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Resumen 
 
 

La proteína Tau es el componente principal de los ovillos neurofibrilares intracelulares 

(NTFs), los cuales junto con las placas seniles extracelulares de péptido β amiloide (Aβ) 

son características patológicas principales de la enfermedad de Alzheimer (EA). La proteína 

Tau se localiza principalmente en los axones de las neuronas, donde su función canónica 

es estabilizar la dinámica de los microtúbulos (Arendt et al., 2016). Sin embargo, en la EA, 

como en condiciones de estrés, Tau se fosforila, se oligomeriza, y se acumula en el 

compartimento somatodendrítico, donde puede interactuar con proteínas de unión al ARN 

(RBPs) que promueven la formación de gránulos de estrés (SG) (Cruz et al., 2019). 

Los gránulos de estrés son complejos citoplasmáticos sin membrana, compuestos por 

RBPs y ARNm, que se ensamblan bajo condiciones de estrés. La formación de los SG es 

una estrategia celular conservada en los eucariotas, para reducir el daño relacionado con 

el estrés y promover la supervivencia celular, deteniendo la traducción del ARNm y 

almacenándolo temporalmente, junto con otras proteínas, en los SG,  para así, favorecer  

la síntesis de proteínas citoprotectoras (Baradaran-Heravi et al., 2020; Kedersha et al., 

2005). 

Estudios de patología molecular de casos humanos con EA mostraron colocalización de 

Tau (hiperfosforilada o mal plegada) con RBPs asociadas a SG, en particular con la proteína 

TIA-1, encargada de formar los núcleos de los SG (Vanderweyde et al., 2012). Así como 

también en modelos animales de la tauopatía, dónde se demostró que TIA-1 interacciona 

con Tau e induce la formación de SG que contienen Tau (Apicco et al., 2018; Maziuk et al., 

2018; Vanderweyde et al., 2016).  

La levadura no tiene un ortólogo de Tau, no obstante, la proteína Tau humana se ha 

expresado en células de S. cerevisiae y estos estudios de Tau en modelo de levadura han 

ayudado a comprender mejor la relación entre la hiperfosforilación de Tau, la agregación y 

la unión de microtúbulos (Chernoff et al., 2020) .Sin embargo, la asociación de Tau a los 

SG en modelo de levadura, no ha sido estudiada hasta el momento. 
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Por tal motivo, el objetivo de este proyecto consistió en determinar si la isoforma larga de 

Tau (2N4R), expresada de forma heteróloga en S. cerevisiae, se agrega y se asocia a SG, 

cuando las células se exponen a diferentes condiciones de estrés.   

Nuestros resultados indican que las células de S. cerevisiae con la isoforma 2N4R de la 

proteína Tau humana expresada heterologamente y sometidas a diferentes condiciones de 

estrés, tales como la privación de glucosa, el estrés hiperosmótico, el estrés por calor y por 

frío, estimularon la acumulación de Tau en agregados o condensados citoplasmáticos 

consistentes con SG.



 

Capítulo 1 Introducción 

 
 

1 
 

 

Introducción 

 

1.1 Expresión y estructura de la proteína Tau  

1.1.1 El gen MAPT  

 

La proteína Tau asociada a microtúbulos está codificada por un solo gen, el gen MAPT (del 

inglés, Microtubule Associated Protein Tau) que se encuentra en el cromosoma 17 en el 

locus 17q21.31 y consta de 16 exones (Figura 1). Tau se expresa en diferentes isoformas 

debido al empalme alternativo de su pre-ARNm (Neve et al., 1986; Goedert et al., 1989b). 

La proteína Tau se expresa ampliamente en el sistema nervioso central y periférico, pero 

también está presente en riñones, pulmones y testículos. A nivel neuronal Tau es más 

abundante en los axones, aunque también se le encuentra en los compartimentos 

somatodendríticos (Tashiro et al., 1997), y dentro del núcleo se encuentra asociada con el 

nucléolo (Loomis et al., 1990). 

 

1.1.2 Isoformas de Tau 

 

En el cerebro humano, los exones 2, 3 y 10 de Tau se empalman alternativamente, dando 

lugar a seis isoformas diferentes (Goedert et al., 1989b). Otras isoformas presentes en el 

sistema nervioso periférico se generan por el empalme de los exones 4A y 6. Estas 

isoformas se denominan "Tau grande" por su alto peso molecular (Couchie et al., 1992), y 

difieren por la presencia o ausencia de uno o dos insertos de 29 aminoácidos (0N, 1N, 2N) 

en el extremo amino-terminal, codificados por los exones  2 y 3.  
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Figura 1. Descripción general de la organización genómica del gen MAPT y la expresión de las 
isoformas de Tau. (A) El gen MAPT se encuentra en el brazo largo del cromosoma 17 en la posición 

17q21.31. Existen dos haplotipos, denominados H1 y H2, debido a un polimorfismo de inversión de ≈900 kb. 
(B) El gen Tau comprende 16 exones. El codón de inicio y finalización se encuentran en los exones 1 y 13, 
respectivamente. (C) En el sistema nervioso central, los exones 2, 3 y 10 se empalman alternativamente. El 
exón 3 se encuentra solo junto con el exón 2. El exón 10 codifica una de las cuatro repeticiones de unión de 
microtúbulos en total (recuadros de color azul oscuro). Por lo tanto, la presencia de los exones 2, 3 y 10 
respectivamente, da lugar a 6 isoformas caracterizadas por la ausencia de (0N), o presencia de uno (1N) o 
dos (2N) insertos amino-terminales en combinación con tres (3R) o cuatro (4R) repetidos de unión a 
microtúbulos. Las principales isoformas de Tau expresadas en el sistema nervioso periférico contienen 
además el exón 4a solo o en combinación con el exón 6. Sin embargo, el empalme alternativo de los exones 
2, 3 y 10 en el sistema nervioso periférico no se ha analizado hasta ahora. Hasta la fecha no hay evidencia 
de una isoforma de Tau que contenga el exón 8 (modificada de Arendt et al., 2016). 
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Las isoformas también difieren por la presencia y la combinación de tres o cuatro dominios 

de unión a microtúbulos, que consisten en repetidos de 31 aminoácidos altamente 

conservados (3R o 4R) y que se encuentran en la región C-terminal. Estos dominios están 

codificados por los exones del 9 al 12.  

El exón 10, en particular, codifica para el segundo de cuatro dominios de unión a 

microtúbulos, por lo que su inclusión da como resultado la producción de tres isoformas con 

cuatro repeticiones (4R) y su exclusión genera otras tres isoformas con tres repeticiones 

(3R). El corte y empalme alternativo del exón 10 es de particular interés, ya que está 

asociado con distintas taupatías (Spillantini et al., 1998). 

La expresión de las isoformas de Tau está regulada durante el desarrollo. La isoforma más 

corta se expresa en el cerebro fetal y gradualmente se expresan múltiples isoformas 

durante el desarrollo mediante la inclusión de los exones 2, 3 y 10. En el cerebro humano 

adulto, se expresan niveles similares de Tau 3R y 4R. Esta proporción es importante, 

porque las mutaciones que alteran esta proporción inducen taupatías (Goedert y Jakes, 

1990). 

 

1.1.3 Filogenética de Tau 

 

La proteína Tau pertenece a la familia MAP2/Tau de proteínas asociadas a microtúbulos, 

que incluye a las proteínas de vertebrados MAP2, MAP4, Tau y homólogos de otros 

animales. Las tres proteínas de vertebrados tienen formas de empalme alternativas y 

comparten un dominio C-terminal conservado que contiene dominios de unión a 

microtúbulos y un dominio de proyección amino-terminal de tamaño variable. En los 

mamíferos, MAP2 y Tau se expresan normalmente en las neuronas, mientras que MAP4 

también se expresa fuera del SNC  (Dehmelt y Halpain, 2005). 

La proteína ZipA de Escherichia coli, que muestra una homología limitada con MAP2/Tau 

se ha sugerido que es un prototipo antiguo de la familia MAP/Tau (RayChaudhuri, 1999).  



 

Capítulo 1 Introducción 

 
 

4 
 

Los ortólogos funcionales de MAP2/Tau, que contienen dominios de unión a microtúbulos, 

se encuentran en Caenorhabditis elegans (PTL-1) (Goedert et al., 1996a), en Drosophila 

melanogaster (CG31057) (Heidary y Fortini, 2001), y se encontró un gen relacionado con 

Tau (CAGO3O2O) en Tetraodon (pez globo) (Dehmeltand Halpain, 2005). Sin embargo, no 

se han encontrado homólogos en eucariotas fuera de los animales (Sündermann et al., 

2016). 

 

1.1.4 Dominios y estructura de Tau 

 

La proteína Tau es una proteína altamente soluble, se encuentra desplegada de forma 

nativa y contiene un bajo contenido de estructuras secundarias, por lo cual se le considera 

como una proteína “intrínsecamente desordenada” (Mukrasch et al., 2009).  

De acuerdo a la secuencia primaria y a las interacciones funcionales, se pueden distinguir 

cuatro dominios principales de Tau: un dominio de proyección N-terminal, una región rica 

en prolina, un dominio de repetidos de unión a microtúbulos MTBR (del inglés, microtubule 

binding repeat domain) y un dominio C-terminal básico (Figura 2). 

La unión a los microtúbulos ocurre a través de los dominios repetidos R1-R4 (Mukrasch et 

al., 2005).  El dominio rico en prolina está involucrado en la señalización celular, es blanco 

de muchas proteínas cinasas dirigidas por prolina y contiene sitios de unión para proteínas 

con dominios SH3.  

El dominio N-terminal se proyecta lejos de la superficie de los microtúbulos cuando Tau se 

une a estos y se cree que actúa como un espaciador para mantener separados a los 

microtúbulos. Puede interactuar con componentes de la membrana plasmática, con 

mitocondrias y con otros elementos del citoesqueleto (Goedert y Spillantini, 2019). 

