
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

MAESTRÍA EN CIENCIAS (NEUROBIOLOGÍA) 

INSTITUTO DE NEUROBIOLOGÍA 

“La proteína tau hiperfosforilada remodela la morfología y actividad del 

hipocampo en el modelo transgénico de tauopatías rTg4510” 

QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE: MAESTRO EN CIENCIAS 

PRESENTA:  

Q.B.C. Carlos Antonio García Carlos 

DIRECTOR DE TESIS: 

Dr. Siddhartha Mondragón Rodríguez 

Instituto de Neurobiología UNAM Campus Juriquilla 

MIEMBROS DEL COMITÉ TUTOR: 

Dr. Carlos Saldaña Gutiérrez 

Universidad Autónoma de Querétaro 

Dra. Sofía Yolanda Díaz Miranda 

Instituto de Neurobiología UNAM Campus Juriquilla 

Cd. Mx. Octubre, 2022

1 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



2 

 

 

 

UNIVERIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

INSTITUTO DE NEUROBIOLOGÍA 

 

Los miembros del comité tutoral certificamos que la tesis elaborada por: Carlos 

Antonio García Carlos, cuyo título es: La proteína tau hiperfosforilada remodela la 

morfología y actividad del hipocampo en el modelo transgénico de tauopatías 

rTg4510 se presenta como uno de los requisitos para obtener el grado de Maestro 

en Ciencias (Neurobiología) y cumple con los criterios de originalidad y calidad 

requeridos por la Coordinación General de Estudios de Posgrado de la 

Universidad Nacional Autónoma de México. 

 

 

Presidente: Victor Hugo de Lafuente Flores         ___________________________ 

Secretario: Siddhartha Mondragón Rodríguez     ___________________________ 

Vocal: Maria del Carmen Cárdenas Aguayo         ___________________________ 

Suplente: Sofía Yolanda Díaz Miranda                 ___________________________ 

Suplente: Luis Alberto Carrillo Reid                      ___________________________ 

 

   



3 

 

 

 

 

AGRADECIMIENTOS INSTITUCIONALES 

El presente proyecto fue realizado en el Laboratorio C-01 de Circuitos Neuronales, 

a cargo del Dr. Fernando Peña Ortega, en el Instituto de Neurobiología de la 

Universidad Nacional Autónoma de México, bajo la tutoría del Dr. Siddhartha 

Mondragón Rodríguez. 

Este proyecto fue financiado por CONACYT a través del proyecto 269021 y 

319863 (Dr. Siddhartha Mondragón Rodríguez) y por el programa de Cátedras 

Conacyt para Jóvenes Investigadores. 

A la Universidad Nacional Autónoma de México-UNAM y al Instituto de 

Neurobiología-UNAM (INB). Campus Juriquilla, por brindarme la oportunidad de 

continuar con mi formación profesional a través del Programa de Posgrados 

(Programa de Maestría en Ciencias en Neurobiología). Así como del Programa de 

Apoyo a los Estudios de Posgrado (PAEP) para la asistencia a congreso. 

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología (CONACYT) No. De Becario: 

778867, por otorgarme una beca nacional que ha sido un gran apoyo para lograr 

la culminación del programa de posgrado. 

Al MVZ. José Martín García Servín, a la Dra. Alejandra Castilla León, Dra. María 

A. Carbajo Mata y al personal que labora dentro del Laboratorio Universitario de 

Bioterio por el apoyo en el alojamiento y cuidado de los ratones empleados en 

este proyecto. 

A la Dra. Sofía Y. Díaz Miranda por brindarme el espacio, materiales y a la 

Técnico Académico, la M en C. Azucena Aguilar Vázquez por su apoyo necesario 

para las técnicas histológicas. 

A la Dra. Erika M. Orta Salazar por la asesoría y soporte técnico. 



4 

 

 

 

A la Ing. Nydia Hernández Ríos por la facilitación y asesoría en el área de 

microscopía. 

Al Dr. Benito Ordaz, por el apoyo técnico y asesorías en el cuidado de los ratones 

utilizados para este proyecto. 

A la Dra. Nuri Aranda López de la Unidad de Enseñanza por el apoyo 

administrativo durante el desarrollo de la maestría. 

A los miembros de mi comité tutor, Dra. Sofía Y. Díaz Miranda y el Dr. Carlos 

Saldaña por la asesoría, apoyo y comentarios en la realización de este proyecto 

de tesis. 

A mi tutor académico el Dr. Siddhartha Mondragón Rodríguez, por la oportunidad 

de trabajar con él y su asesoría en el desarrollo de este proyecto. 

  



5 

 

 

 

DEDICATORIAS 

 

 

 

 

A mis amigos, papás y hermano 

A ti Marina, el primero de muchos pasos juntos  



6 

 

 

 

 

AGRADECIMIENTOS INSTITUCIONALES ............................................................ 3 

ÍNDICE DE FIGURAS ............................................................................................. 8 

APENDICE .............................................................................................................. 9 

RESUMEN ............................................................................................................ 10 

ABSTRACT ........................................................................................................... 11 

1. INTRODUCCIÓN .............................................................................................. 12 

2. ANTECEDENTES ............................................................................................. 14 

2.1 Enfermedad de Alzheimer ........................................................................... 14 

2.2 Mecanismos moleculares ............................................................................ 15 

2.3 Zonas del tejido cerebral afectadas durante la EA ...................................... 16 

2.4 Proteína tau ................................................................................................. 20 

2.5 Proteína Amiloide beta................................................................................. 23 

2.6 Herramientas de diagnóstico ....................................................................... 25 

2.7 Biomarcadores ............................................................................................. 26 

2.8 Actividad cerebral ........................................................................................ 27 

2.9 Opciones terapéuticas basadas en tau y Aβ................................................ 30 

2.10 Modelos Animales ..................................................................................... 31 

3. JUSTIFICACION ............................................................................................... 34 

4. HIPÓTESIS ....................................................................................................... 34 

5. OBJETIVOS ...................................................................................................... 35 

5.1 Objetivo General .......................................................................................... 35 

5.2 Objetivos Particulares .................................................................................. 35 

6. METODOLOGÍA ................................................................................................ 36 

6.1 Modelos animales ........................................................................................ 36 



7 

 

 

 

6.2 Registros electrofisiológicos ........................................................................ 36 

6.3 Análisis de registros electrofisiológicos........................................................ 37 

6.4 Inmunofluorescencia y caracterización por microscopía.............................. 37 

6.5 Análisis morfológico ..................................................................................... 38 

6.6 Densitometría celular ................................................................................... 38 

7. RESULTADOS .................................................................................................. 39 

7.1 La actividad oscilatoria en hipocampo de ratones jóvenes rTg4510 ............ 39 

7.2 Neuronas del modelo rTg4510 joven muestran acumulación intracelular de 

ptau… ................................................................................................................ 40 

7.3 No se detectan alteraciones estructurales en el hipocampo en modelo 

rTg4510 joven .................................................................................................... 43 

