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Resumen:

La enfermedad de Alzheimer es el trastorno neurodegenerativo mas comun y se
manifiesta clinicamente con un deterioro cognitivo crénico y progresivo. Se
caracteriza por la presencia de placas de amiloide y ovillos neurofibrilares. La
mayoria de los estudios han centrado en el péptido B-amiloide como el principal
desencadenante, pero los resultados terapéuticos han sido limitados, lo que ha
impulsado una nueva linea de investigacion centrada en la proteina tau. La proteina
tau es esencial para la estabilidad del citoesqueleto neuronal, pero su alteracién
estructural puede ser una determinante critica en el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer. Asi, entre las modificaciones postraduccionales que regulan la actividad
de tau, la fosforilacion y la glicosilaciéon son de gran interés, también por su
implicacion en su agregacion patolégica. Existe un equilibrio entre estos dos
procesos que permite el funcionamiento correcto de tau. Pero una desregulacion
conduce a la hiperfosforilacion y agregacion de tau, un componente constitutivo
del Alzheimer. Estas alteraciones también han demostrado utilidad para el
diagndstico precoz y biomarcador pronostico, asi como diana para el tratamiento

de la enfermedad.
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Introduccion:

La enfermedad del Alzheimer (del inglés Alzheimer’s disease) es la enfermedad
neurodegenerativa mas frecuente y la primera causa de demencia en el mundo. Es
responsable del 60-70% de los casos de demencia en mayores de 65 afios. Existen
dos clasificaciones de la enfermedad segln su aparicién: Alzheimer de inicio
temprano (early-onset, EOAD), que suele reflejar la forma familiar o hereditaria de
la enfermedad que aparece en personas menores de 65 afios (1-5% de los casos,
menos de la mitad responderia a mutaciones caracterizadas). Y Alzheimer de inicio
tardio (late-onset, LOAD) que es la forma mas prevalente de la enfermedad
constando mas del 95% de los casos, y suele aparecer de forma espontanea en

personas mayores de 65 anos (1).

La AD comienza con una fase preclinica en la cual no se observan sintomas, pero
se acumulan placas de amiloide del péptido beta-amiloide o AB y ovillos
neurofibrilares de tau fosforilado a nivel cerebral. La etapa prodromica
(predemencia) es la siguiente fase, y se caracteriza por la aparicion de sintomas
cognitivos leves que no afectan las actividades de vida diaria (son cambios
objetivables). Estos sintomas se pueden confundir con el proceso natural de
envejecimiento. Algunos de los sintomas son la dificultad para encontrar las
palabras adecuadas o recordar nombres. En la etapa media/moderada empeoran
los sintomas y afectan a las actividades de vida diaria. Esta es la fase mas
prolongaday el paciente requiere un mayor nivel de atencidén en comparacién con
las fases anteriores. El paciente empieza a presentar sintomas como retraccion
social, desorientacion, alteracién del ciclo sueno-vigilia y olvido mas grave. La fase
tardia y mas grave se caracteriza por la pérdida de la capacidad de los pacientes a
relacionarse con el entorno y la triada caracteristica de afasia, apraxia y agnosia.
Presentan alteracién psicomotriz grave y cambios bruscos en la personalidad, y son

completamente dependientes (1).

Existen factores genéticos, no genéticos, y ambientales que influyen en el
desarrollo de la AD siendo la edad el factor de riesgo mas importante (la incidencia

se duplica cada 5 afios a partir de los 65 afios). Como hemos mencionado
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anteriormente, existen dos formas de la enfermedad que guardan relacién con la
edad de aparicion, aungue también con la rapidez de progresiéon de la enfermedad.
La EOAD progresa de manera mas rapida que la LOAD y guarda un patrén de
herencia mendeliano-autosémico dominante. Los genes APP, PSEN1 y PSEN2
codifican proteinas relacionadas con el desarrollo de las placas de amiloide
(agregaciones del péptido AB, especialmente las isoformas de 42 aminoacidos de
longitud, AB42, y de 40 aminoacidos AP40, originadas del procesamiento del
precursor APP por parte de las secretas PS1T o su homdloga PS2 como
componentes cataliticos del complejo y-secretasa. El gen que codifica la APP se
encuentra en el cromosoma 21, lo cual aumenta el riesgo de AD en pacientes con
trisomia 21. Mientras que el factor de riesgo mas importante para LOAD es el alelo
g4 delgen APOE que transcribe la apolipoproteina E(1). Los portadores de APOE-¢4
presentan eldoble de riesgo de desarrollar la enfermedad si portan una copiay mas

de 10 veces si portan 2 copias, su heredabilidad no es mendeliana (1).