La región C-terminal desempeña un papel en la regulación de la capacidad de Tau para 

inducir la polimerización de los microtúbulos y en su interacción con la membrana 

plasmática (Arendt et al., 2016). 
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Figura 2. Dominios y predicción de regiones desordenadas de la proteína Tau humana de longitud 
completa. (A) Secuencia y estructura de los dominios de la isoforma cerebral más larga de Tau humana 

(2N4R; 441 aminoácidos), que, contiene dos inserciones (N1 y N2) en el dominio de proyección N-terminal y 
cuatro pseudo-repeticiones (R1-R4) en la mitad C-terminal. Las repeticiones R1-R4, pequeñas partes de la 
región rica en prolina  P2 y la región R ', están involucradas en la unión de microtúbulos, mientras que la 
mitad N-terminal no estructurada se proyecta desde la superficie de los microtúbulos. (B) Predicción de 
regiones desordenadas para Tau de longitud completa (2N4R; http://www.pondr.com/) que muestra que el 
dominio de proyección, el dominio rico en prolina (P1 + P2) y el extremo C-terminal están en su mayoría 
desordenados (regiones verdes en la línea horizontal media), mientras que se predice alguna estructura 
secundaria para el dominio de repetición (R1 a R4 y R ′; regiones rosadas en la línea media). Las regiones 
de baja complejidad predichas (barras grises; http://globplot.embl.de/) resultan principalmente de un alto 
contenido de prolina (modificada de Wegmann et al., 2019). 

 

 

1.1.5 Modificaciones postraduccionales de Tau 

 

La proteína Tau es una fosfoproteína y su unión a los microtúbulos se regula por la 

fosforilación de residuos de serina y treonina presentes en las regiones MTBR, así como  

en sitios inmediatamente adyacentes a ellas (Arendt et al., 2016). 
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Tau puede sufrir una serie de modificaciones postraduccionales como acetilación, nitración, 

metilación, desamidación, ubiquitinización, sumoilación, glicación, oxidación, glicosilación y 

poliaminación, las cuales parecen reducir la afinidad de Tau por los microtúbulos y pueden 

llevar a una acumulación intraneuronal de esta proteína (Martin et al.,2011). 

 

1.1.5.1 Fosforilación de Tau 

 

La modificación más estudiada de Tau es su fosforilación. El estado de fosforilación de esta 

proteína depende del equilibrio entre las actividades de diferentes proteínas cinasas y 

fosfatasas. Tau puede ser fosforilada por múltiples enzimas y se han identificado 45 sitios 

de fosforilación (Hanger et al., 2009). Se han reportado una serie de cinasas capaces de 

fosforilar a Tau, como la glucógeno sintasa cinasa 3 (GSK-3), la cinasa dependiente de 

ciclina 5 (Cdk5), la cinasa reguladora de la afinidad por microtúbulos (MARK), la proteína 

cinasa A (PKA),  la cinasa aminoterminal de C-Jun (JNK), y las proteínas cinasas de Tau I 

y II (PKI, TPKII), entre las principales. De igual forma se conocen una serie de proteínas 

fosfatasas capaces de defosforilar a Tau, entre las que se encuentran la calcineurina 

(PP2B) y las proteínas fosfatasas 1, 2 y 5 (PP1,PP2A, y PP5). Entre éstas, la PP2A es la 

fosfatasa principal en el cerebro humano (Arendt et al., 2016).  

La fosforilación juega un papel crucial en la regulación de las funciones de Tau, incluida su 

unión a los microtúbulos. La hiperfosforilación de Tau está implicada en numerosas formas 

de taupatías, entre ellas la enfermedad de Alzheimer (EA).  

 

1.1.6 Tau en la fisiología normal 

 

Tau es una proteína multifuncional, sin embargo, regular y mantener la estructura de los 

microtúbulos se considera su función canónica. En el cerebro adulto, Tau se encuentra 
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predominantemente en el axón, donde se une a la tubulina promoviendo su polimerización 

y regulando la estabilidad de los microtúbulos y el espaciamiento entre éstos en el axón.  

El seguimiento de una sola molécula demostró que la interacción de Tau con los 

microtúbulos es un proceso altamente dinámico, con un tiempo de interacción muy corto, 

de menos de 40 ms de permanencia de Tau en un solo microtúbulo, antes de que salte al 

siguiente. La breve interacción de Tau con los microtúbulos suprime la disociación rápida 

natural de los dímeros de tubulina en la punta de los microtúbulos. A éste mecanismo de 

interacción de Tau con los microtúbulos se le conoce como “beso y salto” (Janning et al., 

2014). 

Además de regular la dinámica y la estructura de los microtúbulos, Tau participa en la 

regulación de la estabilidad del genoma en el núcleo, interacciona con el citoesqueleto de 

actina y puede regular el transporte axonal (Wang y Mandelkow, 2016; Arendt et al., 2016). 

 

1.2 Patología por Tau 

1.2.1 Taupatías 

 

La mayoría de las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por agregados 

intracelulares de proteínas insolubles. La proteína Tau puede formar depósitos fibrilares 

intracelulares en neuronas y células gliales que se asocian a una gran variedad de 

trastornos que se conocen colectivamente como taupatías. Las taupatías comprenden más 

de 20 trastornos, que incluyen a la enfermedad de Alzheimer (EA), la parálisis supranuclear 

progresiva (PSP), la demencia frontotemporal (FTD), la degeneración corticobasal (CBD), 

la enfermedad de Pick (PiD), la encefalopatía traumática crónica (CTE), y la enfermedad 

del grano argirofílica (AGD), entre otras (Arendt et al.,2016; Kovacs, 2016). 

Las características comunes de las taupatías son la hiperfosforilación de Tau (Köpke et al., 

1993) y su redistribución desde el compartimento axonal al somatodendrítico (Grundke-

Iqbal et al., 1986a, b; Kowall y Kosik, 1987), así como la formación de agregados en fibrillas 

que se acumulan en neuronas y en algunos casos, en astrocitos. Sin embargo, las diversas 
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patologías difieren en el patrón de expresión de las isoformas de Tau, en el grado de su 

fosforilación y en la conformación de filamentos; además pueden también diferir en la 

distribución celular de Tau, ya sea en neuronas, astrocitos y/o oligodendrocitos, y en las 

características anatómicas que influyen en el fenotipo clínico de estas enfermedades 

(Kovacs, 2016). Estas diferentes características de las taupatías se han utilizado para su 

mejor clasificación.  

Una de las clasificaciones más usadas se basa en la proporción de las isoformas 3R y 4R 

de Tau (Tabla 1), con la cual se pueden distinguir cuatro clases diferentes (Spillantini y 

Goedert, 1998; Williams, 2006; Kovacs, 2016). 

En las taupatías de Clase I, las seis isoformas de Tau están presentes en proporciones 

similares y presentan tres repeticiones 3R y cuatro repeticiones 4R. Las taupatías de clase 

II están compuestas principalmente de isoformas 4R; las de clase III contienen 

preferentemente isoformas 3R y finalmente las de clase IV presentan isoformas que 

carecen de secuencias codificadas por los exones 2, 3 y 10  (Arendt et al., 2016). 

 

Tabla 1. Clasificación de taupatías de acuerdo al patrón predominante de las isoformas de Tau. 

Clase I Clase II Clase III Clase IV 

3R+4R 4R 3R 0N3R 
Enfermedad de Alzheimer  
Síndrome de Down 
Parkinsonismo-demencia 
complejo de Guam 
Enfermedad de 
Niemann-Pick tipo C 
Encefalopatía traumática 
crónica  
Algunos casos de 
demencia frontotemporal y 
parkinsonismo ligados al 
cromosoma 17 (FTDP-17) 
 

Parálisis supranuclear 
progresiva  
Degeneración corticobasal  
Enfermedad de grano 
argirófilica  
Taupatía glial globular  
Astrogliopatía Tau 
relacionada con el 
envejecimiento (ARTAG) y 
algunos casos con lesiones 
FTDP-17 
 

Enfermedad de Pick 
Algunos casos de  
(FTDP-17) 
 

Distrofia miotónica 

(Modificada de Arendt et al.,2016). 

 

A pesar de una intensa investigación, los mecanismos moleculares de la 

neurodegeneración producida por Tau siguen sin estar claros. En las taupatías familiares, 

varias mutaciones en el gen MAPT parecen ser la causa de la agregación de Tau, pero en 

las taupatías esporádicas (como la EA), aun no se conoce. La pérdida de función de Tau, 
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la ganancia de su función tóxica y su localización incorrecta son las causas más comunes 

de neurodegeneración (Wang y Mandelkow, 2016). 

La EA es el prototipo de las taupatías, debido a que se han correlacionado algunas 

modificaciones postraduccionales de Tau con ciertos procesos de degeneración 

neurofibrilar (Williams, 2006; Kovacs, 2016). 

 

1.2.2 Enfermedad de Alzheimer  

 

La EA es la enfermedad neurodegenerativa más común en todo el mundo y la principal 

causa de demencia. Se espera que el número de personas afectadas aumente a más de 

150 millones en 2050 (Tiwari et al., 2018). Sus manifestaciones clínicas incluyen cambios 

graduales cognitivos, conductuales y pérdida de la memoria. La EA se produce como 

resultado de la muerte de las células neuronales y la pérdida temprana de sinapsis. 

La EA generalmente se considera una enfermedad multifactorial y tiene formas familiares y 

esporádicas. La forma más común de la EA es la esporádica de inicio tardío (65 años), 

mientras que los casos hereditarios de inicio temprano (entre 30 y 65 años) representan 

aproximadamente el 1% de todos los casos (Falcon  et al., 2018). 

Los ovillos neurofibrilares (NFTs, del inglés neurofibrillary tangles), y las placas seniles (PS) 

son las características neuropatológicas más comunes de la EA. Las PS son agregados 

extracelulares compuestos del péptido β-amiloide (Αβ), que se escinden del precursor de 

la proteína del amiloide (APP, del inglés amyloid precursor protein) (Tiwari et al., 2019). Los 

NFTs son estructuras intraneuronales, que se componen principalmente de la proteína Tau 

asociada a los microtúbulos. Los ovillos neurofibrilares se producen a partir de formas de 

Tau modificadas post-traduccionalmente, siendo la más común la hiperfosforilación 

(Hasegawa, 2019).  

En la EA, como en otras taupatías, Tau se encuentra hiperfosforilada y presenta una 

conformación más plegada que es propensa a agregarse. La proteína Tau hiperfosforilada 

se autoagrega y se polimeriza en estructuras cada vez mayores dando origen a filamentos 
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helicoidales pareados (PHFs, del inglés paired helical filaments) y a filamentos rectos (SF, 

del inglés straight filaments) que forman los ovillos neurofibrilares. La estructura secundaria 

de hélices β es la estructura predominante en los PHFs y en los NFTs. La proteína Tau no 

hiperfosforilada tiene una estructura flexible, en contraste, la forma hiperfosforilada es 

insoluble y se encuentra mal plegada y progresivamente adquiere una conformación rígida 

que da lugar a la formación de los NFTs (Falcon  et al., 2018). 