7.4 Morfología hipocampal en el modelo joven rTg4510 ................................... 45 

8. DISCUSIÓN ...................................................................................................... 46 

9. ANEXOS ........................................................................................................... 51 

10. LOGROS ACADÉMICOS ................................................................................ 52 

a. Anexo I ........................................................................................................... 53 

b. Anexo II .......................................................................................................... 68 

c. Anexo III ......................................................................................................... 69 

    d. Anexo IV ........................................................................................................ 70 

11. LITERATURA CITADA .................................................................................... 71 

 

  



8 

 

 

 

ÍNDICE DE FIGURAS  
 

Figura 1. Prevalencia (en millones) de personas con patología tipo Alzheimer a 

nivel mundial en los años 2006-2050 .................................................................... 15 

Figura 2. Patrones de distribución de los cambios neurofibrilares en la EA. ........ 19 

Figura 3. Relaciones anatómicas y funcionales claves de la corteza retrosplenial

 .............................................................................................................................. 20 

Figura 4. Secuencia de tau subdividida en dos dominios activos ......................... 22 

Figura 5. Vías de escisión de la proteína precursora amiloidea (PPA) ................. 24 

Figura 6. La actividad oscilatoria está alterada en el hipocampo de ratones 

jóvenes rTg4510.. .................................................................................................. 40 

Figura 7. ptau intracelular en neuronas del hipocampo y corteza del modelo joven 

rTg4510.   .............................................................................................................. 42 

Figura 8. ptau intracelular en neuronas del hipocampo y corteza del modelo joven 

rTg4510.. ............................................................................................................... 43 

Figura 9. No hay alteraciones estructurales en el modelo rTg4510 joven. ........... 44 

Figura 10. Análisis morfológico del hipocampo en los modelos rTg4510 y No-Tg.

 .............................................................................................................................. 46 

Figura A1. Espectros de potencia relativa……………………………………………49 
 

 

  



9 

 

 

 

APENDICE 

Abreviaturas 

• ptau   Proteína tau Hiperfosforilada 

• PAβ              Placa de amiloide beta 

• MBD  Dominio de Unión a Microtúbulos  

• EA  Enfermedad de Alzheimer 

• MNF  Marañas Neurofibrilares  

• Sub  Subículum 

• EC  Corteza Entorrinal 

• GD                Giro Dentado 

• GSK-3β Glicógeno Sintasa  

• rNMDA Receptor N-metil-D-aspartato 

• AMPA α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico 

• LTP  Potenciación a largo plazo  

• LTD  Depresión a largo plazo  

• PSD-95 Densidad Postsináptica 95  

• PBS  Buffer salino de fosfatos 

• LFP  Potencial local de campo  
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RESUMEN 

La hiperfosforilación de la proteína tau en varios sitios (ptau), incluidos los 

cercanos a su dominio de microtúbulos (MBD), se considera un evento patológico 

clave en el desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer (EA). Sin embargo, 

recientemente demostramos que, en la etapa muy temprana de la EA, ptau 

promueve neuroprotección al prevenir la actividad eléctrica de tipo epiléptica. En el 

presente trabajo se evaluó el impacto de ptau en el modelo de ratón transgénico 

rTg4510 de un mes de edad (p30-35). Los resultados evidenciaron que las 

neuronas del hipocampo de los ratones rTg4510 a los p30-35 de edad, acumulan 

proteína ptau y esto se correlaciona con cambios en la actividad oscilatoria del 

hipocampo. Además, encontramos una reducción significativa en el área somática 

de las neuronas piramidales y granulares ptau positivas en estos ratones jóvenes 

rTg4510. A pesar de esto, se encontró anatómicamente, un mayor número de 

dendritas por célula en las neuronas granulares. En resumen, este estudio 

proporciona evidencia de que ptau remodela la función y la morfología del 

hipocampo. 
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ABSTRACT 

Tau hyperphosphorylation at several sites, including those close to its microtubule 

domain (MD), is considered a key pathogenic event in the development of 

Alzheimer’s disease (AD). Nevertheless, we recently demonstrated that at the very 

early disease stage, tau phosphorylation (ptau) at MD sites promotes 

neuroprotection by preventing seizure- like activity. To further support the notion 

that very early ptau is not detrimental, the present work evaluated the impact of 

ptau in the young rTg4510. Our results showed that at this very early stage the 

hippocampal neurons from p30-35 rTg4510 mice accumulate ptau protein and 

exhibit frequency reduction in hippocampal oscillatory activity. Moreover, we found 

a significant reduction in the somatic area of ptau positive pyramidal and granule 

neurons in the young rTg4510 mice. Despite this, increased number of dendrites 

per cell in granule neurons was found. Altogether, this study provides further 

evidence that ptau remodels hippocampal function and morphology. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades neurodegenerativas son trastornos que se caracterizan 

principalmente por déficit cognitivo y disfunción de la memoria, siendo la 

Enfermedad de Alzheimer (EA) la más común (Mondragón-Rodríguez et al., 2012; 

2019; 2020; Gaugler et al., 2016; Weller et al., 2018). Son un problema de salud a 

nivel mundial y afectan principalmente a la población adulta mayor (Gaugler et al., 

2016; Erkkinen et al., 2018; Weller et al., 2018). La hipótesis actual postula que, 

debido a una acumulación extracelular de proteína amiloide beta (Aβ) y una 

acumulación intracelular de la proteína tau anormalmente fosforilada (ptau), se 

produce la disfunción sináptica y la muerte celular (Selkoe, 2002; Mondragón-

Rodríguez et al., 2012; 2017; 2020; Selkoe et al., 2016; Chen et al., 2019). 

Estudios en humanos y en modelos animales (modelos transgénicos), han 

revelado una interacción directa de los péptidos Aβ y la proteína  ptau como 

causantes de toxicidad durante el desarrollo de  la EA (Hardy et al., 2002; Ittner et 

al., 2011). Como potencial mecanismo, se ha propuesto que las especies tóxicas 

de Aβ modulan proteínas quinasas y fosfatasas que incrementan la fosforilación 

de tau, induciendo su agregación y plegamiento anormal (Ittner et al., 2011; Bloom 

2014). En este contexto, se ha propuesto que las formas tóxicas de la proteína 

ptau median la disfunción sináptica y muerte neuronal que lleva a defectos 

cognitivos y de memoria que se observa en la EA (Bloom 2014). Así mismo, 

mediante el uso de modelos transgénicos se ha reportado que la acumulación de 

ptau es suficiente para alterar la actividad de los circuitos neuronales, alteración 

detectada en los potenciales de campo (LFP) (Tanninen et al., 2017). 

Adicionalmente, se ha reportado que la agregación de ptau es capaz de alterar la 

actividad eléctrica de tipo oscilatorio (Ahnaou et al., 2017)  y reducir de manera 

significativa la actividad de la red neocortical (Menkes-Caspi et al., 2015).  