Las modificaciones postraduccionales (PTM) alteran la estructura y funcion de
proteinas como la proteina tau y el péptido AB, que son fundamentales para la
patogénesis de AD. Estas modificaciones pueden potenciar la agregacion proteica,
la degradacioén, la disfuncidon sinaptica y la apoptosis celular. De las PTM
relacionadas con AD la fosforilacion y la glicosilacion reciben especial atencidn

debido a su papel fundamental en el desarrollo y progresion de AD (2, 3).

La glicosilacion ocurre en el reticulo endoplasmatico (RE) y termina en el aparato
de Golgi. Hay dos vias: la N-glicosilacion y es la via mas frecuente en humanos
(azucares ramificados enlazados en los residuos de asparagina), y la O-
glicosilaciéon (secuencias cortas de azucares enlazados en los residuos de
serina/treonina). Las enzimas involucradas en la glicosilacion son las
glicosiltransferasas (OGT) y las glicosidasas (OGA) que facilitan la adiciéon y la
eliminacion de azucares a los residuos proteicos (9). la N-glicosilacién tiene un
papel fundamental en el plegamiento y transporte de glicoproteinas que ocurre en
el RE (4). Si ocurre un error durante el proceso, los complejos proteicos suelen ser
reabsorbidos al citosol para su degradacién (4). La O-glicosilacién ocurre con la

proteina casi plegada en el Golgi, aunque ocasionalmente puede ocurrir en el
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citoplasma, y su funcidn es facilitar la maduracién y la secrecion de las proteinas
(4). La sialilaciéon se puede dar en ambas vias, y es la incorporacién de un acido
sidlico ala cadenade azucares en la posicidon terminal de la cadena proteica, y tiene
lugar en el Golgi (6). Este proceso regula la vida media del péptido disminuyendo la

velocidad de su renove degradativo.

La fosforilacion regula la actividad de las proteinas mediante la adicidn de un grupo
fosfato fundamentalmente a los residuos de serina/treonina o tirosina para su
activacion, este proceso ocurre fundamentalmente en el citosol y es un proceso
reversible (5,10). Las enzimas implicadas son las quinasas, que ailaden un grupo
fosfato utilizando ATP como donador, y las fosfatasas, que eliminan un grupo
fosfato. Existe una relacidn intrinseca entre estos dos procesos que vamos a

estudiar mas adelante.

Como se ha adelantado la fragmentacion proteolitica de la proteina precursora
amiloide, APP, genera péptido AB. Existen dos vias de procesamiento de APP, en la
viano amiloidogénica, la APP es cortada por la a-secretasa y no genera AB; mientras
que en la via amiloidogénica, la accién secuencial de las enzimas B-secretasa
(BACE1) yy-secretasa cortan la APP produciendo los péptidos AB, sobre todo AB40,
aunque otras formas como AB42 tiene mayor capacidad de agregacion y se
asocian. Ambos procesamientos coexisten en condiciones fisiolégicas normales,
pero en AD parece existir un desbalance hacia el procesamiento amiloidogénico
generando sobre todo AB42. Este AB42 producido en exceso forma agregados
solubles que son neurotdxicos, activacién de microglia y disfuncidn sindptica. La
acumulacién final de estos oligdmeros de AB42 produce agregados insolubles
extracelulares que producen las placas seniles (placas caracteristicas de AD).
Tanto la APP como las enzimas secretasas implicadas en su procesamiento

presentan glicosilaciones que pueden afectan la generacion de AB (1, 6, 7).