El modelo más simple para la generación de los NFTs es el ensamblaje a partir de 

monómeros de Tau libre y/o oligómeros de Tau en el citosol. 

El mecanismo preciso de la formación de los NTFs aún no se entiende por completo, y no 

se sabe si los ovillos son un factor causal de la enfermedad, ya que se ha sugerido que la 

especie más tóxica de Tau es la forma oligomérica soluble y no el ovillo neurofibrilar (Arendt 

et al., 2016). Tambien se ha sugerido que la formación de los NFTs podría ser un 

mecanismo neuroprotector, ya que al secuestrarse Tau hiperfosforilado se evitaría la 

ruptura de los microtúbulos por la acción de esta forma de Tau (Arendt et al., 2016). 

Pese a que la patología de la EA se explica principalmente a partir de la mayor producción 

y acumulación del péptido Aβ (hipótesis amiloide), se ha visto que para generar daño 

neuronal se requiere tanto de Aβ como de la proteína Tau (Tiwari et al., 2019). 

Adicionalmente, se ha identificado una clase de ensamblajes macromoleculares dinámicos,  

denominados gránulos de estrés (SG, del inglés stress granules), que están asociados con 

inclusiones patológicas en múltiples enfermedades neurodegenerativas, incluida la 

enfermedad de Alzheimer (Ash et al., 2014; Vanderweyde et al., 2012;  Wolozin, 2012, 

2019). 

 

1.3 Gránulos de estrés 

1.3.1 Composición y dinámica de los gránulos de estrés 

Los gránulos de estrés son complejos citoplasmáticos sin membrana, compuestos por 

proteínas de unión a ARN (RBPs, del inglés RNA-binding proteins) y moléculas de ARNm 

que se ensamblan temporalmente en respuesta al estrés (Kedersha et al., 2005). 
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El ensamblaje de gránulos de estrés es una estrategia celular conservada en los eucariotas 

para minimizar el daño relacionado con el estrés y promover la supervivencia celular. En 

respuesta a estas condiciones desfavorables, las células disminuyen la síntesis de la 

mayoría de las proteínas, detienen la traducción y el ARNm no traducido es almacenado 

temporalmente junto con otras proteínas, en focos citoplasmáticos, para promover la 

síntesis de proteínas citoprotectoras (Baradaran-Heravi et al., 2020; Mahboubi y Stochaj, 

2017). 

Los SG pueden ser inducidos por una amplia variedad de estreses que incluyen estrés 

nutricional, por calor, por choque osmótico, por estrés oxidativo y por daño del ADN (Chen 

y Liu, 2017; Cruz et al., 2019). 

 La composición de los SG varía con el tipo de estrés, su duración y el tipo de célula en la 

que ocurre (Buchan et al., 2008). De forma general, los SG se componen clásicamente de 

ARNm detenidos en la traducción, de la subunidad ribosómica pequeña 40S, de la proteína 

PABP, de factores de inicio de la traducción (eIF3, eIF4F, eIF4G),  de RBPs (como TIA-1 y 

G3BP1), además de otras proteínas que no se unen al ARN (Buchan y Parker, 2009; 

Kedersha et al., 2013; Protter y Parker, 2016).  

Estudios sugieren que los SG se componen de una subestructura central estable 

denominada “núcleo” que está rodeada por una capa más dinámica (Jain et al., 2016; 

Protter y Parker, 2016).  

Los SG se caracterizan por ser altamente dinámicos, ya que se encuentran en equilibrio 

dinámico con el citosol. Se ensamblan y desensamblan rápidamente (en minutos u horas) 

en respuesta a la aparición y a la eliminación del estrés, aunque la cinética es específica 

del tipo de estrés (Protter y Parker, 2016). 

 

1.3.2 Formación de los gránulos de estrés 

 

El ensamblaje de los SG es una consecuencia de un proceso de varios pasos que comienza 

con el reconocimiento del estrés y conduce a la detención de la traducción (Figura 3); lo 
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que da como resultado la formación de complejos de pre-iniciación (PIC) de la traducción. 

Los PIC contienen ARNm, el complejo ribosómico 40S y factores de inicio de la traducción 

asociados (Panas et al., 2016; Wolozin e Ivanov, 2019). 

En condiciones óptimas, el PIC se combina con la subunidad ribosomal 60S para producir 

ribosomas 80S, lo que permite la traducción de proteínas, sin embargo, bajo condiciones 

de estrés, el PIC se une a otras RBPs, lo que promueve la formación de los SG (Wolozin e 

Ivanov, 2019). 

La detención de la traducción se logra mediante la inhibición del inicio de la traducción, el 

cual es un paso altamente regulado. Dos vías de señalización principales regulan el inicio 

de la traducción, así como la formación de los SG: la fosforilación de la subunidad alfa del 

factor 2 de iniciación de la traducción eucariota (eIF2α) y el ensamblaje del complejo eIF4F 

de unión a cap (que consta de los factores de iniciación de la traducción eIF4E, eIF4G y 

eIF4A) (Panas et al., 2016). 

 

Tabla 2. Resumen de las vías de inhibición de la traducción que conducen a la formación de gránulos 
de estrés. 

Estrés Vía de inhibición 
Mecanismo de inhibición de la 

traducción 

eIF2α-P independiente 

Na2SeO3, ayuno de aminoácidos, 
rapamicina, H2O2  

Inhibición de mTOR 
 

Interferencia con la traducción 
canónica dependiente de CAP 

 
Pateamina A, silvestrol, hippuristanol 
 15d-PGJ2, tiRNAs 

Interferencia con el complejo eIF4F 
 

eIF2α-P dependiente (activación de cinasas de eIF2α) 

Infección viral PKR Inhibición del intercambio GDP-
GTP por eIF2B necesario para el 

reciclaje de los complejos 
ternarios que inician la traducción 

Estrés de RE PERK 

Ayuno GCN2 

Estrés oxidativo (NaAsO2) HRI 
Na2SeO3, selenito de sodio; H2O2, peróxido de hidrógeno; 15d-PGJ2, 15-desoxi-(12,14)-prostaglandina J2; RE, retículo endoplásmico; 
NaAsO2; arsenito de sodio (Modificada de Riggs et al., 2020). 

 

La interrupción de la traducción puede ocurrir en diferentes etapas del inicio de la traducción 

y depende del tipo de estrés (Tabla 2), pero en la mayoría de los casos fisiológicos, la 

detención se desencadena por la fosforilación de eIF2α. Por lo tanto, las tensiones que 

inducen SG se subdividen en aquellas que dependen de eIF2α fosforilado (eIF2α-P) y 

aquellas que no (es decir, tensiones dependientes de eIF2α-P e independientes de eIF2α-

P) (Panas et al., 2016; véase Tabla 2 y Figura 3). 



 

Capítulo 1 Introducción 

 
 

13 
 

 
Figura 3.  Regulación del ensamblaje de los gránulos de estrés. (A) El complejo de pre-iniciación (PIC) tiene un 

papel clave en la traducción del ARN y se forma a través de un proceso de varios pasos. El complejo del factor de 
iniciación de elongación 4F (eIF4F) reconoce la estructura del 5´cap en los ARNm (1). Mientras tanto, eIF2 se combina 
con un ARNt iniciador (tRNAiMet) para formar un complejo ternario (2), que luego se combina con el ribosoma eIF3–
40S para formar el PIC 43S (3). Este complejo se asocia con el complejo de ARNm eIF4F para formar el PIC 48S 
(4), que luego se une con el complejo 60S para iniciar la traducción del ARNm (5). (B) En condiciones de estrés cada 
una de las tres cascadas de señalización principales que regulan la formación de SG,  provoca el desplazamiento de 
un elemento clave del PIC, lo que permite que las RBPs, como el antígeno intracelular 1 de células T (TIA1), se unan 
y formen los núcleos de los SG. La inhibición de la diana de la rapamicina en mamíferos (mTOR) reduce la 
fosforilación de la proteína de unión a eIF4E (4EBP), que se une a eIF4E y desplaza eIF4G–eIF4A de la estructura 
del cap de un ARNm (1). La fosforilación de eIF2α impide que se forme el complejo ternario (2). Los fármacos 
(pateamina A y silvestrol) interfieren con el ensamblaje del complejo eIF4F en el cap del ARNm al dirigirse a la 
helicasa eIF4A, mientras que los ARN inducidos por estrés (tiRNA) derivados del ARNt desplazan los complejos 
eIF4F del ARNm (3). En cada caso, el PIC incompleto permite que las RBPs como TIA1 o la proteína 1 de unión a la 
proteína activadora de Ras GTPasa (G3BP1) se unan al ARNm y formen los núcleos de los SG. El SG madura con 
el tiempo, a medida que se unen RBPs adicionales. 15d-PGJ2, 15-desoxi-(12,14)-prostaglandina J2; PABP, proteína 
de unión a poli(A) (modificada de Wolozin e Ivanov, 2019). 
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Las diferentes condiciones de estrés detienen el inicio de la traducción pero permiten la 

elongación, lo que hace que los ribosomas que participan en la traducción se disocien del 

ARNm y los polisomas se desensamblen. El ARNm liberado puede unirse a RBPs y sirve 

como sustrato para la formación de los núcleos de los SG (Figura 4) (Kedersha et al., 2005, 

Riggs et al., 2020). 

La nucleación de los SG en el citoplasma es mediada por un conjunto de RBPs, que 

incluyen, entre otras, al antígeno intracelular 1 de células T (TIA-1), la proteína 1 de unión 

a la proteína activadora de Ras GTPasa (G3BP1) , la proteína relacionada con TIA1 (TIAR) 

y la tristetrapolina (TTP) (Kedersha et al., 2005).  

La mayoría de las RBPs nucleantes contienen dominios intrínsecamente desordenados 

(IDR), también conocidos como dominios de baja complejidad (LCD), que promueven el 

ensamblaje a través de un mecanismo de separación de fase líquido-líquido (LLPS) (Gilks 

et al., 2004). El paso final del ensamblaje de los SG produce gránulos maduros. En esta 

etapa, las RBPs nucleantes reclutan proteínas adicionales y moléculas de señalización 

(Anderson y Kedersha, 2008).  