De manera interesante, se ha observado que en etapas previas a la acumulación 

de estas proteínas (etapas iniciales o tempranas) ya se producen cambios a nivel 

de actividad neuronal (Mondragón-Rodríguez et al., 2018). Recientemente nuestro 

grupo de investigación reportó un aumento en los niveles de la proteína ptau en 
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neuronas piramidales e interneuronas parvalbúmina positivas (PV+) hipocampales 

de un modelo triple transgénico (3xTgAD) de 5 semanas de edad (Mondragón-

Rodríguez et al., 2018). Adicionalmente, el incremento de ptau en el hipocampo se 

correlacionó con alteraciones en la actividad oscilatoria generada en el hipocampo 

(Mondragón-Rodríguez et al., 2018). Cabe mencionar que actualmente las 

enfermedades neurodegenerativas solo pueden ser diagnosticadas en etapas de 

desarrollo muy avanzadas, es decir, cuando el tejido presenta un estado de 

neurodegeneración muy avanzado (Brookmeyer et al., 2007; Serrano-Pozo et al., 

2011). En este sentido, potenciales alteraciones a nivel de actividad eléctrica se 

postulan como nuevos biomarcadores para la detección preclínica de estas 

patologías. 
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2. ANTECEDENTES 

2.1 Enfermedad de Alzheimer  

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo que se 

caracteriza por cambios histopatológicos en el tejido cerebral, tales como la 

pérdida neuronal y el deterioro en la transmisión sináptica (Selkoe, 2002; 

Mondragón-Rodríguez et al., 2012; Selkoe et al., 2016; Chen et al., 2019; Ahnaou 

et al., 2020). Estas alteraciones se traducen en déficits cognitivos como deterioro 

gradual de la memoria y posteriormente problemas de comunicación, 

desorientación, confusión, cambios de comportamiento y en última instancia, 

dificultad para hablar, tragar y caminar (Physicians, 2020). Los factores de riesgo 

que inciden en esta cohorte son en orden decreciente de importancia: deterioro 

funcional instrumental preexistente, diabetes (síndrome metabólico), deterioro 

sensorial (auditivo y/o visual), depresión, edad y sexo femenino (Instituto Nacional 

de Geriatría http://www.geriatria.salud.gob.mx/). 

Actualmente, la EA es la causa de demencia más común en el mundo y 

representa aproximadamente el 80% de casos de demencia, afectando a un 

aproximado de 24 millones de personas en el mundo (Gaugler et al., 2016; 

Erkkinen et al., 2018; Weller et al., 2018; Physicians, 2020). En México existen 

más de 13 millones de adultos mayores de 60 años, con propensión a desarrollar 

demencia, amenaza importante para su calidad de vida y su autonomía (Instituto 

Nacional de Geriatría http://www.geriatria.salud.gob.mx/). Durante el curso de la 

enfermedad el nivel de atención requerido para un paciente puede variar desde la 

atención diurna para adultos en la etapa temprana de la enfermedad clínica hasta 

la atención intensiva en un hogar de ancianos en la etapa tardía de la enfermedad, 

donde alrededor del 42% de casos de EA necesitan de este último nivel 

(Brookmeyer et al., 2018). Las tasas de mortalidad entre las personas con EA son 

más altas que los de la población general (Brookmeyer et al., 2018). Desde el 

momento inicial en que la EA es diagnosticada, dura aproximadamente de 8 a 10 

años hasta el momento de la muerte, con una supervivencia media de 8 años 
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(Neil, 2009). Se estima que para el año 2050 el número de pacientes con EA se 

verá cuadruplicado (Figura 1) (Brookmeyer et al., 2007), donde la proyección del 

número de mexicanos afectados por la EA alcanzará la cifra de más de 3.5 

millones, por lo que el impacto en el sistema de salud será severo (Instituto 

Nacional de Geriatría http://www.geriatria.salud.gob.mx/). Así mismo, en Estados 

Unidos se reporta un estimado de 6.5 millones de personas de 65 años o más con 

EA (Physicians, 2022). El porcentaje de personas con EA incrementa con la edad: 

27% de los pacientes tienen 65-74 años, 37.2% de pacientes 75-84 años y 35.7% 

tienen 85 años o más (Gaugler et al., 2016; Weller et al., 2018; Physicians, 2022). 

Las personas menores de 65 años también pueden desarrollarla, pero es menos 

común y aún no se conoce su prevalencia (Erkkinen et al., 2018; Physicians, 

2022). Según la Asociación de Alzheimer, se estima que el costo total de estos 

pacientes en 2022 sea de 321 mil millones de dólares (Physicians, 2022).  

 

 

 

Figura 1. Prevalencia (en millones) de personas con patología tipo Alzheimer a nivel mundial en 

los años 2006-2050 (Modificado de Brookmeyer et al., 2007).  

 

2.2 Mecanismos moleculares 

Son dos las proteínas de enfoque principal en la investigación del desarrollo de la 

EA, tau anormalmente fosforilada (ptau) y amiloide beta (Aβ) (Mondragón-
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Rodríguez et al., 2012; 2017; Iqbal et al., 2016; Erkkinen et al., 2018; Morris et al., 

2018). Los síntomas de la enfermedad se correlacionan con la presencia de estas 

dos proteínas en su forma agregada: placas amiloideas (PAβ) constituidas por 

proteínas Aβ y Marañas Neurofibrilares (MNFs) constituidas principalmente por 

proteínas ptau  (Mondragón-Rodríguez et al., 2017; Rajmohan et al., 2017). 

Ambas lesiones aparecen en cerebros de pacientes con patologías de tipo 

neurodegenerativo a medida que las patologías avanzan (Braak et al., 1991; 

Mondragón-Rodríguez et al., 2008; 2014).  

La hipótesis con mayor aceptación de cómo se produce la EA postula que debido 

a un incremento de Aβ extracelular, tau incrementa sus niveles de fosforilación de 

manera anormal lo que genera que se disocie de los microtúbulos y se agregue en 

las MNFs, provocando disfunción neuronal y muerte celular (Mandelkow et al., 

1995, 2007; Kandimalla et al., 2018; Mondragón-Rodríguez et al., 2020). Antes de 

la formación de estos agregados ya se observan cambios tanto a nivel cognitivo 

como de actividad neuronal (Rajmohan et al., 2017; Basurto-Islas et al., 2008a; 

Mondragón-Rodríguez et al., 2018; 2019; 2020). En este sentido, una hipótesis 

reciente sustenta que, durante etapas tempranas o iniciales de la 

neurodegeneración, los incrementos en los niveles de ptau modifican la respuesta 

sináptica mediada por receptores de N-Metil-D-Aspartato (rNMDA), lo que se 

traduce en alteraciones de la actividad neuronal y posteriormente en alteraciones 

a nivel cognitivo (Mondragón-Rodríguez et al., 2012; 2013, 2017, 2018; 2020). 

 

2.3 Zonas del tejido cerebral afectadas durante la EA  

Las personas que cursan con la EA sufren de cambios patológicos en el cerebro 

que se caracterizan por la aparición de lesiones extracelulares (PAβ) y lesiones 

intracelulares (MNFs) (Basurto-Islas et al., 2008a; Mondragón-Rodríguez et al., 

2012; 2017; 2018 Sevigny et al., 2016). La acumulación de este material 

histopatológico comienza antes de la aparición de los síntomas clínicos (fase 

preclínica) y durante etapas avanzadas de la patología las lesiones aparecen en 
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prácticamente todo el tejido cerebral (Braak et al., 1991; Basurto-Islas et al., 

2008b; Kolarova et al., 2012).  