La proteina tau es una proteina de soporte en el citoesqueleto que estabiliza los
microtubulos en las neuronas, y facilita el transporte axonal. Existen 6 isoformas de
tau en el cerebro humano y su interaccién con los microtubulos con un numero
variable de cadenas N-terminales y regiones que contienen entre 1y 4 repeticiones

(R1-R4) (3). La fosforilacidn regula la capacidad de ensamblaje del citoesqueleto
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gue regula tau, tau se fosforila en multiples sitios. En condiciones fisioldgicas, tau
se fosforilada en diversos residuos de serina y treonina, pero en la AD sufre una
hiperfosforilacién. Esta tau hiperfosoforilada, P-tau, genera filamentos helicoidales
pareados (PHF, del inglés paired helical filaments) que se agrupan y forman los
ovillos neurofibrilares intracelulares, el otro hallazgo caracteristico de AD junto a
las placas. Estos agregados intracelulares son insolubles, se encuentran en el
citosol y alteran el transporte intracelular (3, 6). La O-GlcNAcilacion, glicosilacion
que puede prevenir que esos residuos se fosforilen, se considera un factor protector
contra la hiperfosforilacion y agregacion de ovillos neurofibrilares (3). La N-
glicosilacion guarda una relacion mas compleja de definir con la fosforilacion de
tau, que no se traduce en el RE, pero esta se ha caracterizado en condiciones
patoldgicas. Dependiendo del tipo de glicano, pueden aumentar o disminuir la

tendencia de tau a formar agregados (3).

La ApoE es una proteina de secrecion glial producida por astrocitos y microglia y
cumple diversas funciones en el cerebro, relacionadas y no relacionadas con el
transporte y metabolismo de colesterol. ApoE tiene varias variantes alélicas
denominadas €2, €3 y €4. Como hemos mencionado la isoforma ApoEe4 es el
principal factor de riesgo genético para el LOAD. La ApoE sufre O-glicosilacion en
su dominio N-terminal. Es interesante sefalar que las isoformas ApoEe2 y ApoEe3
presentan mayor grado de glicosilaciéon en comparacion con ApoEe4. Estareaccion
afecta la estabilidad de ApoE y altera su capacidad para unirse a lipidos, su
interaccidn con receptores celulares, y su eficiencia en la eliminacién de AB. Una
elevacion en la glicosilacion se ha relacionado con una mayor concentraciéon de AB
soluble en el liquido cefalorraquideo (LCR) y menores niveles de tau fosforilado, y

viceversa, lo cual sugiere un efecto protector.

Hipétesis y Objetivos

Existe evidencia de que las PTMs juegan un papel en el desarrollo de la AD,

particularmente la glicosilaciény fosforilacién son dos procesos fundamentales en
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procesamiento y la funcién de la proteina tau. La relacién entre glicosilacion y
fosforilacidon parece ser bidireccional y reguladora, lo que sugiere un equilibrio
homeostatico neuronal. Esto plantea varias cuestiones, destacando: ¢Qué
determina una condicion patolégica para la tau, y cdmo se condicionan? ;el
estudio de los niveles detauen el LCR o el plasma puede ser refinado considerando
las PTM para un diagndéstico temprano de la neurodegeneracion? Y, finalmente,
cabria valorar si existe la posibilidad desarrollar estrategias terapéuticas capaces
de regular estos procesos con el objetivo de enlentecer, parar o revertir el dafno

celular.

Material y métodos

En este apartado se describe la metodologia utilizada para realizar la revision
bibliografica sobre las modificaciones postraduccionales en la enfermedad del
Alzheimer. Se describen los criterios de busqueda, las bases de datos utilizadasy
la seleccién de los articulos, asi como el enfoque de anélisis y sintesis de la

informacion recopilada.

Se realizé una busqueda sistematica en bases de datos electronicas, como
Medline/PubMed, Elsevier, y Scielo, utilizando términos médicos y combinaciones
de palabras clave relevantes, tales como "Glicosilacion”, "Fosforilacion',
"Enfermedad de Alzheimer", "Proteina Tau", "APP", "Modificaciones

postraduccionales" y otros términos especificos relacionados.

