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Taupatía en la enfermedad de 
Alzheimer

Resumen

En la fisiopatología 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 participación de las vías de cinasas activadas por el receptor de 
insulina a nivel neuronal y particularmente a nivel del hipocampo.
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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, además de tener funciones de 
sostén, contiene pequeños conductos, por los cua-
les viaja el plasma y muchos de sus contenidos.1

El citoesqueleto neuronal está constituido por 
microtúbulos, neurofilamentos y microfilamen-
tos. Los microtúbulos están formados por dos 
proteínas 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 nanómetros de ancho, permite el transporte 
de nutrientes y materiales dentro de la neurona 
y conecta los diferentes organelos y a la mem-
brana celular.2

Los microtúbulos, así formados, requieren para 
su estabilización otras proteínas que se asocian 
con su superficie, llamadas proteínas asociadas 
con microtúbulos (MAP), una de las cuales es 
la proteína tau.2

En el brazo largo del cromosoma 17 se encuentra 
el gen que codifica la síntesis de la proteína tau. 
Las mutaciones en este gen provocan una fos-
forilación irreversible de la proteína que impide 
su función normal y facilita su autoagregación, 
formando los ovillos neurofibrilares.1,2

El exón es la región 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 proteína 
tau produce un ARNm cuya combinación 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 específico. En la enfermedad de 
Alzheimer las seis isoformas forman parte de los 
ovillos neurofibrilares. En cambio, en la parálisis 
supranuclear progresiva solamente se observan 
las isoformas que contienen el exón 10.2

La proteína tau puede agregar o perder grupos 
fosfato, es decir que puede ser fosforilada o 
desfosforilada, lo que permite un equilibrio en 
su función. 

Sin embargo, un exceso de fosforilación (que 
podría ser en áreas específicas) da lugar a fila-
mentos anormales, que son incompatibles con 
el mantenimiento de la estructura microtubular, 
la cual degenera.3 Es decir, tal exceso de fosfo-
rilación la hace perder su función estabilizadora 
de los microtúbulos, los que consecuentemente 
se desarticulan. 

La alteración de la estructura de los microtúbulos 
o del empaquetamiento de la proteína tau afecta 
el transporte de nutrientes y señales.2

Desarrollo

La fosforilación de tau resulta de la actividad 
de la cinasa conocida como glucógeno sintasa 
cinasa 3β (GSK3).3

La proteína tau anormalmente fosforilada 
se encuentra en los ovillos de degeneración 
neurofibrilar, de los que es su principal cons-
tituyente. Estos ovillos constituyen una de las 
características histológicas más importantes de la 
enfermedad de Alzheimer.2 La otra característica 
la establecen las placas seniles con su contenido 
de β amiloide.

Los ovillos neurofibrilares se encuentran en el 
citoplasma neuronal y su número está direc-
tamente relacionado con la severidad de la 
demencia.2 Ellos están compuestos por cúmulos 
de filamentos helicoidales emparejados, que 
muestran características diferentes de los neu-
rofilamentos y microtúbulos normales.

Sin embargo, los ovillos neurofibrilares no son 
exclusivos de la enfermedad de Alzheimer, pues 
aparecen en la parálisis supranuclear progresiva, 
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en la demencia acompañada de parkinsonismo 
que se da entre los indios de Guam y también en 
la demencia de tipo frontotemporal.2 Así pues, 
se les da el nombre de taupatías a las enferme-
dades ocasionadas por hiperfosforilación de la 
proteína tau.4

Lo anterior nos inclinaría a creer que las tau-
patías, entre ellas la enfermedad de Alzheimer, 
serían resultado de mutaciones genéticas que 
alteran los exones que generan la proteína tau 
en el cromosoma 17 perturbando su codificación 
o sus combinaciones. Sin embargo, las fosforila-
ciones anormales de tau también pueden resultar 
de una proteína tau que no está 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 armonía que debe existir entre las 
enzimas cinasas y fosfatasas, respectivamente, 
las cuales regulan tales procesos.1