Se ha observado que los cambios neuropatológicos en la EA se manifiestan 

inicialmente en la corteza entorrinal (CE), y de manera progresiva hacia el 

hipocampo, con una participación creciente del neocórtex a medida que avanza la 

enfermedad (Braak et al., 1991; Neil, 2009; Serrano-Pozo et al., 2011). Una 

patología neocortical significativa ya está presente en el momento que 

clínicamente la demencia se diagnostica, lo que ha impulsado esfuerzos para 

identificar las manifestaciones clínicas de la EA en sus primeras etapas, es decir, 

cuando los cambios patológicos se restringen a las estructuras del lóbulo temporal 

medial (Neil, 2009). Si bien es cierto, que durante las etapas iniciales e 

intermedias de la patología se puede detectar una atrofia generalizada de la 

corteza cerebral, una inspección más cercana de los lóbulos temporales puede 

revelar un mayor grado de atrofia que afecta la amígdala, el hipocampo y la 

circunvolución parahipocampal (Neil, 2009).  

En el cerebro humano, la participación progresiva de múltiples dominios cognitivos 

de la EA refleja la acumulación de cambios patológicos en los lóbulos frontal, 

temporal y parietal; aunque los lóbulos occipitales se conservan sin alteración en 

las primeras etapas de la EA (Neil, 2009). Las PAβ son uno de los primeros 

cambios que se ven en el cerebro y preceden la aparición de las MNFs (Braak et 

al., 1991; Neil, 2009). Las primeras neuronas que exhiben MNFs son las neuronas 

de proyección pre-alfa en la corteza transentorrinal, una zona de transición entre la 

corteza entorrinal y la isocorteza adyacente (Braak et al., 1991; Vann, Aggleton 

and Maguire, 2009). Otras áreas con desarrollo temprano de MNFs son la CE y el 

área CA1 del hipocampo (Basurto-Islas et al., 2008b; Vann et al., 2009). En los 

estadios I y II (estadios transentorrinales) estos cambios patológicos menores se 

limitan a la CE e hipocampo. Los estadios III y IV (estadios límbicos) se 

caracterizan por un número moderado de MNFs en la corteza transentorrinal, CE y 

CA1, con números escasos adicionales de MNFs en CA4, el subículum y el 

parasubículum. También se encuentran pequeñas cantidades de MNFs en 
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cortezas de asociación. En los estadios V y VI (estadios isocorticales) todos los 

subcampos del hipocampo y las áreas de asociación isocortical se ven 

gravemente afectados (Figura 2) (Vann et al., 2009).  

De manera interesante, en pacientes con EA la agregación de la proteína ptau se 

correlaciona más con el declive cognitivo y atrofia cerebral que la agregación de 

Aβ (Lewis et al., 1988; Skoog et al., 1995; Blennow et al., 1996 Cho et al., 2016; 

La Joie et al., 2020). Esto ya que la formación de las PAβ no se ha relacionado 

con el grado de demencia, mientras que un mayor número de MNF en la corteza 

frontal se relaciona directamente con una mayor severidad de demencia (Blennow 

et al., 1996). Estudios recientes mediante la técnica de tomografía por emisión de 

positrones (PET), reportan que la detección de ptau tiene una mayor relación con 

el grado de neurodegeneración, así como deterioro estructural y funcional en 

etapas clínicas en comparación con la detección de Aβ (Cho et al., 2016; La Joie 

et al., 2020). Aunque se ha reportado que la acumulación de Aβ llega a su punto 

máximo en la fase preclínica de EA y no aumenta de manera significativa en las 

siguientes etapas de la enfermedad (Serrano-Pozo et al., 2011). Por el contrario, 

se ha reportado que la detección de tau fosforilada en el sitio Thr231 en el líquido 

cefalorraquídeo (LCR) funciona como un indicador del grado de degeneración 

axonal/neuronal (Skoog et al., 1995). 
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Figura 2. Patrones de distribución de los cambios neurofibrilares en la EA (Modificado de Vann, 

Aggleton and Maguire, 2009). 

 

La corteza retrosplenial (CRE) es un área cortical que ha surgido como un 

miembro clave de una red central de regiones cerebrales porque sustenta una 

variedad de funciones cognitivas, incluida la memoria episódica, la navegación, la 

imaginación y la planificación para el futuro (Neil, 2009; Vann et al., 2009). Un 

trazado axonal en monos reveló conexiones recíprocas con tres regiones 

importantes: el hipocampo (subículum, presubículum y parasubículum), la región 

parahipocampal (corteza entorrinal, y áreas TH y TF) y núcleo talámico (núcleo 

dorsal anterior y lateral) (Figura 3), sugiriendo a la participación de la CRE en 

procesos dependientes del hipocampo (Rajmohan et al., 2017; Mondragón-

Rodríguez et al., 2020). Las patologías en estas regiones, como ya se mencionó, 

han sido asociadas a síndromes amnésicos. Además, también se han observado 

conexiones de la CRE con la corteza prefrontal (Morris, 1996). Por ello, ahora 

también es evidente que la CRE está comprometida en los trastornos neurológicos 

más comunes que deterioran la memoria (Vann et al., 2009). 
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Figura 3. Relaciones anatómicas y funcionales claves de la corteza retrosplenial (Modificado de 

(Vann, Aggleton and Maguire, 2009). 

 

2.4 Proteína tau  

La proteína tau está codificada por el gen tau de la proteína asociado a 

microtúbulos, MAPT, que comprende 16 exones en el cromosoma 17q21 

(Kolarova et al., 2012; Mietelska-Porowska et al., 2014; Wang et al., 2016). Se 

sabe que tau está distribuida en el soma y axones de las neuronas, sin embargo, 

se ha demostrado su presencia de manera fisiológica en las terminales dendríticas 

(Mondragón-Rodríguez et al., 2012). La proteína tau desempeña un papel muy 

importante en el ensamblaje de los monómeros de tubulina en microtúbulos 

mediante un segmento de dominio de microtúbulos (MBD), promoviendo la 

estabilización y regulando así la estructura y función adecuada de las neuronas 

(Mondragón-Rodríguez et al., 2012; Hervy et al., 2019; Tan et al., 2019). También 

se propone que tau participe en la transducción de señales, transporte de 

organelos, crecimiento celular (Wang et al., 2016a) y activación de receptores 

(Ittner et al., 2010a; Mondragón-Rodríguez et al., 2012). De manera interesante, 

se sugiere que la presencia de la proteína tau en dendritas pueda estar 
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relacionada a procesos de plasticidad sináptica (Frandemiche et al., 2014; 

Mondragón-Rodríguez et al., 2012; Ittner et al., 2018). Esto ya que se ha visto que 

la potenciación a largo plazo (LTP), proceso muy importante para la formación de 

la memoria, induce un incremento en los niveles posinápticos de la proteína tau 

(Frandemiche et al., 2014; Ittner et al., 2018). 