Se incluyeron estudios publicados en revistas cientificas, revisadas por pares, que
abordan aspectos relevantes de la fosforilacién, la glicosilacion, la AD y la proteina
tau. Se seleccionaron los articulos que abordan explicitamente la relacién entre la

fosforilacion y la glicosilacion de tau en la AD.

Dado que esta revision bibliografica no involucra datos originales, no se realizé un
analisis estadistico formal. Sin embargo, se presentaran los datos relevantes de los
estudios incluidos y se mencionardn las conclusiones estadisticamente

significativas cuando corresponda.
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Por lo tanto, los criterios de inclusion fueron:

-Estudios revisados por pares. Se incluyeron consideraron estudios de
investigacion, ensayos clinicos controlados, revisiones sistematicas y

metaanalisis.
-Estudios accesibles de forma gratuita.
-Estudios llevados a cabo en los ultimos 15 afios (2010-2025).

-Estudios cuyo tema principal involucraba las modificaciones postraduccionales
de la proteina tau en la enfermedad de Alzheimer. De estos estudios se centré en la

glicosilaciony la fosforilacion de la proteina tau.
Los criterios de exclusion fueron:

Los estudios que no se centraban especificamente en las modificaciones
postraduccionales en la enfermedad de Alzheimer se excluyeron para mantener el
enfoque de la revision (se mencionan otras enfermedades neurodegenerativas
cuando exista solapamiento en el procesamiento postraduccional de las proteinas
relevantes teniendo en cuenta que estan involucradas en el desarrollo de varias

enfermedades).

Se excluyeron fuentes no cientificas, como blogs, noticias y opiniones, para
asegurar la integridad y la validez de los datos recopilados. Solo se incluyeron

estudios publicados en revistas cientificas revisadas por pares.

Ya en concreto, se realizaron varias busquedas. La primera ecuacion de busqueda
fue (("tau Proteins"[Mesh]) AND "Glycosylation"'[Mesh]) AND "Alzheimer
Disease"[Mesh], el resultado fueron 12 articulos después de aplicar los filtros de
ano de publicaciéon (2010-2025) y acceso gratuito al texto completo. Después de
revisar los abstractas, se seleccionaron 3 articulos para incluir en la revisién. Para
ampliar la busqueda, se utilizdé otra ecuacion de busqueda ((tau protein[MeSH
Terms]) AND (post translational modification[MeSH Terms])) AND (alzheimer
disease[MeSH Terms]), con los mismos filtros (2010-2025, free full text). El
resultado rindié 139 articulos de los cuales, después de revisar los titulos y/o

abstracts se seleccionan 2. Se realizé una tercera busqueda sin utilizar términos
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MeSH, buscando en pubmed tau, glycosylation, phosphorylation, alzheimer

disease, el resultado aplicando los filtros 2010-2025, y free full text fue 36 articulos

de los cuales se seleccionan 6. En total y contando los articulos seleccionados

repetidos en las busquedas, se seleccionan 11 articulos. Se resumen los resultados

en la siguiente tabla:

Ecuacién de busqueda

Resultados

aplicando filtros

Articulos seleccionados

(criterios de inclusién/exclusion)

(free  full text,
2010-2025)
(("tau Proteins"[Mesh]) | 13 articulos 3 articulos
AND
"Glycosylation"[Mesh])
AND "Alzheimer
Disease"[Mesh]
((tau protein[MeSH | 144 articulos 2 articulos
Terms]) AND (post
translational
modification[MeSH
Terms])) AND (alzheimer
disease[MeSH Terms])
tau, glycosylation, | 38 articulos 6 articulos

phosphorylation,

alzheimer disease.

Tabla 1: resumen de articulos seleccionados en funcion de las busquedas y los

criterios de inclusion/exclusion.