Una vez que se elimina el estrés, los SG se desensamblan y se reanuda la traducción. El 

desensamblaje es mediado por chaperonas, por autofagia y por helicasas dependientes de 

ATP (Buchan et al., 2013; Jain et al., 2016; Kedersha et al., 1999; Protter y Parker, 2016). 

 

1.3.3 Gránulos de estrés en levadura  

 

Los SG se describieron por primera vez en 1999, en células de mamífero, en donde han 

sido ampliamente estudiados (Kedersha et al. 1999). Sin embargo, durante la década 

siguiente, se identificaron y caracterizaron los SG en otras células eucariotas, incluyendo la 

levadura S. cerevisiae (Anderson y Kedersha, 2008). 

En las células de S. cerevisiae, acumulaciones similares a SG se detectaron por primera 

vez en 2007, bajo condiciones de estrés por privación de glucosa y durante la fase 

estacionaria del crecimiento de la levadura (Hoyle et al., 2007). 
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Figura 4. Fases del ciclo de los gránulos de estrés. (A) El ciclo de los SG  fisiológicos comprende varias 

fases. En condiciones basales (Fase 1), la mayoría de las RBPs son nucleares, mientras que otras son 
citoplasmáticas. Con el estrés, las RBPs nucleares se translocan al citoplasma a través del poro nuclear 
(Fase 2).  En la fase 3, los SG comienzan a nuclearse mediante la unión de las RBPs nucleadoras primarias 
como TIA-1 y G3BP1 al ARNm. Los SG maduran con el tiempo (Fase 4), consolidándose e incorporando 
múltiples RBPs secundarias, que incluyen proteínas como hnRNPA0, hnRNPA1, hnRNPA2B1, EWSR1 y 
ATXN2. Tras la eliminación del estrés, comienza la resolución de los SG (Fase 5), los SG se eliminan por 
autofagia o por chaperonas y las RBPs nucleares regresan al núcleo. (B) La formación de gránulos 
patológicos difiere con el ciclo descrito anteriormente. Con el estrés crónico, los SG se vuelven menos 
dinámicos y algunas proteínas asociadas a neurodegeración (como TDP43 o Tau) pueden llegar a formar 
geles no fluidos y evolucionar hasta formar agregados insolubles patológicos (modificada de Wolozin e 
Ivanov, 2019). 
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Los gránulos de ARN citoplasmáticos detectados, se denominaron cuerpos EGP, ya que 

contenían los factores: eIF4E, eIF4G y Pab1 (componentes de los gránulos de estrés de 

mamíferos) (Hoyle et al., 2007). 

Posteriormente, en 2008, Buchan y colaboradores encontraron marcadores adicionales de 

SG de mamíferos dentro de los cuerpos de EGP y los denominaron "gránulos de estrés en 

levadura”. Los autores demostraron que los SG que surgieron por la privación de glucosa 

en S. cerevisiae estaban relacionados en composición con los SG de mamíferos, ya que 

contenían ARNm traduccionalmente reprimidos, factores de inicio de la traducción (eIF4GI, 

eIF4GII y eIF4E), proteína de unión a cola de poli(A) (Pab1/PABP), RBPs ortólogas 

(Ngr1/TIAR, Pub1/TIA-1, Pbp1/Ataxina-2), así como otras proteínas (Hrp1, Gbp2, Nrp1 y 

Eap1) (Buchan et al., 2008).  

Adicionalmente, las proteínas ortólogas de TIA-1 y Ataxina-2, Pub1 y Pbp1, 

respectivamente, tienen un efecto similar en la formación de SG en células de levadura que 

sus dos contrapartes de mamíferos (Buchan et al., 2008; Kedersha et al., 1999). 

A pesar de las similitudes entre los SG de levadura y células de mamífero, existen 

diferencias en la composición, el mecanismo de ensamblaje (Buchan y Parker, 2011) y la 

morfología de los SG  entre mamíferos y levaduras (Jain et al., 2016) (Tablas 3 y 4). 

 

Tabla 3. Características de los gránulos de estrés en S. cerevisiae inducidos por diferentes 
condiciones de estrés. 

Estrés Condiciones eIF2α-P dependiente Composición 

Privación de glucosa Sin glucosa No 
eIF4E*, eIF4G y Pab1 
(EGP), Ngr1, Pub1, 
Pbp1 

Calor 46°C ,10 min No EGP, eIF3, Ngr1, Pub1 

Frío 0°C – 10°C 2–4 h No Pab1, Pub1 

Fase estacionaria YPD  4/6–7 días  N/A EGP, Pub1, Pbp1 

Etanol 
10% - 15% (v/v) 

20 min 
No eIF3,40S,Ngr1, Pub1 

Azida de sodio 0.5% (v/v) 30 min No EGP. eIF3, Pub1, Pbp1 
* EGP es un acrónimo utilizado para describir eIF4E, eIF4G y Pab1; N/A: no analizado ( modificada de Grousl et al., 
2021) 

 

Los SG de células de levadura privadas de glucosa difieren de alguna manera de los SG 

de eucariotas superiores evolutivos. A diferencia de los SG de mamíferos, que se forman 
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principalmente por los PIC de la traducción estancados, los SG de levadura 

desencadenados por la privación de glucosa no contienen los componentes centrales, es 

decir, el factor de iniciación de la traducción 3 (eIF3) y la subunidad ribosómica pequeña 

(40S) (Buchan et al., 2008; Panas et al., 2016). 

Finalmente, la formación de los SG es potenciada por un alelo constitutivamente activo de 

la cinasa Gcn2/GCN2, que inhibe el inicio de la traducción mediante la fosforilación de 

eIF2α, asemejándose al modelo común de ensamblaje de los SG de mamíferos (Anderson 

y Kedersha, 2008; Buchan et al., 2008; Kedersha et al., 1999). Sin embargo, se ha 

demostrado que la actividad de la quinasa Gcn2 y la fosforilación correspondiente de eIF2α 

no son necesarias para la inhibición de la traducción tras el agotamiento de la glucosa en 

células de levadura (Grousl et al., 2021). 

Además de la privación de glucosa, existen otros tipos de estrés que desencadenan la 

formación de SG en las células de levadura (Tabla 3).  En 2009, se observó que el estrés 

por calor (46°C) inducía la formación de SG. Los SG inducidos por calor contienen, además 

de los componentes de los SG inducidas por privación de glucosa, el factor de iniciación de 

la traducción eIF3 (es decir, Rpg1/eIF3a, Prt1/eIF3b y Nip1/eIF3c) y una proteína de 

subunidad ribosómica pequeña, representada por Rps30A (Grousl et al., 2021) (Tabla 3). 

Sin embargo, no se ha confirmado la presencia de componentes de la subunidad 

ribosómica pequeña en los SG inducidas por el estrés por calor de la levadura  (Wallace et 

al., 2015).  

En general, la formación de SG de levadura inducida por calor requiere moléculas de ARNm 

libres de ribosomas, así como aquellos SG que se ensamblan en eucariotas superiores. Sin 

embargo, a diferencia de lo que se ha observado en mamíferos, la formación de SG es 

independiente de la fosforilación del factor eIF2α (Grousl et al., 2009, 2013) (ver Tabla 3). 

Adicionalmente, las SG que son inducidas por calor se ensamblan independientemente de 

la proteína Pub1/TIA-1. Esto contrasta directamente con la formación de SG en levaduras 

privadas de glucosa y células de mamíferos que requieren de esta proteína para su 

ensamblaje (Buchan et al., 2008, 2011; Gilks et al., 2004; Grousl et al., 2009; Kedersha et 

al., 1999). 
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Al igual que el estrés por calor, el estrés por frío también se ha identificado como un 

desencadenante del ensamblaje de los SG, tanto en células de levadura como de mamífero. 

En células que crecieron en cultivo a 10°C o menos durante varias horas, las RBPs 

Pub1/TIA-1, Pab1/PABP y el ARNm poli(A) (Tabla 3) se unen formando focos 

citoplasmáticos y su ensamblaje es independiente de la fosforilación del factor eIF2α 

(Hofmann et al., 2012). 

Las células de levadura cambian continuamente su modo de metabolismo a medida que se 

produce el agotamiento gradual de los nutrientes durante el crecimiento celular, el cese del 

crecimiento y la entrada en la fase estacionaria. El agotamiento de nutrientes durante la 

fase estacionaria representa un tipo de estrés y se han observado SG en células de 

levadura que han entrado en la fase estacionaria de crecimiento, los cuales contienen las 

proteínas Pbp1/Ataxina-2, Pab1/PABP, Pbp4 y Pub1/TIA-1 (Shah et al., 2016). Sin embargo 

aún no se ha determinado si su ensamblaje es dependiente o no de eIF2α (Grousl et al., 

2021). 

Otros tipos de estrés son capaces de desencadenar la formación de SG en células de 

levadura, entre los que cuales se encuentran el estrés oxidativo debido a la presencia de 

azida de sodio y el estrés por etanol (Grousl et al., 2021; Kato et al., 2011), los cuales 

muestran diferencias de ensamblaje y composición con los SG de mamíferos (Tabla 3). 

 

Tabla 4. Diferencias entre los gránulos de estrés de mamíferos y de levadura. 

Característica Mamíferos Levadura (S. cerevisiae) 

 
Estructura 

Estructura central estable con múltiples núcleos 
de RNPs (~ 4.7 núcleos), rodeada por una capa 
más dinámica (caparazón). 

Un núcleo central de RNPs, con 
una capa de fase separada más 
pequeña. 

 
Ensamblaje 

 Modificaciones postraduccionales  

 Dos vías de ensamblaje de SG 

 Dependiente e independiente de la 
fosforilación de eIF2α 

 Condiciones ambientales 

 Independientes de la 
fosforilación de eIF2α 

 
RBPs 

Ataxina-2 (Atx-2) 
G3BP1 
TIA-1 

USP10 
 TIAR 

Pbp1 
Bre5 
Pub1 
Ubp3 
Ngr1 

Buchan et al., 2008; Jain et al., 2016; Kedersha et al., 1999; Kroschwald et al., 2018; Yang et al., 2014.   
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La vía de señalización principal en la inhibición del inicio de la traducción en respuesta a 

diferentes tipos de estrés y el ensamblaje de los SG en células de mamífero, es mediante 

la fosforilación de eIF2α. (Hofmann et al., 2021). Sin embargo, los SG de levadura inducidos 

por todas las condiciones de estrés mencionadas, se ensamblan independientemente de la 

fosforilación de eIF2α (Tabla 3). No obstante, el mecanismo de detención de la traducción 

durante estas tensiones sigue siendo desconocido (Grousl et al., 2021). 