La función de tau depende de su estado de fosforilación y la incorporación de 

grupos fosfato en tau depende del equilibrio entre las actividades de quinasas y 

fosfatasas (Mondragón-Rodríguez et al., 2012; Wang et al., 2016b). Tau tiene al 

menos 45 sitios de fosforilación, la mayoría de ellos en la región abundante en 

prolina (residuos 172-251) y en la región del carboxilo terminal (residuos 368-441) 

(Figura 4) (Mondragón-Rodríguez et al., 2008; 2012; 2014; 2018; Wang et al., 

2016). La fosforilación de tau en estas dos regiones afecta su capacidad de 

interactuar con microtúbulos y proteínas sinápticas como la proteína de la 

densidad postsináptica 95 (PSD-95) y la tirosina quinasa 5 (Fyn) (Mondragón-

Rodríguez et al., 2020). Adicionalmente, se ha propuesto que los agregados de 

MNFs son provocados por una hiperfosforilación anormal en diversos sitios de la 

proteína (Rajmohan et al., 2017).  

En términos de la EA, los sitios de fosforilación localizadas en la región de C-

terminal parecen provocar plegamiento anormal y escisión de proteínas, lo cual se 

ha propuesto lleva a la deposición de tau (Luna-Muñoz et al., 2007; Mondragón-

Rodríguez et al., 2008; O’Brien et al., 2011). Adicionalmente, se han detectado 

fosforilaciones en los sitios Ser199/202/Thr205 y Ser396/404 en etapas tempranas 

y avanzadas de EA (Mondragón-Rodríguez et al.,2008; 2014). Así mismo, en 

pacientes con EA, niveles elevados de ptau (sitio Thr231) en LCR se han 

correlacionado con niveles elevados de atrofia hipocampal, lo que refleja un mayor 

nivel de daño neuronal y por tanto reducción de densidad hipocampal (Hampel et 

al., 2005). 
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Figura 4. Secuencia de tau subdividida en dos dominios activos. La proteína tau tiene un dominio 

de unión a microtúbulos, una región media (Abundante en prolina que contiene múltiplos patrones 

Thr-Pro, Ser-Pro) y finalmente, tiene una sección amino terminal (Modificado de Mondragón-

Rodríguez et al., 2020b). 

 

La formación de microtúbulos es un proceso dinámico de montaje y desmontaje 

que es crucial para el transporte axonal y para la comunicación neuronal, por lo 

tanto, una disrupción en este proceso debida a fosforilaciones anormales en tau 

puede llevar a una disfunción de transmisión sináptica y eventualmente a la 

muerte celular (Uchida et al., 1990; Medina et al., 2014; Wang et al., 2016b; 

Mondragón-Rodríguez et al., 2017; 2020b). Como previamente se mencionó, la 

hiperfosforilación y agregación de tau es controlada por su interacción con otras 

proteínas como Aβ, Pin1, PSD95, rNMDA y diversas quinasas como Fyn Quinasa 

y Glucógeno Sintasa Quinasa 3β (GSK3β) (Itnner et al., 2010; Mondragón-

Rodríguez et al., 2017). En apoyo de su papel patológico, ptau se ha relacionado 

directamente con varios trastornos neurodegenerativos (tauopatías), como la EA, 

demencia frontotemporal, Síndrome de Down, enfermedad de Parkinson y 

enfermedad de Pick (Ittner et al., 2010b; O’Brien et al., 2011; Mondragón-

Rodríguez et al., 2008; 2014; 2017). 
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2.5 Proteína Amiloide beta  

Como ya se mencionó, las PAβ se consideran una de las principales causas de la 

EA (Zhang et al., 2007; Serrano-Pozo et al., 2011; Zhang et al., 2011; Mondragón-

Rodríguez et al., 2017, 2018). Al contrario de las MNFs, las PAβ son agregados 

extracelulares que se forman a partir del metabolismo de la proteína precursora 

amiloidea (PPA) (Zhang et al., 2007; 2011; O’Brien et al., 2011; Corbett et al., 

2018). La PPA genera dos péptidos: Aβ40 y Aβ42 (40 y 42 aminoácidos 

respectivamente), siendo Aβ42 la relacionada a la cascada tóxica que se propone 

contribuye al desarrollo de la EA (O’Brien et al., 2011). Pese a que no se conoce 

bien la función fisiológica de PPA, se ha visto que tiene efectos positivos en 

cultivos celulares modulando crecimiento celular, motilidad, crecimiento de 

neuritas y supervivencia celular (O’Brien et al., 2011).  

El gen codificante para la PPA se localiza en el cromosoma 21 de los humanos, 

donde se pueden expresar 3 isoformas distintas: APP695 (expresada de manera 

predominante en el Sistema Nervioso Central), y las APP751 y APP750 (con 695, 

751 y 750 aminoácidos respectivamente) (O’Brien et al., 2011; Corbett et al., 2018; 

Mondragón-Rodríguez et al., 2018). La PPA es una proteína transmembranal con 

un gran dominio extracelular N-terminal y un dominio intracelular corto C-terminal 

(Zhang et al., 2007; Corbett et al., 2018). 

La escisión de PPA se da por las enzimas α, β y γ-secretasa mediante dos vías: 

amiloidogénica y no amiloidogénica (Figura 5) (O’Brien et al., 2011). La vía 

amiloidogénica de PPA ocurre por acción de la β-secretasa (BACE1) y γ-secretasa 

produciendo péptidos de Aβ de 42 aminoácidos de manera extracelular y 

fragmentos de C-terminal-β (FCT-β) de manera intracelular (O’Brien and Wong, 

2011). De manera alterna, la PPA puede ser escindida por la α-secretasa para 

liberar PPAα soluble (sPPAα) que tiene efectos neuroprotectores y evita la 

generación de Aβ (O’Brien et al., 2011). 

Aún no se sabe la razón de la acumulación de Aβ, pero podría relacionarse con 

cambios en el metabolismo de PPA o en los sistemas de eliminación de Aβ 

(Lisman et al., 2013; Goodman et al., 2018). Si bien el mecanismo que sigue Aβ 
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no está totalmente caracterizado se sabe que se acumula en la región 

postsináptica, uniéndose a rNMDA, desestabilizando la potenciación a largo plazo 

(LTP) y depresión a largo plazo (LTD) (Ittner et al., 2011). Se ha implicado que Aβ 

produce daño neuronal debido a una sobreexcitación de los rNMDA, generando 

excitotoxicidad mediada por glutamato (Ittner et al., 2011). La actividad de los 

rNMDA da como resultado una cascada de señalización que, bajo condiciones 

fisiológicas, contribuye a procesos neuronales adaptativos como LTP y 

fortalecimiento sináptico (Ittner et al., 2018). Sin embargo, la sobreexcitación de 

los rNMDA contribuye a señales tóxicas mediadas por entrada de niveles nocivos 

de calcio (Bloom 2014; Ittner et al., 2018). Esta excitotoxicidad impulsada por el 

calcio puede dañar los sitios postsinápticos y provocar la muerte de las neuronas 

(Bloom 2014). 