Resultados

Se resumen los resultados de la busqueda en la siguiente tabla:

pag. 10




Articulo Revista y Primer|/Aio |Resultados/conclusiones principales
autor
39909381 O-GlcNAc|) Biol Chem 2025 |La O-GlcNAcilacion tiene efectos sobre tau
modification Mohammed M dependientes de la isoforma. En la hT40 (4R
differentially regulates|Alhadidy tau), la O-GlcNAcilacién aumenta su
microtubule binding agregacion a microtubulos y reduce la
and pathological produccion de PHF sugiriendo un efecto
conformations of tau protector. Mientras que en la hT39 (3R tau),
isoforms in vitro. aumenta la formacion patoldgica de la forma
no filamentosa de tau, indicando un efecto
patoldgico.
32926180  Differential/Cell Mol Life Sci 2020 |La mutacion en N167Q fregiondifasa)y N359Q
effects of putative N-|Yelena Losev (R4) tiene un efecto neuroprotectora vy
glycosylation sites in disminuyen la fosforilacién de tau. Mientras
human Tau on que la mutacion en N410Q disminuye la
Alzheimer’s  disease- concentracion total de tau aumentando de
related forma indirecta la concentracion de tau total
neurodegeneration fosforilado y exacerban los sintomas
neurodegenerativos.
31889402 Glycan|FEBS J 2020 |Se ha observado un aumento en los niveles de
biomarkers for|Sophia Schedin- N-glucanos (especialmente GlcNAc) en el LCR
Alzheimer disease|Weiss en pacientes con alteraciéon cognitiva
correlate with T-tau and subjetiva y alteracién cognitiva moderada lo
P-tau in cerebrospinal cualpuede servircomounindicadortemprano
fluid in subjective de AD.
cognitive impairment
33892381 A current|/Curr Opin|2021 |Se ha observado que la fosforilacién de tau en

view on Tau protein

Neurobiol

los residuos T231, S235y S262 se asocia tanto
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phosphorylation in

Alzheimer's disease

Susanne Wegmann

con la progresién clinica como con la

acumulacion local de tau en modelos

celulares. Mientras que los residuos

localizados en el dominio de repeticidon

quedan enterrados en el nucleo de los

agregados fibrilares y resultan inaccesibles
para nuevas modificaciones, los extremos N-y
C-terminales de la proteina permanecen

expuestos y pueden seguir sufriendo

modificaciones postraduccionales incluso

después de la formacién de las fibrillas.

24559475 JAm Chem Soc 2014 |La fosforilacion puede favorecer la agregacion
OGlcNAcylation and|Michael A Brister de la proteina tau al inducir una mayor
Phosphorylation Have organizacion estructural en sus regiones ricas
Opposing Structural en prolina, mientras que la O-GlcNAcilacion
Effects in tau: actia de forma contraria, manteniendo la
Phosphothreonine proteina en un estado mas flexible y soluble.
Induces Particular

Conformational Order

39494362 A  glycan|Brain Commun 2024 |Niveles altos de GlcNAc bisectante predicen
biomarker predicts|Robin Ziyue Zhou un deterioro cognitivo temprano en pacientes
cognitive decline in sin alteraciones de amiloide ni tau. Esta
amyloid- and tau- alteracién aparece en fases iniciales de la AD,

negative patients

antes de que se detecten anomalias en estos
marcadores clasicos. EL GIcNAc bisectante se
encuentra mas elevado en individuos tau
positivos en comparacién con los negativos, lo
que sugiere una posible relacién entre los dos.

Ademas, se observa un aumento de GlcNAc

bisectante tanto en el LCR como en el cerebro
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de pacientes con AD, lo que se relaciona con

la patogénesis de la enfermedad.

7. |33519371 Implications|Front Neurosci 2021 |Se han identificado N-glucanos en tres sitios:
of Glycosylation in|Henriette Haukedal Asn359-Ile-Thr, Asn167-Ala-Thr y Asn410-Val-
Alzheimer's Disease Ser. Ademads, la O-GlcNAcilacion, que se

considera que desempefia un papel protector
al condicionar la fosforilacion, ha sido
localizada en cuatro sitios: Thr-123, Ser-208,
Ser-400y en la regidon que abarca Ser-409, Ser-
412y Ser-413.