Los SG en células de mamífero están compuestos por varios núcleos estables rodeados 

por una capa más dinámica. Mientras que en los SG de levadura, la capa externa de los 

SG posee propiedades dinámicas similares a las de los SG de mamíferos, en tanto,  la parte 

interna está formada por un solo “núcleo” y es más rígida (Jain et al., 2016) (Tabla 4). 

 

1.3.4 TIA-1/Pub1 en los gránulos de estrés  

 

La proteína TIA-1 y su homólogo de levadura Pub1 son RBPs implicadas en la regulación 

de la traducción (Anderson y Kedersha, 2008). TIA-1 se localiza principalmente en el 

núcleo, donde regula múltiples aspectos del metabolismo del ARN, incluido el empalme 

alternativo, la represión de la traducción y el silenciamiento del ARNm. Sin embargo, tras el 

estrés celular, se redistribuye al citoplasma donde promueve la nucleación de los SG (Gilks 

et al., 2004; Kedersha et al., 1999).  

Estructuralmente TIA-1 tiene un dominio similar a prión (PrLD) en el sitio C-terminal y tres 

motivos de reconocimiento a ARN (RRM) en el sitio N-terminal (Kedersha et al., 1999).  El 

PrLD de TIA-1 se puede sustituir por el dominio de agregación del prión de levadura (Sup35) 

y mantener su función de ensamblaje de SG (Gilks et al., 2004). 

TIA-1 se ha asociado recientemente a enfermedades neurodegenerativas como  ALS y FTD 

debido a la presencia de mutaciones en su dominio PrLD. (Baradaran-Heravi et al., 2018; 

Dobra et al., 2018). Otro caso de asociación con estas enfermedades es la EA; en ésta se 

ha visto que una reducción de los niveles de TIA-1, en modelos murinos, genera protección 

contra la neurodegeneración cerebral mediada por Tau (Apicco et al., 2018). 
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Por otro lado, uno de los primeros componentes de los SG descritos en la levadura S. 

cerevisiae fue la proteína de unión a poli (U) (Pub1). Inicialmente se encontró que Pub1 

participaba en la regulación del procesamiento del ARNm y posteriormente se encontró que 

participa en el ensamblaje de gránulos de estrés (Anderson et al., 1993; Buchan et al., 

2008). 

Al igual que su homólogo en mamíferos TIA-1, Pub1 tiene tres motivos de reconocimiento 

de ARN (RRM) y una región de baja complejidad (LCD) o (PrLD), que exhibe agregación y 

propagación de tipo priónico (Gotor et al., 2020; Su y Harrison, 2020).  

 

De forma similar a TIA-1, Pub1 forma condensados en respuesta al estrés celular (Buchan 

et al., 2008). Recientemente se demostró que la disminución de los niveles de ATP celular 

y una acidificación subsecuente del citosol, desencadenan el ensamblaje de Pub1 en SG, 

y que los condensados inducidos por diferentes condiciones de estrés (ayuno de glucosa o 

calor extremo) presentan diferentes características biofísicas (condensados tipo gel o 

sólidos, respectivamente) (Kroschwald et al., 2018). También se observó que Pub1 tiene 

una capacidad intrínseca a separarse en fase líquida (LLPS) en respuesta al estrés 

fisiológico, lo que sugiere que Pub1 puede funcionar como un biosensor para detectar 

cambios específicos en el medio celular (Kroschwald et al., 2018).  

 

 

1.3.5 Gránulos de estrés y neurodegeneración 

 

Un sello distintivo de las enfermedades neurodegenerativas es la acumulación de  

agregados de proteínas citoplasmáticas en las neuronas de los sujetos afectados. Se ha 

sugerido la posible participación de los SG en la patogenia de enfermedades 

neurodegenerativas como la EA, la FTD y la esclerosis lateral amiotrófica (ALS) (Baradaran-

Heravi et al., 2020; Dobra et al., 2018; Wolozin e Ivanov, 2019). 

 

La conexión entre los SG y estas enfermedades proviene de observaciones histológicas 

que vinculan las proteínas marcadoras de SG, incluidas TIA1, TIAR, G3BP1 y ATXN2 con 

los agregados patológicos de proteínas intracelulares y extracelulares característicos de 



 

Capítulo 1 Introducción 

 
 

21 
 

estas enfermedades neurodegenerativas (Baradaran-Heravi et al., 2020; Dobra et al., 2018; 

Vanderweyde et al., 2012, 2016).  

 

En respuesta al estrés, las células neuronales forman SG transitorios cuya dinámica se 

encuentra fuertemente controlada, pero cuando el estrés es crónico, como en las 

enfermedades neurodegenerativas, los SG se pueden hacer persistentes y comúnmente 

aberrantes (Wolozin e Ivanov, 2019). Los SG persistentes pueden interferir con la función 

neuronal silenciando la transcripción y secuestrando proteínas necesarias para el correcto 

funcionamiento celular (Chen y Liu, 2017, Kedersha  et al., 2013; Ramaswami et al., 2013).  

  

Finalmente, las altas concentraciones de las proteínas asociadas a neurodegeneración, en 

los SG, aumenta la probabilidad de que estas proteínas formen estructuras estables de tipo 

amiloide que pueden ser toxicas para la célula (Dobra et al., 2018; Protter y Parker, 2016; 

Wolozin e Ivanov, 2019).  

 

 

1.3.6 Tau y los gránulos de estrés 

 

Tau normalmente es más abundante en los axones de las neuronas, donde su función es 

regular la dinámica de los microtúbulos, sin embargo, en la EA, Tau se fosforila y se 

relocaliza en el soma y en la dendrita, donde puede interactuar con las RBPs asociadas a 

SG (Apicco et al., 2018; Maziuk et al., 2018;  Silva et al., 2018; Vanderweyde et al., 2012, 

2016). 

Estudios de patología molecular en pacientes con EA y cultivos neuronales de ratón han 

mostrado colocalización de Tau (hiperfosforilada o mal plegada) con TIA-1, y se ha 

observado que la interacción de Tau con TIA-1 promueve, por un lado, la formación de SG, 

y por otro el plegamiento incorrecto y la agregación de Tau en los SG (Vanderweyde et al., 

2012, 2016).  

Asimismo, se ha observado que la reducción de los niveles de TIA-1 previene la formación 

de los SG que contienen a Tau, previniendo así la neurodegeneración mediada por Tau 

(Apicco et al., 2018).  
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Por otro lado, se sabe que un gran número de RBPs tienen la capacidad de formar 

organelos intracelulares sin membrana de manera reversible a través de la LLPS. En la 

mayoría de los casos, la transición de fase de estas proteínas está impulsada por el LCD 

(Molliex et al., 2015). La proteína Tau, a pesar de no tener un LCD definido, pero debido a 

su carácter intrínsecamente desordenado y a su distribución de carga no homogénea, 

muestra una tendencia a someterse a LLPS cuando se encuentra en presencia del ARN, 

de manera similar a las RBPs (Wegmann et al., 2018).  

Estas observaciones sugieren un modelo en el que Tau se asocia tanto a las RBPs como 

con el ARN en los SG, promoviendo así la agregación de Tau en los SG.
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Justificación 
 

La proteína Tau es el componente principal de los ovillos neurofibrilares intracelulares, los 

cuales junto con las placas seniles extracelulares de péptido β amiloide (Aβ) son 

características patológicas principales de la EA.  

Los SG son complejos citoplasmáticos sin membrana, compuestos por RBPs, factores de 

inicio de la traducción y ARNm, que se ensamblan bajo condiciones de estrés. La formación 

de los SG es una estrategia celular conservada en los eucariotas, para reducir el daño 

relacionado con el estrés y promover la supervivencia celular, deteniendo la traducción del 

ARNm y almacenándolo temporalmente, junto con otras proteínas, en los SG,  para así, 

favorecer  la síntesis de proteínas citoprotectoras (Baradaran-Heravi et al., 2020; Kedersha 

et al., 2005).  

En respuesta al estrés, las células neuronales forman SG transitorios cuya dinámica se 

encuentra fuertemente controlada, pero cuando el estrés es crónico, como en las 

enfermedades neurodegenerativas, los SG pueden volverse persistentes y comúnmente 

aberrantes (Wolozin e Ivanov, 2019).  

La persistencia de los SG pueden interferir con la función neuronal silenciando la 

transcripción y secuestrando proteínas necesarias para el correcto funcionamiento celular 

(Chen y Liu, 2017, Kedersha  et al., 2013; Ramaswami et al., 2013). Así como también, se 

sugiere que pueden actuar como un nido para la agregación de proteínas relacionadas con 

las enfermedades neurodegenerativas (Dobra et al., 2018; Wolozin e Ivanov, 2019).   

Estudios de patología molecular en pacientes con EA, así como en cultivos neuronales de 

ratón, mostraron colocalización de la proteína Tau (hiperfosforilada o mal plegada) con la 

proteína TIA-1, encargada de formar los núcleos de los SG. Se observó que la interacción 

de Tau con TIA-1 promueve, por un lado, la formación de SG, y por otro el plegamiento 

incorrecto y la agregación de Tau en los SG (Apicco et al., 2018; Maziuk et al., 2018; 
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Vanderweyde et al., 2012, 2016). Sin embargo, el mecanismo por el cual se promueve la 

formación de agregados de Tau insolubles en los SG, aún no ha sido determinado. 

La levadura no tiene un ortólogo de Tau, no obstante, la levadura expresa una proteína 

ortóloga a TIA-1, que es Pub1, esto sugiere que los procesos de formación de los SG 

pueden estar conservados (Anderson et al., 1993; Buchan et al., 2008). Adicionalmente, la 

proteína Tau humana se ha expresado en células de S. cerevisiae y estos estudios de Tau 

en modelo de levadura han ayudado a comprender mejor la relación entre la 

hiperfosforilación de Tau, la agregación y la unión a microtúbulos (Chernoff et al., 2020). 

La asociación de Tau a los SG en modelo de levadura, no ha sido estudiada hasta el 

momento. Sin embargo, el empleo de un modelo de levadura nos puede proporcionar un 

enfoque novedoso para estudiar los mecanismos moleculares que regulan la formación de 

agregados de Tau insolubles en los SG.  

