteina tau.

Las proteincinasas de esta via actGan después de
la activacién de un segundo mensajero.” Hay,
ademds, aumento de calcio intracelular y de
calmodulina Il, la cual regula al factor de trans-
cripcién llamado CREB.2° Asi, ERK activa a CREB.

Via del fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K)
Esta via esta implicada no sélo en la funcién de

la memoria, sino también en la fisiopatologia de
la enfermedad de Alzheimer.”'

2017 julio;33(4)

La insulina favorece la fosforilacién de su re-
ceptor, lo que activa a la fosfatidilinositol 3
cinasa, que permite una tercera fosforilacién
del fosfoinositol, el cual es regulado por la ac-
cién de la subunidad p85 y la accién catalitica
de la subunidad p110.22% E| fosfatidilinositol
3,4,5 trifosfato (PIP3), asi formado, activa otra
proteina Ilamada Akto, también proteincinasa B
(PKB).2* Esta tiene varias acciones, por un lado,
disminuye la actividad apoptésica de la neurona
al bloquear a la caspasa 9; por otro, en cambio,
activa a una proteina denominada mTOR (mam-
malian target of rapamycin), que propicia la
sintesis de proteinas neuronales, los procesos de
aprendizaje y memoria y regula la proliferacion
celular. Por otro lado Akt (Akt = PKB proteincina-
sa) inhibe las proteinas FOXO, las cuales regulan
genes implicados en la proliferacién celular, en
el crecimiento y diferenciacién, asi como en la
longevidad y en la reparacion del ADN dafado
y en la desintoxicacién de especies reactivas
de oxigeno.?*?” Por dltimo, y lo mas importante
para el estudio que nos ocupa, AKT inhibe la
proteina GSK3 (glucégeno sintasa cinasa 3),
que activa la proliferacién celular y la apoptosis,
disminuyendo asi estos procesos, pero también
la hiperfosforilacion de tau y la produccién de
AB, que incrementan por la acciéon de GSK3.2

Durante la formacién de memorias, en el hi-
pocampo, y su potenciacién a largo plazo, hay
participacion de ambas vias de la insulina.'%2
También aumenta el calcio intracelular.

Las principales proteinas implicadas que se
relacionan con la potenciacién de la memoria
a largo plazo son la fosfatidilinositol 3 cina-
sa (PI3K) y la Akt (PKB).?? La GSK3 de esta via
actta después de la activacién de un segundo
mensajero."?

Sabemos, ademas, que en el hipocampo, la
insulina por la ruta PI3K/Akt/mTor modula la
disponibilidad de proteinas de las terminales
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nerviosas,'%?° relacionado con aumento de cal-
cio intracelular y de calmodulina Il, que regula
al factor de transcripcion, Ilamado CREB.?

La activacién de la PI3K por esta via activa las
proteinas cinasas Akt y SCK, esta Gltima regula
enzimas y factores de transcripcién que partici-
pan en la neuroexcitabilidad.*

La insulina actda como un factor neurotréfico
indispensable para la supervivencia neuronal.™
Se ha visto que las concentraciones de insulina
se relacionan de manera directa y proporcional
con el volumen del cerebro y la existencia o no
de atrofia hipocampal y que las concentraciones
altas de insulina se asocian con mejor compor-
tamiento cognitivo global.!

Los defectos de la accién de la insulina cerebral
pueden provocar la aparicién de procesos neuro-
degenerativos. Cuando se comparan individuos
diabéticos con personas sanas se aprecian las
alteraciones cognitivas con mucho mds ocurren-
cia en los enfermos.*

En cerebros de autopsia se ha demostrado
disminucién importante de la densidad de los
receptores de insulina en personas con diagnos-
tico de enfermedad de Alzheimer. Ademds, hay
disminucién de la actividad tirosina cinasa del
receptor (sin que las concentraciones de otros
factores neurotroficos, IGF-1 e IGF Il, estén alte-
radas), lo que revela un mecanismo especifico
de la insulina.®

También se sabe que la resistencia a la insulina
se asocia con la enfermedad de Alzheimer, in-
dependientemente del fenotipo APOE4 (el cual
confiere susceptibilidad a la enfermedad vy se
asocia con 50% de los casos de la enfermedad
de Alzheimer)."°