8. 131796124 A post-|Acta Neuropathol|2019|Se observa una elevacidon significativa, en
translational Commun pacientes Braak IlI-IV, de tau metameérico
modification signature|Ebru Ercan-Herbst soluble en la corteza entorrinal, la corteza
defines changes in temporal y el hipocampo con elevacion de la
soluble tau correlating fosforilacion en varios sitios 3 de los cuales
with oligomerization in correlacionan con la oligomerizacion de tau
early stage Alzheimer's (pS198, pS199, pS416) lo cual sugiere que
disease brain pueden servir como un marcador. Otros

epitopos como pl231 y pS422 sufren
fosforilacion en la corteza entorrinal y la
corteza temporal, y en el hipocampo,
respectivamente. Indicando una fosforilaciéon
especificay no generalizada.

9. |27104579 New Features|Biomolecules. 2016 |La tau no solo estabiliza microtubulos, sino
about Tau Function and|Miguel Medina que también participa en la regulacion del
Dysfunction splicing del ARN, respuesta al estrés vy

senalizacion celular que contribuyen a la
neurodegeneracion.

10.|22762014 Biochemistry|Cold Spring Harb|2012 |La agregacién de tau se puede revertir usando

and cell biology of tau

Perspect Med

inhibidores de agregacidon o suprimiendo su

expresion por ejemplo mediante  N-
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protein in neurofibrillary

Eva-Maria

fenilaminas o antraquinonas que resultaron

degeneration Mandelkow eficaces en células.
11./39691421 Ibrain. 2024 |La O-GlcNAcilaciéon en el epitopo PHF-1
Comprehensive review|Xin Li disminuye significativamente la fosforilacion

on Alzheimer's disease:
From the
posttranslational
modifications of Tau to
corresponding

treatments

de S404 y parcialmente la de S396 reduciendo
la P-tau de 65% a 14%. También inhibe la
nucleacion de agregacion. Mientras que la
GSK3pB

fosforilacion  por promueve la

formacion de NFT tipicos de patologia tau.

Tabla 2: Resumen de los articulos principales

Discusion

Lo que determina una condicidon patolégica de tau es una alteracion estructural,
funcional o de localizacién que favorezca su agregacion anormal, pérdida de
funcion fisioldgica o ganancia de toxicidad. Esto ocurre mediante PTM anémalas
como la hiperfosforilacion que condiciona la perdida de la afinidad de tau por los
microtubulos y aumenta su propension a agregarse. La tau es una proteina axonal,
pero en condiciones patoldgica se redistribuye al somay dendritas donde interfiere
con la funcién sindptica y activa rutas toxicas, determinando la formaciéon de
agregados insolubles caracteristicas de AD (otras rutas son apoptosis celular,
neuroinflamacion, disfuncién mitocondrial, alteracién del transporte axonal,
etc)(3). Los niveles de tau total (t-tau) reflejan en general el dafio neuronal, y se

encuentra elevado en el LCR de enfermos de Alzheimer, pero también P-tau (12).

La glicosilacion es un proceso fisiolégico presente en al menos el 50% de las
proteinas (12). En AD tanto la N-glicosilacién como la O-glicosilacién presentan
alteraciones en algunas proteinas clave. Tau es una proteina de sintesis
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(traduccidn) en el citosol y, por lo cual, en condiciones fisioldégicas no presenta N-
glicosilacion, un fendémeno que ocurre sélo en el RE. Aun asi, tau tiene 3 sitios
donde puede ser N-glicosilada, estudios recientes han identificado formas
extracelulares y patoldgicas de tau que presentan modificaciones de tipo N-
glicano, incluyendo estructuras de tipo bisecting GIcNAc (12). Weiss y col.y Zhou y
col. han observado un aumento en los niveles de N-glicanos, especialmente de
GlcNAc, en el LCR de paciente con alteracién cognitiva subjetiva (subjective
cognitive impairment; SCI) y deterioro cognitivo leve (mild cognitive impairment;
MCI), lo que podria servir como indicador temprano de la AD. Esta elevacion no
necesariamente implica un aumento directo de la glicosilacion de tau, sino un
desequilibrio sistémico en las rutas de glicosilacion del cerebro, con efectos
indirectos sobre tau. Ello puede facilitar la activacion de quinasas responsables de
la fosforilaciéon de tau como GSK3p o la inhibicion de las fosfatasas fundamentales
para su desfosforilacion y mantenimiento en un estado fisioldgico, como la PP2A

(22).