El exceso de fosforilación de tau por desequi-
librio entre cinasas y fosfatasas da lugar al 
secuestro de la proteína tau normal y de otras 
proteínas asociadas con los microtúbulos (MAP 1 
y MAP 2). Esto provoca el desensamble de los mi-
crotúbulos y el deterioro del flujo axoplásmico, 
que produce degeneración retrógrada y pérdida 
de sinapsis, por un lado, y por otro, la polimeri-
zación de tau hiperfosforilada, asociada con tau 
normal, que genera las madejas neurofibrilares.5

Asimismo, conjuntamente a los cambios en la 
fosforilación de tau, esta proteína anormal sufre 
múltiples recortes (por proteólisis de sus extre-
mos) y cambios en la conformación, algunos 
de los cuales pueden deberse a la acción de las 
caspasas, de la vía apoptósica. Estos cambios se 
manifiestan en el polímero anormal de tau, que 
genera las madejas neurofibrilares.6

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

que se convierten en información recordable, es 
decir, en memorias.7 Esos mensajes recolectados 
en los tálamos ópticos son enviados, vía sistema 
límbico al hipocampo para su procesamiento.8 
Ahí se codifican mediante un alfabeto molecular 
complejo y redes neuronales extensas.9,10 En esos 
procesos participan cinasas, que fosforilan pro-
teínas que pertenecen a las vías de señalización 
de la insulina.11

Las investigaciones señalaron 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 
concentración de ARNm del receptor de insulina 
en el hipocampo de ratas Wistar, cuando se les 
entrenaba en laberintos de agua.12 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 proteína fósforo y con él fosforila la tirosina, 
permitiendo la traducción de señales. Todo ello 
sugería que la insulina tenía un papel en los 
procesos que participan en la formación de me-
morias. Asimismo, el estudio de Babri y su grupo 
indicó que la insulina podría relacionarse con 
los procesos de consolidación de la memoria.13

En el cerebro existen receptores de la insulina 
en múltiples localizaciones, entre ellas en los 
hipocampos y, si bien la insulina no se requiere 
en el cerebro para la entrada de la glucosa a las 
neuronas, sí participa, como veremos, en múlti-
ples funciones neuronales de gran importancia, 
entre ellas, la formación de las memorias10 y la 
supervivencia neuronal.

La insulina atraviesa la barrera hematoencefálica, 
se une al receptor de insulina neuronal, activa la 
subunidad beta del receptor, se autofosforila y ad-
quiere la capacidad de fosforilar otras proteínas.14

Luego, a partir de sus receptores (receptores de 
insulina), tiene dos vías de señalización, por 
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medio de las cuales puede ejercer sus acciones 
en el funcionamiento neuronal: la vía de las MAP 
cinasas (MAP: proteína activada por mitógenos) 
y la vía del fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K).15

Vía de las proteínas activadas por mitógenos cinasas 

Al estimular la insulina a su receptor (IR), en 
la membrana celular esta vía puede actuar 
activando, ya sea al sustrato del receptor de 
insulina (ISR), a la proteína adaptadora Shc, la 
cual es una proteína intermediaria en la señali-
zación, generada al activar diferentes receptores 
celulares.16 Ambas van a activar a Grb2 (growth 
factor receptor-boundprotein 2) y a SOS (son of 
sevenless), las cuales son proteínas transportado-
ras que activan a la proteína RAS, la cual, como 
veremos, participa en la proliferación celular, en 
la apoptosis y en la integridad del citoesqueleto.

Al activarse la proteína RAS, ésta, a su vez, 
activa las cinasas Raf 1 y MEK, mediante fos-
forilaciones, y ello da lugar a la activación de 
otra proteína (ERK) 1/2 o proteína activada por 
mitógenos (MAP) cinasa. Esta cinasa regula en el 
núcleo celular la transcripción genética a través 
de la proteína ELK1, pero también participa en la 
fosforilación del citoesqueleto.17 En este sentido 
es importante señalar que la hiperfosforilación se 
asocia con aumento de la actividad de diferentes 
cinasas, entre ellas la MAP,18 que es importante 
en el caso de la alteración de la proteína tau.