El uso de la levadura, para este tipo de estudios, tiene varias ventajas con respecto a los 

modelos de células de mamífero, tales como la facilidad de su manejo, el rápido crecimiento 

de la levadura, la gran cantidad de herramientas genéticas disponibles, así como la facilidad 

de generar, aislar y caracterizar mutantes (De Vos et al., 2011; Chernoff et al., 2020). 

Basado en lo anterior, en este proyecto se pretende determinar si la isoforma larga de Tau 

(2N4R), expresada heterologamente en S. cerevisiae, se asocia a SG cuando las células 

se someten a diferentes condiciones de estrés. 
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Hipótesis 

 

Al someter a condiciones de estrés a las células de Saccharomyces cerevisiae que 

expresan la isoforma 2N4R de la proteína Tau humana, se promoverá la formación de 

gránulos de estrés y la agregación de Tau en estos. 
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Objetivos 

 

4.1 Objetivo general 

Determinar si la isoforma 2N4R de la proteína Tau, expresada heterologamente en S. 

cerevisiae, se agrega y se asocia a gránulos de estrés cuando las células se someten a 

diferentes condiciones de estrés.  

 

4.2 Objetivos particulares 

 Evaluar la expresión de la proteína Tau fusionada a una proteína fluorescente en 

células de S. cerevisiae 

 Determinar bajo qué condiciones de estrés las células de levadura que expresan la 

proteína Tau forman gránulos de estrés 

 Determinar si existe colocalización de la proteína Tau con proteínas marcadoras de 

gránulos de estrés en células de S. cerevisiae 
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Materiales y métodos 

 

 

5.1 Esquema general de trabajo 

 

En la figura 5 se muestra el esquema general de trabajo utilizado. 

 

 

Figura 5. Esquema general de trabajo. 
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5.2 Cepas y plásmidos  

Para fines de este proyecto se emplearon células de levadura de la especie S. cerevisiae 

de la cepa BY4742. Las características de las cepas y plásmidos utilizados en este trabajo 

se muestran en la tabla 5. 

 

Tabla 5. Cepas y plásmidos utilizados.  

Cepa 

Nombre Genotipo Referencia 

BY4742 MATα; his3Δ1; leu2Δ0; 
lys2Δ0; ura3Δ0 

Derivada de la cepa 
S288C 

Plásmidos 

Nombre Características  

pYES-TauGFP URA3, GAL1 AMPr Yaisa Castillo 

pYX223-mtOFP HIS3, GAL1, AMPr Diana García 

 

 

5.3 Condiciones de cultivo 

Las levaduras se cultivaron a 30°C en medio completo YPD (1 % extracto de levadura, 2 % 

peptona y 2 % glucosa). 

Para la selección de cepas transformadas se usó medio mínimo sintético SD (0.69 % base 

nitrogenada, 2 % glucosa y 20 μg/mL de cada aminoácido necesario para el crecimiento y 

selección de los plásmidos). De acuerdo a los requerimientos de cada experimento, en 

algunos casos la glucosa se intercambió por galactosa o rafinosa. 

 

5.4 Transformación de levaduras 

Para fines de detección de Tau, se empleó la construcción de Tau fusionada con la proteína 

verde fluorescente (GFP). Se transformaron células de S. cerevisiae BY4742 con el 

plásmido pYES+Tau-GFP. 

Para la detección de las mitocondrias se co-transformó con el plásmido pYX223-mtOFP, 

que contiene una pre-secuencia mitocondrial fusionada a la proteína naranja fluorescente. 
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Las células de levadura se cultivaron en medio YPD líquido hasta su fase de crecimiento 

exponencial (DO600=0.5), posteriormente se centrifugaron y se lavaron con agua y 

amortiguador (0.1 M de TE pH 7.5 y 0.1 M de acetato de litio LiOAc pH 7.5).  

Las células se resuspendieron en el mismo amortiguador y se tomó una alícuota que se 

mezcló con 10 ng de plásmido y 50 μg de ADN de esperma de salmón. A esta mezcla se 

le agregó amortiguador (40 % de polietilenglicol (PEG), 0.1 M TE pH 7.5, 0.1 M  LiOAc pH 

7.5)  y se incubó durante 30 minutos a 30°C.  Posteriormente, se agregó DMSO y se incubó 

a 42°C por 15 minutos. Finalmente, las células transformantes se plaquearon en medio 

selectivo, de acuerdo con el plásmido utilizado en cada transformación. 

 

5.5 Expresión de Tau en levadura 

La expresión de Tau a partir de vector pYES se realizó de dos formas:    

1. Las transformantes fueron incubadas a 30°C de 14-16 horas en 5 mL de SRaf-Ura. Se 

ajustó la densidad óptica (DO600=0.5) con este mismo medio de cultivo complementado con 

galactosa al 2 % y se dejó incubando a 30°C durante 3 horas. Posteriormente se permitió 

que las células crecieran hasta la fase estacionaria durante la noche. 

2. Las transformantes fueron incubadas hasta la fase estacionaria en 5 mL de medio SGal-

Ura. 

Las transformantes con el plásmido  pYX223-mtOFP se incubaron a 30°C en 5 mL del 

medio SGal-Ura-His hasta la fase estacionaria. 

 

5.6 Inducción de la formación de gránulos de estrés 

Se evaluaron los tratamientos establecidos para inducir la formación de SG en S. cerevisiae 

y se definieron las condiciones de estrés bajo las cuales se indujo la formación de SG. 
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5.6.1 Privación de glucosa o ayuno 

Para evaluar el estrés por privación de glucosa se utilizaron 2 métodos diferentes, 

dependiendo del medio que se utilizó para expresar a Tau. 

Para la expresión y crecimiento a partir del medio que contenía galactosa (SGal), se utilizó 

el método de ayuno con H2O. Se removió el medio en el que se encontraban las células, 

centrifugando a 8000 rpm durante un minuto y resuspendiendo en agua estéril en dos 

ocasiones para eliminar todo el medio residual. Las células se resuspendieron en agua 

estéril y se dejaron incubando a 30°C en agitación hasta las 72 h, tomando muestras cada 

24 h, para ver el curso temporal de la formación de SG. Las células se fijaron y observaron 

en el microscopio de epifluorescencia. 

Para el crecimiento y expresión a partir del medio que contenía rafinosa (SRaf) 

complementado con galactosa al 2 %, se utilizó el método de agotamiento de glucosa o 

también llamado fase estacionaria. Se incubaron las células en el medio a 30°C en agitación 

constante, hasta que llegaron a la fase estacionaria y se dejaron incubando por 5 días, 

hasta el agotamiento de la fuente de carbono. Las células se fijaron durante 15 minutos a 

temperatura ambiente, agregando formaldehído a una concentración final de 3.7 % y se 

observaron con un objetivo 100X en el microscopio de epifluorescencia. Cada experimento 

tuvo 3 réplicas por condición. 

 

5.6.2 Choque térmico 

Las células fueron expuestas tanto a choque por calor (44°C), como a choque por frío (4°C)  

por 60 min. Después de la incubación con agitación, las células se fijaron y observaron en 

el microscopio de epifluorescencia. Se realizaron 3 réplicas por condición. 

 

5.6.3 Estrés hiperosmótico 

Las células fueron sometidas a estrés hiperosmótico al incubarlas en una solución 1.5 M de 

NaCl o KCl  por 90 min a 30°C, en agitación constante. Después de la incubación las células 
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se fijaron y observaron en el microscopio de epifluorescencia utilizando un objetivo 100X. 

Cada experimento tuvo 3 réplicas por condición. 

 

5.7 Observación de la formación de gránulos de estrés 

La observación de la formación de gránulos de estrés se realizó mediante microscopia de  

epifluorescencia. Para el análisis microscópico se utilizó un sistema de microscopio de 

epifluorescencia Olimpus BX61  y  Nikon eclipse E100. La observación de las células en el 

microscopio Olimpus BX61 se realizó inmediatamente y sin fijación, mientras que las células 

observadas en el microscopio Nikon eclipse E100 fueron fijadas anteriormente. Para ello, 

las células se expusieron por 15 minutos a temperatura ambiente a una concentración final 

de 3.7 % de paraformaldehído y se observaron al día siguiente. Sin embargo, los tiempos 

de exposición fueron los mismos y se observaron con un objetivo 100X en ambos casos. 

Las imágenes fueron procesadas utilizando el software Fiji ImageJ. 

 

 

5.8 Ensayo de reversibilidad y desensamblaje de los gránulos de estrés  

 

Para poder evaluar la reversibilidad del ensamblaje de los gránulos de estrés, las células 

sometidas a privación de glucosa se colocaron, después de la condición de estrés, en un 

medio de recuperación completo que contenía glucosa (YPD) o galactosa (YPGal) por 30 y 

60 min. Pasado el tiempo de recuperación se observaron en el microscopio de 

epifluorescencia con un objetivo 100x. 
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Resultados 

 

6.1 Expresión de Tau en levadura y formación de gránulos de estrés por 

privación de glucosa. 

La expresión de Tau en las levaduras se consiguió mediante la activación de un promotor 

inducible por galactosa, ya que el gen que codifica para Tau se clonó bajo el control del 

promotor GAL1. 

Cuando las células se crecen en galactosa se detecta, mediante microscopia de 

fluorescencia, la forma de Tau etiquetada con GFP (Figura 6). Se aprecia expresión 

significativa de Tau y una distribución heterogénea en la célula. A las 24 h de ayuno en 

agua, los agregados de Tau adquieren forma circular o puntiforme que aparentan estar en 

la zona de la membrana plasmática (flechas color rojo). Estos agregados aumentan de 

tamaño y disminuyen en número a las 48 h. A las 72 h de ayuno, los agregados se hacen 

más grandes y son más notorios. 

 

6.2 Colocalización de Tau en la mitocondria 

Recientemente ha surgido evidencia que demuestra localización de Tau en las mitocondrias 

o su asociación con la membrana mitocondrial externa (Cieri et al., 2018). Para detectar si 

la aparente formación de gránulos ocurre en el citoplasma, así como para detectar si parte 

de Tau se localiza en la mitocondria, se co-transformó a las células con el plásmido pYX223-

mtOFP que expresa una pre-secuencia mitocondrial etiquetada con OFP. Las células 

transformantes se pusieron en condiciones de ayuno en H2O por 24 y 48 h.  