 

Figura 5. Vías de escisión de la proteína precursora amiloidea (PPA). (a) La PPA tiene un largo 

dominio N-terminal, así como un dominio C-terminal más corto que contiene una secuencia de 

Tirosina-Ácido glutámico-Asparagina-Prolina-Treonina-Tirosina (YENPTY). (b) Vía no 

amiloidogénica procesada por α- y γ-secretasa. (c) La vía amiloidogénica (resaltado en rojo) 

mediada por BACE1 y posteriormente γ-secretasa. Ambos procesos generan dominios solubles 

(sAPPα y sAPPβ) y fragmentos intracelulares de C-terminal (Modificado de O’Brien and Wong, 

2011).   
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2.6 Herramientas de diagnóstico  

El curso clínico de la EA es progresivo y existen diversos métodos de diagnóstico 

dependiendo de la etapa de desarrollo en la que se encuentre (Brookmeyer et al., 

2018). Se postula que pasando de un estado normal (etapa 1) la EA inicia con 

amiloidosis asintomático, que refiere a la deposición de Aβ (etapa 2). La detección 

se realiza mediante biomarcadores específicos para acumulación de Aβ como la 

imagen amiloidea por PET o Aβ42 en fluido cerebroespinal (Brookmeyer et al., 

2018). La PET con ¹⁸F-fluorodesoxiglucosa (FDG) mide la captación de glucosa de 

las neuronas y las células gliales y es sensible a la disfunción sináptica (Scheltens 

et al., 2016). Un estudio de PET con FDG normal excluye el diagnóstico de 

enfermedad neurodegenerativa y, por el contrario, una exploración positiva sugiere 

EA en etapas tempranas (Scheltens., 2016). Tiempo después del inicio de la 

amiloidosis, la enfermedad avanza a neurodegeneración (etapa 3 - 4), la cual 

puede ser detectada por biomarcadores como incremento de la proteína ptau en 

fluido cerebroespinal, disfunción neuronal basada en PET con FDG o atrofia 

cortical del hipocampo en resonancia magnética volumétrica (Albert et al., 2011). 

El incremento de amiloidosis y neurodegeneración correlaciona con la aparición de 

deterioro cognitivo leve (etapa 5) (Brookmeyer et al., 2018). La EA clínica 

temprana (etapa 6) se caracteriza por dificultad para recordar conversaciones, 

nombres o eventos recientes. La apatía y la depresión también suelen ser 

síntomas tempranos y los síntomas de EA tardía (etapa 7) se caracterizan por 

problemas de comunicación, desorientación, confusión, falta de juicio, cambios de 

comportamiento y, en última instancia, dificultad para hablar, tragar y caminar 

(Brookmeyer et al., 2018; Physicians, 2020). Aunque todas estas características 

neuropatológicas y neuropsicológicas son marcadores diagnósticos útiles, la 

pérdida de sinapsis del sistema límbico, la afectación de regiones neocorticales y 

el prosencéfalo basal por defectos en la neurotransmisión, afectación del 

transporte axonal, cascadas de señalización, respuesta inmune alterada y las 
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lesiones provocadas por acumulación de Aβ y MNFs, son el mejor correlato del 

deterioro cognitivo en pacientes con EA (Serrano-Pozo et al., 2011; Rajmohan et 

al., 2017). 

 

2.7 Biomarcadores  

Las demencias son causadas por una evolución de procesos neurodegenerativos 

en el cerebro que generalmente se extiende a lo largo de décadas y se presentan 

como un continuo desde la función cerebral normal a través de una fase de 

deterioro cognitivo leve hasta manifestar demencia con pérdida de función (Koenig 

et al., 2020). Por tanto, se necesita una prueba de diagnóstico óptima que tenga 

una alta sensibilidad para detectar un trastorno cerebral progresivo en la fase 

preclínica (biomarcador), y que además tenga especificidad para diferenciar los 

procesos patogénicos específicos o las enfermedades que los causan (Koenig et 

al., 2020). 

La medición molecular por líquido cefalorraquídeo (LCR), donde se miden los 

niveles de Aβ40, Aβ42, tau total (t-tau), ptau y polipéptido ligero de neurofilamento 

(NFL), entre otros biomarcadores, es el método comúnmente utilizado (Ayodele et 

al., 2021a). En líquido cefalorraquídeo, Aβ42 es el primer péptido en acumularse 

(Seubert et al., 1992), el problema es que cuando las placas amiloideas empiezan 

a formarse, se reduce la concentración de Aβ42 en LCR, lo que limita su 

cuantificación (Scheltens et al., 2016; Blennow et al., 2018). Posteriormente, ptau 

se mide para evaluar la evolución de neurodegeneración y la presencia de MNF, 

mientras que t-tau refleja lesión neuronal o neurodegeneración (Scheltens et al., 

2016; Ayodele et al., 2021). Consistente con esto, muchos sitios de fosforilación, 

los cuales pueden detectarse con los marcadores AT8 (Ser199/202/Thr205), 

AT100 (Thr212/Ser214), AT180 (Thr231/Ser235) y PHF-1 (Ser396/404), se han 

asociado con el proceso patológico (Mondragón-Rodríguez et al., 2012; 2014; 

2017), siendo las fosforilaciones cercanas a los MBD (Ser396/404; Thr231/S235; 

Ser262) un evento detectado en etapas tempranas de la EA y patologías 
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asociadas (Ittner et al., 2010; Mondragón-Rodríguez et al., 2014). Una diferencia 

entre los biomarcadores de LCR y PET es que mientras en LCR se puede 

determinar la cantidad de péptido, el escaneo por PET muestra la distribución de 

éste (Blennow et al., 2018).  

Por otra parte, se han reportado cambios en la actividad eléctrica oscilatoria de 

alta y baja frecuencia registrada en regiones frontocentrales de pacientes en etapa 

2 de EA mediante electroencefalograma (EEG) (Gaubert et al., 2019). El EEG es 

una técnica que mide, de manera no invasiva, la función sináptica en tiempo real y 

es fácil de administrar en un entorno ambulatorio (Koenig et al., 2020). Por 

definición, debería ser un método de elección para estudiar la disfunción cerebral 

en condiciones causadas por el colapso gradual de las redes neuronales 

funcionales (Koenig et al., 2020). En sujetos con acumulación temprana de Aβ y 

ptau se modifican diversos parámetros de EEG en regiones frontocentrales, tal 

como un incremento de la amplitud de la banda delta, disminución en amplitud de 

las bandas beta y gamma y, un incremento de conectividad funcional dependiente 

de un estado de conciencia (Gaubert et al., 2019). 

En este sentido, cambios registrados en el EEG, al ser una técnica no invasiva, 

barata y disponible, podría usarse como una herramienta de detección para 

identificar a las personas con alto riesgo de padecer enfermedades 

neurodegenerativas en etapas preclínicas (Gaubert et al., 2019; Koenig et al., 

2020). De esta manera, los biomarcadores de EEG se postulan como 

herramientas útiles para medir y monitorizar la neurodegeneración (Gaubert et al., 

2019).  