Las proteincinasas de esta vía actúan después de 
la activación de un segundo mensajero.19 Hay, 
además, aumento de calcio intracelular y de 
calmodulina II, la cual regula al factor de trans-
cripción llamado CREB.20 Así, ERK activa a CREB.

Vía del fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K)

Esta vía está implicada no sólo en la función de 
la memoria, sino también en la fisiopatología de 
la enfermedad de Alzheimer.21

La insulina favorece la fosforilación de su re-
ceptor, lo que activa a la fosfatidilinositol 3 
cinasa, que permite una tercera fosforilación 
del fosfoinositol, el cual es regulado por la ac-
ción de la subunidad p85 y la acción catalítica 
de la subunidad p110.22,23 El fosfatidilinositol 
3,4,5 trifosfato (PIP3), así formado, activa otra 
proteína llamada Akto, también proteincinasa B 
(PKB).24 Ésta tiene varias acciones, por un lado, 
disminuye la actividad apoptósica de la neurona 
al bloquear a la caspasa 9; por otro, en cambio, 
activa a una proteína denominada mTOR (mam-
malian target of rapamycin), que propicia la 
síntesis de proteínas neuronales, los procesos de 
aprendizaje y memoria y regula la proliferación 
celular. Por otro lado Akt (Akt = PKB proteincina-
sa) inhibe las proteínas FOXO, las cuales regulan 
genes implicados en la proliferación celular, en 
el crecimiento y diferenciación, así como en la 
longevidad y en la reparación del ADN dañado 
y en la desintoxicación de especies reactivas 
de oxígeno.25-27 Por último, y lo más importante 
para el estudio que nos ocupa, AKT inhibe la 
proteína GSK3 (glucógeno sintasa cinasa 3), 
que activa la proliferación celular y la apoptosis, 
disminuyendo así estos procesos, pero también 
la hiperfosforilación de tau y la producción de 
Aβ, que incrementan por la acción de GSK3.28

Durante la formación de memorias, en el hi-
pocampo, y su potenciación a largo plazo, hay 
participación de ambas vías de la insulina.10,20 
También aumenta el calcio intracelular.

Las principales proteínas implicadas que se 
relacionan con la potenciación de la memoria 
a largo plazo son la fosfatidilinositol 3 cina-
sa (PI3K) y la Akt (PKB).29 La GSK3 de esta vía 
actúa después de la activación de un segundo 
mensajero.19

Sabemos, además, que en el hipocampo, la 
insulina por la ruta PI3K/Akt/mTor modula la 
disponibilidad de proteínas de las terminales 
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nerviosas,10,20 relacionado con aumento de cal-
cio intracelular y de calmodulina II, que regula 
al factor de transcripción, llamado CREB.20

La activación de la PI3K por esta vía activa las 
proteínas cinasas Akt y SGK, esta última regula 
enzimas y factores de transcripción que partici-
pan en la neuroexcitabilidad.30

La insulina actúa como un factor neurotrófico 
indispensable para la supervivencia neuronal.10 
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.31

Los defectos de la acción de la insulina cerebral 
pueden provocar la aparición de procesos neuro-
degenerativos. Cuando se comparan individuos 
diabéticos con personas sanas se aprecian las 
alteraciones cognitivas con mucho más ocurren-
cia en los enfermos.32

En cerebros de autopsia se ha demostrado 
disminución importante de la densidad de los 
receptores de insulina en personas con diagnós-
tico de enfermedad de Alzheimer. Además, hay 
disminución de la actividad tirosina cinasa del 
receptor (sin que las concentraciones de otros 
factores neurotróficos, IGF-I e IGF II, estén alte-
radas), lo que revela un mecanismo específico 
de la insulina.33