En la figura 7 se observa que Tau se agrega en regiones extra-mitocondriales (flechas 

amarillas) después del ayuno tanto a 24 como a las 48 h. 
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Figura 6. Inducción de gránulos de estrés por privación de glucosa en células de S. cerevisiae que 
expresan la isoforma de Tau 2N4R marcada con la proteína verde fluorescente (GFP). Las células se 

cultivaron hasta la fase logarítmica a 30ºC en medio SGal (galactosa al 2 %) para la inducción de la expresión 
de Tau. Las células se pusieron en condición de estrés por privación de glucosa (o fuente de carbono) en 
H2O estéril por 72 h a 30°C, en agitación constante. El control corresponde a las células de S.cerevisiae 
BY4742 sin la proteína Tau. t0, corresponde a las células de S.cerevisiae transformadas con el plásmido 
pYESTau-GFP e incubadas hasta la fase exponencial en el medio SGal y antes de someterse al estrés. Las 
flechas de color rojo representan la formación de los agregados de Tau en gránulos parecidos a SG conforme 
avanza el tiempo de ayuno. 
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Sin embargo, a las 48 horas de ayuno los agregados de Tau se hacen más visibles y 

solamente en algunos casos hay colocalización con la mitocondria (flechas rosas). Los 

condensados que se observan en esta condición son parecidos a los observados en la 

figura 6 durante la privación de glucosa.  

Por tanto, se puede concluir que hay localización de Tau en las mitocondrias, en estas 

condiciones de estrés. Sin embargo, la mayoría de los agregados de Tau durante el ayuno 

en agua por 72 h son extra mitocondriales. 

 

 

 

Figura 7. Co-localización de Tau en la mitocondria en condiciones de estrés por ayuno en agua. Las 

células se cultivaron hasta la fase logarítmica a 30ºC en medio SGal (galactosa al 2 %) para la inducción de 
la expresión de Tau-GFP a partir del vector pYES y la pre-secuencia mitocondrial mt-OFP a partir del vector 
pYX223. Las flechas amarillas corresponden a la localización de los agregados de Tau extra mitocondriales. 
Las flechas azules corresponden a la OFP mitocondrial, mientras que las flechas de color rosa corresponden 
a la colocalización de Tau en las mitocondrias. 

 

 



 

Capítulo 6 Resultados 

 
 

35 
 

6.3 Efecto de otros tipos de estrés en la acumulación de Tau en posibles SG 

Se expuso a las células a diversas condiciones de estrés, incluido el estrés hiperosmótico 

(NaCl 1.5 M y KCl 1.5 M), el agotamiento de la fuente de carbono hasta que las células  

llegaron a la fase estacionaria de crecimiento, estrés por calor (44°C), y estrés por frío (4°C), 

como se describe en el apartado de materiales y métodos. Se examinó si en la exposición 

a estas condiciones las células presentaban acumulación de Tau en SG (figura 8). 

Encontramos que la exposición a diferentes condiciones de estrés induce la formación de 

agregados de Tau (ver figura 8 y tabla 6).  

En el choque térmico, durante la exposición a 4°C muy pocas células formaron acumulados 

de Tau visibles, mientras que en el choque por calor a 44°C, los agregados fueron más 

numerosos y se observaron en la mayoría de las células. Sin embargo, éstos presentaron 

una forma menos definida y aparentemente su tamaño fue menor al de los formados en 

otros tipos de estrés.  

Con el estrés hiperosmótico se observaron agregados con una apariencia punteada. 

Aunque no se observó diferencia entre los gránulos formados en el estrés generado por 

KCl y el generado por NaCl (figura 8).  

Finalmente, en el estrés generado por el agotamiento de la fuente de carbono por 5 días,  

se observó la presencia de un gran número de agregados de gran tamaño y una morfología 

punteada. 

Tabla 6. Efecto de las diferentes condiciones de estrés en la formación de los gránulos de estrés. 

Estrés 
Formación 

de SG 
Reversibilidad Observaciones 

Ayuno en agua Si Si Presencia de agregados de forma circular o 
puntiforme, que aumentan de tamaño y disminuyen 
en número conforme avanza el tiempo de ayuno. 

Agotamiento de la 
fuente de carbono 

Si Si Presencia de un gran número de agregados de gran 
tamaño y una morfología punteada. 

Choque por frio Si ND Muy pocas células formaron agregados puntiformes 

Choque por calor Si ND Formación de agregados puntiformes. Presentaron 
una forma menos definida y un tamaño menor al de 
los formados en otras condiciones de estrés. 

Choque hiperosmótico 
por KCl 

Si ND Presencia de agregados con una apariencia 
puntiforme 

Choque hiperosmótico 
por NaCl 

Si ND Formación de agregados con apariencia punteada, 
similares a los generado por KCl  

ND: no determinado. 
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Figura 8. Efecto de diferentes condiciones de estrés en la acumulación de Tau en posibles gránulos 
de estrés. Las células se expusieron a diversas condiciones de estrés para promover la formación de SG y 

la acumulación de Tau en ellos. Las condiciones utilizadas fueron ausencia de estrés (control, en medio 
SGal), estrés hiperosmótico (NaCl 1.5 M y KCl 1.5 M por 90 min), estrés por calor (44°C) y estrés por frio 
(4°C) durante 60 min, así como también  ayuno por agotamiento de fuente de carbono o  hasta que las células  
llegaron a la fase estacionaria en medio SRaf/Gal por 5 días. Las flechas rojas corresponden a los agregados 
de Tau en SG después de la exposición a las diversas condiciones de estrés. 
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6.4 Reversibilidad y desensamblaje de los gránulos de estrés  

Para poder evaluar la reversibilidad del ensamblaje de los gránulos, característica típica de 

los SG, las células sometidas a privación de glucosa tanto por ayuno en H2O como por 

agotamiento de la fuente de carbono por 5 días, se incubaron después del estrés, en un 

medio completo de recuperación que contenía glucosa o galactosa (YPD o YPGal) por 30 

y 60 min, tal como se explica en el apartado materiales y métodos. 

 

Cuando las células ayunadas, tanto por ayuno en agua como por agotamiento de la fuente 

de carbono, fueron incubadas en un medio con glucosa (YPD) por 30 y 60 minutos (figura 

9 y 10) se pudo observar que los agregados disminuyeron en tamaño y en número, y 

aumentó la fluorescencia no concentrada en puntos específicos. Esto sugiere que hay un 

proceso de disolución de los agregados y, por tanto, un posible efecto de reversión del 

ensamblaje de los SG. 

 

Mientras que, cuando la recuperación de las células ayunadas se hizo en un medio con 

galactosa (YPGal), no se observó un cambio significativo en la presencia de los agregados 

de Tau, es decir, éstos persistieron agregados (flechas azules) y solo en algunas células se 

apreció fluorescencia dispersa en la célula. 

 

En resumen, se presentó reversibilidad de la formación de agregados al eliminar el estrés 

por ayuno por glucosa, al incubar a las células en un medio completo con glucosa (YPD). 
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Figura 9. Ensayo de reversibilidad y desensamblaje de los gránulos de Tau en las células sometidas 
a estrés por privación de glucosa.  Las células se sometieron a estrés por privación de glucosa en H2O 

por 72 horas a 30°C. Las flechas rojas corresponden a los agregados de Tau formados después de la 
exposición al estrés. Las flechas azules muestran la persistencia de gránulos de menor tamaño después de 
poner a las células en el medio de recuperación YPGal tanto a los 30 como a los 60 min. En las células 
recuperadas del estrés en el medio YPD se observa una disolución de los gránulos de Tau a los 30 y a los 
60 minutos. 
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Figura 10. Ensayo de reversibilidad y desensamblaje de los gránulos de Tau en las células sometidas 
a estrés por agotamiento de fuente de carbono. Las células se cultivaron en el medio SRaf/Gal y se 

incubaron por 5 días a 30°C, hasta el agotamiento de la fuente de carbono en el medio. Las flechas rojas 
corresponden a los agregados de Tau formados después de la exposición al estrés. Las flechas azules 
muestran la persistencia de algunos gránulos de menor tamaño después de incubar a las células en el medio 
de recuperación con galactosa (YPGal) tanto a los 30 como a los 60 min. Mientras que se observa una 
disolución de los gránulos de Tau en las células recuperadas del estrés en el medio con glucosa (YPD) a los 
30 y los 60 minutos. 

 



 

Capítulo 7 Discusión 

 
 

40 
 

 

Discusión  
 

Nuestros resultados indican que las células de S. cerevisiae con la isoforma larga de Tau 

humana (2N4R) expresada heterologamente y sometidas a diferentes condiciones de 

estrés, tales como la privación de glucosa, el estrés hiperosmótico, el estrés por calor y por 

frío, estimularon la acumulación de Tau en agregados citoplasmáticos. 

A pesar de que uno de los objetivos de este trabajo consistía en determinar si los agregados 

citoplasmáticos de Tau coinciden con los marcadores de SG, esto no pudo llevarse a cabo, 

debido a las restricciones experimentales ocasionadas por la pandemia de COVID-19. No 

obstante, la colocalización con dichos marcadores de SG no es la única forma para su 

identificación.  

En nuestro caso, las características morfológicas de los agregados, su distribución en forma 

de focos citoplasmáticos puntiformes, su dinámica de formación durante condiciones de 

estrés extremas, su ensamblaje en agregados que aumentan de tamaño con el tiempo 

cuando se exponen a estrés prolongado, así como su reversibilidad y desensamblaje al 

eliminar el estrés, como en el caso del estrés por privación de glucosa, sugieren que las 

inclusiones citoplasmáticas de Tau observadas en S. cerevisiae corresponden a SG. 

Desde luego, la comprobación definitiva de la inclusión de Tau en SG en levadura se 

obtendrá al hacer experimentos de co-localización con proteínas marcadoras de SG como 

Pub1 o TIA-1 (la cual se expresaría heterologamente) en S. cerevisiae. 

Además, ya que en mamíferos se han encontrado evidencia de que Tau se asocia a SG y 

que esta asociación es promovida por TIA-1(Vanderweyde et al., 2012; Maziuk et al., 2018). 

La expresión y colocalización de TIA-1 en levadura o su homologo Pub1 con los SG de Tau, 

nos puede ayudar a dilucidar cuál es la participación de TIA-1 en la agregación de Tau en 

las lesiones patológicas observadas en tejido humano con EA. 

A pesar de que todas las condiciones de estrés utilizadas promovieron la acumulación de 

Tau en agregados citoplasmáticos en S.cerevisiae, se pudo observar diferencias en la 
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formación de los agregados en las diferentes condiciones experimentales (tabla 6). Esto es 

debido a que tanto la cinética de ensamblaje como la composición de los SG de levadura 

depende del tipo del estrés (Buchan et al., 2008; Hoyle et al., 2007).  