Los cambios en la efectividad sinaptica que se
consideran sustrato molecular de los procesos de

la memoria se deben, en parte, al aumento de
la disponibilidad de receptores de las sinapsis.’
La insulina puede incrementar el nimero de
los receptores de GABA A (receptores de 4cido
y-aminobutirico) postsindpticos, mediante el
sistema de las ubicuitinas o inhibiendo la ac-
tividad de la tirosina cinasa de la subunidad
del receptor de insulina.** La insulina modifica
las concentraciones de acetilcolina en el hipo-
campo.'®

Las concentraciones de insulina estan dismi-
nuidas en los cerebros de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer, lo que da lugar a la
disminucién de las sefiales insulinicas en las
neuronas y al desequilibrio en la liberacién de
neurotrasmisores.'”

La insulina reduce la fosforilacion de las pro-
teinas tau,'® por lo que dada la disminucién de
las concentraciones de insulina y de receptores
de la misma en enfermos con Alzheimer, habra
hiperfosforilacién de tau.

Debido a que la proteincinasa B (Akt=PKB) son
inhibidoras de la cinasa de la glucégeno sintasa
(GSK-3), al reducirse la actividad insulinica,
aumentara la actividad de la glucégeno sintasa
3. En modelos animales se ha demostrado que
el descenso de la concentracion de insulina ce-
rebral aumenta las concentraciones de cinasa de
la glucégeno sintasa GSK-3."° Esta demostrado
que un dia después de inhibir la fosfatidilinosi-
tol cinasa (PI3K) y de la fosfocinasa C (PKC) y
elevarse consecuentemente la cinasa de la gluco-
geno sintasa (GSK-3), se produce aumento en la
concentracion de tau fosforilada en Ser 199/202
que eleva la susceptibilidad para formar ovillos
de proteinas tau.*

En la enfermedad de Alzheimer hay aumento de
la actividad de GSK3 en la corteza frontal.*® Por
lo mismo hay hiperfosforilacion, que se asocia
con aumento de la actividad de las cinasas.'®
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Primero la MAPK (protein cinasa mitégeno ac-
tivada), lo que cierra un circulo vicioso, ya que
MAPK aumenta la fosforilacién. En segundo
lugar, aumenta la actividad de la GSK3 (glucé-
geno sintasa 3), hiperfosforilando tau y dando el
aumento en la produccion de AB. El aumento de
cinasa dependiente de ciclina 5 (CDK5) aumenta
MEK y consecuentemente ERK, lo que también
resulta en hiperfosforilacién de tau y aumento
de AB.

La insulina por la via PI3K-PKB regula su nivel
de fosforilacion.?” Asimismo, las cadenas  de
la insulina, como los péptidos B-amiloides (AB),
son degradados por las enzimas degradantes de
insulina, las cuales son Zn2+-metaloproteasas'®
debido a que ambos sustratos contienen una
secuencia homéloga de aminoacidos. Sin embar-
go, en el hipocampo, estas enzimas degradantes
disminuyen con la edad,™ lo que da lugar a la
acumulacion de B-amiloides de esta regién del
cerebro.

Los B-amiloides, a su vez, impiden la accion de
lainsulina, lo que genera un circulo vicioso que
termina con la produccién de mas p-amiloides.
El aumento de los B-amiloides, a su vez, es
capaz de aumentar también la concentracion
de acetilcolinesterasa, lo que explica las bajas
concentraciones de acetilcolina tipicas de la
enfermedad de Alzheimer.™

DISCUSION

La fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer
involucra diversas vias metabélicas intrace-
lulares. Una de ellas es la formacién del beta
amiloide; sin embargo, éste puede ser secundario
al dano de vias, como las vias de las cinasas
activadas por la insulina. Esto explica la falta de
una respuesta satisfactoria a los medicamentos
que hasta ahora se han administrado en el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer.
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CONCLUSION

Se requiere la comprension de los mecanismos que
favorecen las hiperfosforilaciones de la proteina tau
para lograr tratamientos eficaces y esto es lo que
se esta haciendo actualmente en todo el mundo.

Esperamos para un futuro cercano la aparicion
de tratamientos eficaces basados en acciones
dirigidas a los mecanismos expuestos.
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