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 y se 
asocia con 50% de los casos de la enfermedad 
de Alzheimer).10

Los cambios en la efectividad sináptica 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.9 
La insulina puede incrementar el número de 
los receptores de GABA A (receptores de ácido 
γ-aminobutírico) postsinápticos, mediante el 
sistema de las ubicuitinas o inhibiendo la ac-
tividad de la tirosina cinasa de la subunidad β 
del receptor de insulina.34 La insulina modifica 
las concentraciones de acetilcolina en el hipo-
campo.10

Las concentraciones de insulina están dismi-
nuidas en los cerebros de los pacientes con 
enfermedad de Alzheimer, lo que da lugar a la 
disminución de las señales insulínicas en las 
neuronas y al desequilibrio en la liberación de 
neurotrasmisores.10

La insulina reduce la fosforilación de las pro-
teínas tau,10 por lo que dada la disminución de 
las concentraciones de insulina y de receptores 
de la misma en enfermos con Alzheimer, habrá 
hiperfosforilación de tau.

Debido a que la proteincinasa B (Akt=PKB) son 
inhibidoras de la cinasa de la glucógeno sintasa 
(GSK-3), al reducirse la actividad insulínica, 
aumentará la actividad de la glucógeno sintasa 
3. En modelos animales se ha demostrado que 
el descenso de la concentración de insulina ce-
rebral aumenta las concentraciones de cinasa de 
la glucógeno sintasa GSK-3.10 Está demostrado 
que un día después de inhibir la fosfatidilinosi-
tol cinasa (PI3K) y de la fosfocinasa C (PKC) y 
elevarse consecuentemente la cinasa de la glucó-
geno sintasa (GSK-3), se produce aumento en la 
concentración de tau fosforilada en Ser 199/202 
que eleva la susceptibilidad para formar ovillos 
de proteínas tau.35

En la enfermedad de Alzheimer hay aumento de 
la actividad de GSK3 en la corteza frontal.36 Por 
lo mismo hay hiperfosforilación, que se asocia 
con aumento de la actividad de las cinasas.18 
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Primero la MAPK (proteín cinasa mitógeno ac-
tivada), lo que cierra un círculo vicioso, ya que 
MAPK aumenta la fosforilación. En segundo 
lugar, aumenta la actividad de la GSK3 (glucó-
geno sintasa 3), hiperfosforilando tau y dando el 
aumento en la producción de Aβ. El aumento de 
cinasa dependiente de ciclina 5 (CDK5) aumenta 
MEK y consecuentemente ERK, lo que también 
resulta en hiperfosforilación de tau y aumento 
de Aβ.

La insulina por la vía PI3K-PKB regula su nivel 
de fosforilación.37 Asimismo, las cadenas β de 
la insulina, como los péptidos β-amiloides (AB), 
son degradados por las enzimas degradantes de 
insulina, las cuales son Zn2+-metaloproteasas10 
debido a que ambos sustratos contienen una 
secuencia homóloga de aminoácidos. Sin embar-
go, en el hipocampo, estas enzimas degradantes 
disminuyen con la edad,10 lo que da lugar a la 
acumulación de β-amiloides de esta región del 
cerebro.

Los β-amiloides, a su vez, impiden la acción de 
la insulina, lo que genera un círculo vicioso que 
termina con la producción de más β-amiloides. 
El aumento de los β-amiloides, a su vez, es 
capaz de aumentar también la concentración 
de acetilcolinesterasa, lo que explica las bajas 
concentraciones de acetilcolina típicas de la 
enfermedad de Alzheimer.10

DISCUSIÓN

La fisiopatología de la enfermedad de Alzheimer 
involucra diversas vías metabólicas intrace-
lulares. Una de ellas es la formación del beta 
amiloide; sin embargo, éste puede ser secundario 
al daño de vías, como las vías 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.

CONCLUSIÓN

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

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