Durante la exposición al estrés por calor, se observó la formación de agregados puntiformes 

de Tau, sin embargo, durante el estrés por frío, se pudo observar que muy pocas células 

formaban estos agregados de Tau. Por otro lado, no se observaron diferencias en la 

morfología de los agregados formados por el estrés hiperosmótico con KCl y NaCl, 

probablemente a que la naturaleza química de ambos compuestos es muy parecida y por 

lo tanto desencadenan la misma vía de ensamblaje de los SG. 

En el estrés por privación de glucosa, tanto por ayuno en agua como por agotamiento de la 

fuente de carbono, los agregados que se formaron eran puntiformes, aumentaban de 

tamaño, así como disminuían en número de agregados conforme avanzaba el tiempo del 

estrés. En cambio, en el estrés hiperosmótico como en el estrés por choque térmico, el 

tiempo de exposición al estrés fue muy corto (de 60 a 90 min), por lo cual el efecto de 

maduración de los SG hacia agregados más grandes y estables no pudo ser observado. 

Aun cuando, en los otros tipos de estrés que estudiamos (hiperosmótico y térmico) se 

formaron también agregados aparentemente citoplasmáticos correspondientes a SG, las 

condiciones experimentales utilizadas en el laboratorio contrastan notablemente con las 

condiciones de estrés crónico presentes en las enfermedades neurodegenerativas, ya que 

en estos ensayos el estrés es agudo y en condiciones no fisiológicas, mientras que las 

enfermedades neurodegenerativas son crónicas y evolucionan a lo largo de los años 

(Wolozin e Ivanov, 2019). 

Asimismo, se ha visto que con el estrés crónico en las enfermedades neurodegenerativas, 

los SG se pueden hacer persistentes y comúnmente aberrantes (Dobra et al., 2018; Wolozin 

e Ivanov, 2019). Aunado a que las altas concentraciones de las proteínas asociadas a 

neurodegeneración, en los SG, aumenta la probabilidad de que estas proteínas formen 

agregados patológicos de tipo amiloide (Dobra et al., 2018; Protter y Parker, 2016; Wolozin 

e Ivanov, 2019). 

Por lo anterior, el modelo de acumulación de Tau en SG por privación de glucosa, tanto por 

ayuno en agua como por agotamiento de la fuente de carbono, nos puede ayudar a observar 
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la persistencia de los SG durante el estrés crónico, así como la dinámica en el ensamblaje 

y maduración de los SG hasta su transición en agregados insolubles.  

Por tal motivo, estas condiciones de estrés fueron las que se seleccionaron para realizar el 

ensayo de reversibilidad de los SG, observándose que al incubar a las células ayunadas en 

un medio con glucosa (YPD) por 30 y 60 minutos (figura 9 y 10), los agregados 

disminuyeron en tamaño y en número, así como también aumentó la fluorescencia no 

concentrada en puntos específicos. Esto sugiere que hay un proceso de disolución de los 

agregados y, por tanto, un posible efecto de reversión del ensamblaje de los SG. 

Mientras que, cuando la recuperación de las células ayunadas se hizo en un medio con 

galactosa (YPGal), no se observó un cambio significativo en la presencia de los agregados 

de Tau, es decir, éstos persistieron agregados y solo en algunas células se apreció 

fluorescencia dispersa en la célula. 

Adicionalmente, en nuestro sistema, la expresión de Tau depende de la presencia de 

galactosa en el medio, ya que su gen está regulado por el promotor GAL1. Esto implica que 

en condiciones normales, la inducción de la expresión cesa en ausencia de galactosa o en 

presencia de glucosa. 

Nosotros observamos la presencia de Tau aún en periodos largos de tiempo sin el inductor, 

por ejemplo, en ayuno con H2O. Esto indica que la proteína Tau que se observa en los 

posibles SG es estable y posiblemente sufre poco recambio, lo que constituye una 

evidencia adicional de que las estructuras observadas pueden ser SG.   

Debido a lo anterior, es que se pudieron observar agregados de Tau en el control con 

galactosa a tiempo cero, antes de someter a las células a las condiciones de estrés, esto 

probablemente se deba a que la galactosa a pesar de ser el inductor de la expresión de la 

proteína Tau en las células, es un factor de estrés para las mismas, ya que no es la fuente 

de carbono de elección de S. cerevisiae. Sin embargo, esto se podría solucionar al utilizar 

un promotor constitutivo o uno inducible diferente a GAL1. 

Por otro lado, tanto el envejecimiento, como los trastornos neurodegenerativos, incluida la 

EA, se caracterizan por un hipometabolismo de la glucosa progresivo en el cerebro, un 
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aumento en la disfunción mitocondrial y daños oxidativos que pueden alterar la actividad 

neuronal (Grimm, 2021). 

De igual forma, se ha demostrado que la proteína Tau hiperfosforilada tiene un impacto 

directo en la función mitocondrial, así como también está asociada con alteraciones en el 

metabolismo de la glucosa en el cerebro (Cieri et al., 2018; Grimm, 2021; Lauretti et al., 

2017; Szabo et al., 2020). 

Tau anormalmente hiperfosforilada tiene un impacto en todos los aspectos de las funciones 

mitocondriales, desde el transporte y la dinámica mitocondrial, hasta la bioenergética y la 

mitofagia. También se ha observado una mayor asociación de Tau hiperfosforilada con las 

membranas del RE en muestras de cerebros post mortem de pacientes con EA (Szabo et 

al., 2020). Recientemente ha surgido evidencia que demuestra localización de Tau en las 

mitocondrias, en la membrana mitocondrial externa y en el espacio intermembrana 

mitocondrial, sin embargo, el papel de Tau a nivel mitocondrial aún no está claro (Cieri et 

al., 2018). 

Por lo tanto, para detectar si parte de Tau agregada se localiza en la mitocondria, así como 

para verificar que la aparente formación de SG asociados a Tau ocurre en el citoplasma, se 

co-transformó a las células con el plásmido pYX223-mtOFP que expresa una pre-secuencia 

mitocondrial etiquetada con OFP. Las células transformantes se pusieron en condiciones 

de privación de glucosa por ayuno en agua por 24 y 48 h (Figura 7). Se encontró que existe 

localización de Tau en la mitocondria, sin embargo la mayoría de los agregados de Tau se 

encuentran en regiones extra-mitocondriales después del ayuno tanto a 24 como a las 48 

h. El estrés nutricional pudo haber favorecido la localización de Tau en la mitocondria, sin 

embargo, esto necesita ser corroborado. 

Ya que se ha demostrado que la disminución de la glucosa en el cerebro, aumenta la 

producción de especies reactivas de oxígeno (ROS), activando las cinasas dirigidas a Tau, 

como la proteína cinasa activada por mitógeno P38 (P38 MAPK), glucógeno sintasa  cinasa-

3 (GSK3) y la cinasa aminoterminal de C-Jun (JNK), lo que desencadena hiperfosforilación 

y agregación anormal de Tau (Lauretti y Praticò; 2015; Lauretti et al., 2017). Así como 

también se ha demostrado que la proteína Tau hiperfosforilada induce daño sináptico y 
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muerte neuronal, pero también altera la función mitocondrial, lo que puede exacerbar la 

patología de Tau (Grimm, 2021). 

Por lo tanto,  la privación de glucosa en levadura puede ser un buen modelo para reproducir 

los defectos en la utilización de glucosa que ocurren de manera temprana en el cerebro de 

pacientes con deterioro cognitivo leve y en etapas iniciales de la EA.  

Así como también, la acumulación de Tau en SG de levadura que se observa por 

agotamiento de la fuente de carbono o por ayuno en agua, parecen ser buenos 

acercamientos metodológicos para estudiar los requerimientos del ensamblaje y 

desensamblaje de los SG en células que expresen Tau, así como la maduración de los 

mismos hacia agregados patológicos y los efectos que esto puede tener en la fisiología 

celular, los cuales podrían ser extrapolados a los sistemas de mamíferos.  

Finalmente, la combinación del estrés crónico por privación de glucosa y la expresión de 

Tau en células de S. cerevisiae puede representar un modelo adicional para el estudio de 

SG de Tau y su implicación en la EA. 
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 Conclusiones 
 

 

 Diferentes condiciones de estrés en las células que expresan de forma heteróloga 

la isoforma larga de Tau humana (2N4R), incluida la privación de glucosa, el estrés 

hiperosmótico, el estrés por calor y por frío, estimularon la acumulación de Tau en 

agregados tipo SG en S. cerevisiae. 

 El estrés hiperosmótico con KCl, así como con NaCl, promovió la agregación de Tau 

en gránulos citoplasmáticos en células de S.cerevisiae. 

 El estrés por choque con calor, favoreció la agregación de Tau en gránulos 

citoplasmáticos en células de S.cerevisiae. 

 El estrés por choque con frío provocó la formación de agregados citoplasmáticos de 

Tau en muy pocas células de S.cerevisiae. 

 El estrés por privación de glucosa, tanto por ayuno en agua como por el agotamiento 

de la fuente de carbono, promovieron la agregación de Tau en gránulos  

citoplasmáticos reversibles en células de S.cerevisiae. 

 Tau se localizó en las mitocondrias durante la exposición al estrés por privación de 

glucosa en ayuno en agua, en células de S.cerevisiae. 
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Perspectivas 

 
 Verificar que los agregados citoplasmáticos de Tau obtenidos en condiciones de 

estrés correspondan a gránulos de estrés, mediante la colocalización de Tau con 

marcadores de SG. 

 Determinar si la isoforma 2N4R presente en los SG se encuentra fosfosforilada, así 

como el grado de fosforilación, para poder evaluar que especie de Tau se encuentra 

asociada a los SG.   

 Caracterizar los SG asociados a Tau en S. cerevisiae, mediante el aislamiento y  

purificación de los núcleos de los SG asociados a Tau 

 Expresar heterologamente TIA-1 en células de S. cerevisiae y ver si se asocia a Tau 

en SG de levadura, para poder determinar si la interacción de TIA-1 con Tau puede 

promover la agregación de Tau. 

 Expresar otras isoformas de Tau en S. cerevisiae y evaluar si se asocian en SG y 

bajo qué condiciones celulares se ensamblan, con el fin de poder determinar si el 

número de repetidos de las isoformas (3R y 4R) favorece o no su agregación en los 

SG. 
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