En particular, los niveles de GIcNAc bisectante predicen de forma precoz el
deterioro cognitivo incluso en pacientes que todavia no presentan alteracion en la
proteina tau y AB. Para la clasificaciéon de los biomarcadores principales de AD, se
utiliza el sistema A/T/N. La A se refiere a los niveles de AB, AB42 en LCR, la T se
refiere a los niveles de tau patolégico, P-tau en LCR, y la N a un biomarcador de
neurodegeneracion, t-tau en LCR (21). De este modo P-tau mas que un refinamiento
de t-tau se entiendo como un biomarcador complementario de t-tau. El GlcNAc
bisectante se encuentra elevado de forma significativa en paciente Tau+ en
comparacién con pacientes Tau-, sugiriendo la plausibilidad de la alteracion
indirecta de tau. También se ha observado un aumento de GlcNAc bisectante tanto
en el LCR como en el tejido cerebral de pacientes con AD, lo que lo vincula
directamente con la patogénesis de la enfermedad. Ademas, se ha visto que la
elevacion de la N-glicosilacién de tau también se asocia a niveles de t-tau y P-tau
en LCR elevados, pero no a AB42, en pacientes con deterioro cognitivo (fue mas
pronunciada en SCI). Esto sugiere que se podria utilizar como biomarcador precoz

complementario a los biomarcadores tradicionales (niveles de AR y P-tau) (12, 15).
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Es importante mencionar que los niveles de los diferentes tipos P-tau no son
constantes durante la progresion de la enfermedad. Inicialmente existe una
elevacion de P-tau?" y P-tau' (el superindice indica posiciones en la que tay esta
fosforilado) que se relaciona con la producciéon de AB42, que cuando progresa la
enfermedad, estos disminuyen de forma significativa. y en las fases avanzadas de
AD se observa una elevacion de t-tau y P-tau?® (20). Con lo cual podemos evaluar

la progresion de AD con biomarcadores especificos.

Diversos estudios demuestran la especificad de la glicosilacion y fosforilaciéon es
isoforma y sitio dependiente (10, 11, 13, 16, 20). Brister MAy col, y Alhadidy MM y
col. realizaron un estudio experimental en el cual demostraron que la O-
GlcNAcilacién y la fosforilacion producen efectos opuestos en la estructura de tau
(10,14). Ademas, dichos efectos eran dependientes de la isoforma y el epitopo
donde se produce la PTM. En la hT40 (4R tau), la O-GlcNAcilacion en la hT40 (4R Tau)
aumenta su agregacion a microtubulos sin alterar la formacidn patolégica detauno
filamentosa. Mientras que en la hT39 (3R tau), aumenta la formacién patoldgica de
la forma no filamentosa de tau, creando un ambiente ideal para la proliferacion y
agregacion de tau y la progresion de la enfermedad (10). Aunque generalmente la
glicosilacion se asocia a un efecto protector por modular la fosforilacion,
disminuyendo suincidencia en los residuos serina/treonina de tau. Particularmente
en el estudio, Losev y col. concluyen que la mutacion en el epitopo N3%° reduce
significativamente la fosforilacion patolégica de tau, disminuyendo su
acumulacién intracelulary mejorando la neurodegeneraciony longevidad. Mientras
gue en el epitopo N*'° provoca efectos opuestos, aumentando la fosforilacion, la
toxicidad y los déficits funcionales. Lo que indica que la glicosilacién en ese sitio
tiene un efecto neuroprotector en condiciones normales. Estos hallazgos sugieren
nuevos mecanismos moleculares e implican posibles dianas terapéuticas sitio

especificas (11).