 

2.8 Actividad cerebral 

La EA se caracteriza por déficits cognitivos relacionados a actividad aberrante del 

hipocampo, el cual cumple un papel importante en el aprendizaje y memoria  

(Lisman et al., 2017; Voss et al., 2017; Mondragón-Rodríguez et al., 2018; 2020a). 

Es importante destacar que, debido a una actividad sincrónica coordinada de 
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múltiples ensamblajes neuronales, el hipocampo es conocido por estar involucrado 

en la generación de actividad eléctrica (Goutagny et al., 2009; Goodman et al., 

2018; Mondragón-Rodríguez et al., 2018; Soltani-Zangbar et al., 2020), el 

almacenamiento de la memoria y el procesamiento de la información (Lisman et 

al., 2017; Goodman et al., 2018). Diversos estudios sugieren que el acoplamiento 

de frecuencia cruzada entre la fase de theta (3-10 Hz) y la amplitud de gamma 

(25-80 Hz) subyace en los procesos de la memoria de trabajo en el hipocampo y 

corteza (Goutagny et al., 2013; Mondragón-Rodríguez et al., 2018; Soltani 

Zangbar et al., 2020). Aunque el mecanismo exacto detrás de este complejo 

fenómeno sigue siendo desconocido, se cree que este acoplamiento, generado 

por la actividad sincrónica de múltiples conjuntos neuronales, incluidas las 

neuronas piramidales e interneuronas PV+, desempeña un papel importante en 

funciones cognitivas como memoria, toma de decisiones y procesamiento de 

información para navegación espacial (Buszáki et al., 2003; Lisman et al., 2017; 

Mondragón-Rodríguez et al., 2018; Soltani-Zangbar et al., 2020). De manera 

específica, cada conjunto neuronal se dispara durante un ciclo gamma específico; 

los elementos que siguen en la secuencia están representados por ciclos gamma 

consecutivos (Booth et al., 2016). Dado que el ciclo theta es más lento que el de 

gamma, los ensamblajes que se disparan dentro de cada ciclo gamma están 

asociados con diferentes fases del ciclo theta, esto resulta en una modulación más 

fuerte de la amplitud gamma por la fase de theta (Buszáki et al., 2003; Klausberger 

et al., 2003; Belluscio et al., 2012; Lisman et al., 2013). 

Como se mencionó, la magnitud del acoplamiento también se ha relacionado con 

la memoria de trabajo en ratas y humanos, de manera que las funciones corticales 

superiores dependen de la actividad de red sincrónica (Klausberger et al., 2003; 

Colgin, 2016). No es de sorprender que datos recientes muestran que la actividad 

oscilatoria en la banda de frecuencia theta y gamma está alterada en pacientes 

con EA (Zhan et al., 2016).  

Se han postulado a las interneuronas PV+, que controlan el ajuste fino de las 

oscilaciones de la red neuronal, como principales causales de las modificaciones 
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en los circuitos neuronales sinápticos y  las alteraciones cognitivas en la EA 

(Verret et al., 2012; Palop et al., 2016; Mondragón-Rodríguez et al., 2018; 2020a). 

Según esta hipótesis, las alteraciones de la red cerebral, más que la deposición de 

proteínas, podrían explicar la patogénesis temprana del desarrollo de la 

enfermedad (Verret et al., 2012; Palop et al., 2016; Mondragón-Rodríguez et al., 

2018). Sin embargo, evidencia reciente ha llevado al campo a considerar los 

péptidos Aβ solubles (por ejemplo, dímeros, trímeros, tetrámeros y oligómeros 

superiores) en lugar de agregados insolubles, como la causa de la disfunción 

sináptica y la desorganización de la red (Mondragón-Rodríguez et al., 2018; 

Selkoe et al., 2016; Walsh et al., 2020).  

En personas con riesgo elevado de desarrollar la EA, se ha encontrado actividad 

cerebral anormal de las redes durante la codificación de la memoria en la etapa 

prodrómica de la EA (Gaubert et al., 2019). En línea con estos resultados, en 

nuestro laboratorio se demostraron alteraciones rítmicas hipocampales en el 

modelo J20 de ratón transgénico que desarrolla PAβ a los 5-7 meses de edad 

(Mondragón-Rodríguez et al., 2018). Específicamente, a los 30 días de edad se 

detectaron alteraciones en los patrones de actividad oscilatoria en la banda de 

theta y en los patrones de acoplamiento theta/gamma (Mondragón-Rodríguez et 

al., 2018). Además, se encontró una reducción en la excitabilidad de las 

interneuronas PV+, lo que podría explicar la inestabilidad de los patrones de 

actividad oscilatoria en la banda de theta (Mondragón-Rodríguez et al., 2018). 

De manera importante, estos hallazgos precedieron a la aparición de PAβ y 

alteraciones de tipo cognitivas, lo que podría reflejar potencialmente la etapa 

prodrómica de la EA (Mondragón-Rodríguez et al., 2017). Estos hallazgos son 

importantes ya que podrían postular a las alteraciones neuronales como 

biomarcadores que ayuden a detectar etapas tempranas en el desarrollo de la EA. 
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2.9 Opciones terapéuticas basadas en tau y Aβ 

La EA sigue siendo una enfermedad poco controlada, en la que un estado 

agregado de proteínas tau y Aβ, propuestas como posibles causas de la 

enfermedad, siguen siendo el principal blanco terapéutico (Mondragón-Rodríguez 

et al., 2020). Considerando que los agregados de ptau se relacionan más con los 

déficits cognitivos que los agregados de Aβ, ptau ha emergido como el nuevo 

blanco terapéutico para el combate de la EA y enfermedades neurodegenerativas 

relacionadas (Mondragón-Rodríguez et al., 2012). De manera intuitiva, en 

búsqueda de parar la progresión de la enfermedad, la idea general consiste en 

inhibir la agregación de la proteína ptau (Mondragón-Rodríguez et al., 2017). Sin 

embargo, es de suma importancia tomar en cuenta no solo el papel patológico de 

ptau sino también su función fisiológica (Mondragón-Rodríguez et al., 2017). Se ha 

encontrado que la proteína tau cumple una función fisiológica en la terminal 

sináptica regulada por fosforilaciones en distintos sitios, interactuando con 

componentes de la densidad postsináptica incluyendo proteínas de andamiaje y 

complejos estabilizadores de receptores (Ittner et al., 2011; 2018; Mondragón-

Rodríguez et al., 2012). Además, que las interacciones proteína-proteína son el 

mecanismo que le permite a la proteína tau participar en procesos como la 

estabilización de microtúbulos, transporte proteico, activación de receptores, etc. 

(Iqbal et al., 2016; Wang et al., 2016; Mondragón-Rodríguez et al., 2017). 

La segunda estrategia terapéutica más utilizada es la eliminación de la 

fosforilación en la proteína tau (Tayeb et al., 2012). La GSK3β ha sido propuesta 

como un objetivo de eliminación ya que se ha visto directamente relacionada con 

la hiperfosforilación de tau (Tayeb et al., 2012; Mondragón-Rodríguez et al., 2013). 