Considerando la complejidad de la patogénesis de AD, y la cantidad de elementos
implicados, esto sugiere un amplio espectro de posibles dianas terapéuticas que
hay que considerar. Xin liy col. recoge muchos farmacos desarrollados para regular

los PTM de tau. La mayoria de los estudios realizados han sido en cultivos celulares
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0 en animales, y la reproduccién de los resultados en humanos todavia no se ha
logrado. Pero lo que se pretende conseguir en recudir los niveles de P-tau mediante
la activacion de vias de eliminacién e inactivaciéon de vias de produccion. Para
regular la fosforilacidn, el litio y farmacos como tideglusib inhiben la activaciéon de
GSk3B vy reducen los niveles de P-tau. Otros farmacos pretenden aumentar la
actividad de las fosfatasas (PP2A constituye el 75% de la actividad fosfatasa de
tau), o disminuyendo su inhibicidon. En algunos estudios se ha observado que la

elevacion de la actividad de PP2A promueve la reconstruccion neuronal (20).

La O-glicosilacion esta significativamente reducida en el cerebro de pacientes con
AD, lo cual reduce su capacidad de regular la fosforilaciéon, conduciendo a un
estado de hiperfosforilacion. La inhibicién de O-GlcNAc transferasa (OGT), que
modula la glicosilacién de tau produce una elevacion en su fosforilaciéon en S™y
S%% lo cual aumenta su agregacion. Los O-GlcNAcasa (OGA) inhiben la
glicosilacion de tau y por lo tanto tienen un efecto opuesto a los OGT, aumentando
la glicosilacion y disminuyendo los niveles de P-tau. Thiamet-G es un inhibidor de
OGA que afecta a los epitopos T#', S*¢ y S*? En ratones, la administracion
prolongada ha conseguido reducir significativamente los niveles de P-tau en

modelos transgénicos (20).

Sobre la fosforilacidon, cuando ocurre en la region rica en prolina, aumenta de forma
ligera su agregacion, y en su regién C-terminal, la aumenta de forma significativa
(20). Xin li y col. incluyen en su revisiéon un estudio realizado por Stefanoska y col.
donde concluyen que la fosforilacion de tau es interdependiente, lo cual significa
que la fosforilaciéon de un sitio afecta la fosforilacion de otro sitio. Estos autores,
consiguieron identificar 17 epitopos interdependientes y 10 quinasas con una
relacion predominantemente positiva, lo cual significa que la fosforilacion de un
sitio aumentara la fosforilacion en otros sitios y la actividad de las quinasas (se ha
observado que los MAP quinasa p38a muestran la mayor interdependencia).
Identificaron a T%°, T%°, T'®  y T?° como sitios relevantes para el sistema
interdependiente de fosforilacion. Hay que destacar que este proceso ocurre en

condiciones fisioldgicas, pero puede producir un estado de hiperfosforilacién de
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tau mediante el sistema de retroalimentacion positiva que implica (20, 23). En

pacientes AD, estos sitios pueden ser de gran interés terapéutico.

Conclusiones

La patologia tau en AD representa un proceso multifactorial en el que existen
alteraciones estructurales, funcionales y topograficas, condicionadas
principalmente por PTM. Particularmente, las alteraciones en la glicosilacion y
fosforilacion modulan directamente la actividad de tau y su capacidad de
agregacion. Se han identificado muchos sitios especificos de glicosilacién y
fosforilacion en tau con un efecto regulador para mantener un equilibrio
homeostatico funcional. Y con ello se han desarrollado nuevos biomarcadores,
isoformas fosforiladas de tau en epitopos concretos, que permiten un diagndéstico

precoz de AD y un seguimiento mas estrecho.

Estos hallazgos también refuerzan la necesidad de desarrollar terapias dirigidas
para tau con una alta especificidad en la isoforma a la que vaya dirigida. Asi,
muchos estudios ya estan explorando compuestos capaces de modular de forma
selectiva las enzimas responsables de los PTM como las fosfatasas y quinasas
mencionados, pero también seria interesante considerar la activacién de vias
celulares de eliminacién de tau, como la autofagia o el sistema proteasomal. Habra
que expandir mas el conocimiento sobre la interaccion entre distintos tipos de PTM,
ya que se ha observado como existe un sistema de interdependencia que puede
favorecer estado de hiperfosforilacion sostenida, y como la glicosilacion puede
modular de forma indirecta estos procesos. Todo esto implica un camino hacia una
terapia mas personalizada en los pacientes con AD y con otras formas de patologia

tau.
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