Sin embargo, esta estrategia de bloqueo no considera que GSK3β participa en 

eventos sinápticos como potenciación a largo plazo (LTP) y depresión a largo 

plazo (LTD), por lo tanto, el inhibir su acción afectaría en procesos de 

consolidación y formación de memoria (Mondragón-Rodríguez et al., 2013). Otro 

abordaje que se ha intentado es mediante el bloqueo de los rNMDA con fármacos 

como la memantina (Reisberg et al., 2003). La memantina es un antagonista no 



31 

 

 

 

competitivo de los rNMDA (Reisberg et al., 2003; Tayeb et al., 2012). Se piensa 

que este fármaco tiene la capacidad de proteger a las neuronas de excesiva 

actividad glutamatérgica que resulta en excitotoxicidad, además de mejorar la LTP 

y disminuye la fosforilación de tau (Reisberg et al., 2003). No obstante, este 

medicamento tiene de poco a mediano efecto y no modifica la progresión de la 

enfermedad ni altera sus resultados finales (Tayeb et al., 2012). 

Por otra parte, la investigación también se ha enfocado en la modulación de las 

vías de las enzimas que degradan PPA (Wong et al., 2004). En teoría, inhibiendo 

la actividad de la γ- y/o β-secretasa y estimulando la actividad de la α-secretasa 

podría llevar a una disminución en la producción de Aβ patológico (Tayeb et al., 

2012). En este sentido, datos de nuestro laboratorio demostraron que, el bloqueo 

farmacológico de la producción de FCT-β mediante la inhibición de β-secretasa, 

restaura las alteraciones en actividad oscilatoria en un modelo de ratón 

transgénico J20 que desarrolla los marcadores histopatológicos de la EA 

(Mondragón-Rodríguez et al., 2018). 

En resumen, la estrategia terapéutica de los últimos años basada en contrarrestar 

los agregados de las proteínas Aβ y ptau no ha generado resultados prometedores 

(Mondragón-Rodríguez et al., 2010, 2017; 2012b; 2020a). 

 

2.10 Modelos Animales 

Los modelos animales se han convertido en una herramienta fundamental para 

tratar de entender el mecanismo de las enfermedades neurodegenerativas, el 

requisito principal es reproducir con la mayor precisión posible la citopatología 

humana (Esquerda-Canals et al., 2017). Entre vertebrados, los roedores son las 

especies de mayor uso para modelado transgénico debido a su corto periodo de 

vida, costo bajo y procedimientos establecidos para modificación genética que 

facilita su uso (Esquerda-Canals et al., 2017).  

En este sentido, el modelo transgénico rTg4510 que contiene la mutación para la 

proteína tau P301L, se caracteriza por el desarrollo de las lesiones constituidas 
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por la proteína tau anormalmente fosforilada (Ramsden et al., 2005). Este modelo 

empieza a mostrar déficits cognitivos a partir de los 2.5 meses de edad (Ramsden 

et al., 2005). De manera importante se ha reportado que estas alteraciones 

cognitivas correlacionan con atrofia y muerte celular en la región CA1 del 

hipocampo (Ramsden et al., 2005; Santacruz et al., 2005; Scott et al., 2016). Así 

mismo, a partir de los 5 meses de edad se empiezan a observar lesiones fibrilares 

(MNFs) en estructuras límbicas, iniciando en neuronas piramidales del CA1, 

distribuyéndose al CA2 y a los 8.5 meses en neuronas piramidales del CA3 y 

neuronas granulares del giro dentado (Ramsden et al., 2005; Santacruz et al., 

2005). 

Por otro lado, se han desarrollado otros modelos transgénicos que promueven la 

expresión de la proteína tau, tal como el htau.P301S (Allen et al., 2002). Este 

modelo transgénico expresa la isoforma de tau de 383 aminoácidos con 4 

repeticiones de MBD sin insertos N-terminal (4R/0N) (Allen et al., 2002). Así 

mismo, empieza a mostrar déficit de memoria y aprendizaje a partir de los 2.5 

meses (Xu et al., 2014), pérdida neuronal a partir de los 3 meses en médula 

espinal (Hampton et al., 2010), a los 4 meses se empieza a detectar formación de 

MNF y un déficit motor temprano, progresivo y severo, desarrollando parálisis 

parcial de miembros inferiores (paraparesia) de los 5 a 6 meses de edad (Allen et 

al., 2002).  

Otro modelo utilizado es el htau (Andorfer et al., 2003), el cual expresa 6 isoformas 

de tau humana pero no expresa tau murina (Andorfer et al., 2003). Este modelo 

empieza a mostrar déficit cognitivo a partir de los 6 meses, a partir de los 9 meses 

se empiezan a observar formación de MNF y entre 10 y 14 meses de edad 

empieza la pérdida neuronal (Andorfer et al., 2003). 

Ahora bien, entre estos modelos, el más popular y caracterizado es el modelo 

rTg4510, ya que reproduce el proceso de neurodegeneración tal como la 

observada en humanos (Ramsden et al., 2005; Santacruz et al., 2005). Este 

modelo transgénico expresa altos niveles de tau mutante (13 veces el nivel de 

proteína tau murina endógena) y desarrollo progresivo dependiente de edad de 
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formación de MNF, pérdida neuronal y déficits cognitivos (Ramnsden et al., 2005), 

esto permite, a diferencia de modelos más agresivos como htau.P301S, estudiar 

las etapas del proceso neurodegenerativo en edad adulta temprana. Así mismo, 

en otros modelos como htau el proceso neurodegenerativo inicia en edades 

mayores, a comparación de rTg4510, lo que genera más costos y cuidados para 

su manutención. 
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3. JUSTIFICACION 

Las estrategias terapéuticas destinadas a combatir el progreso de las patologías 

de tipo neurodegenerativo desarrolladas en los últimos años han evidenciado poca 

efectividad (Mondragón-Rodríguez et al., 2010, 2013, 2017; 2012b; 2020a). Esto 

debido a que la detección e intervención se realiza durante etapas muy avanzadas 

de neurodegeneración, es decir, cuando ya se tiene un deterioro significativo en el 

cerebro de los sujetos que sufren este tipo de patologías (Brookmeyer et al., 2007; 

Albert et al., 2011; Serrano-Pozo et al., 2011). Por tal motivo, el desarrollo e 

implementación de nuevos biomarcadores que permitan diagnosticar a estas 

patologías durante etapas iniciales o tempranas se hace indispensable. 

Considerando esto, los datos generados en esta propuesta de investigación 

contribuirán de manera importante al desarrollo de nuevos biomarcadores 

basados en alteraciones de los patrones de actividad oscilatoria. 

  

4. HIPÓTESIS 

Si la proteína ptau interactúa y contribuye al proceso de neurodegeneración 

durante estados avanzados de la patología, entonces su presencia durante 

estadios tempranos causará alteraciones en los patrones de actividad oscilatoria. 
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5. OBJETIVOS 

5.1 Objetivo General 

Estudiar el efecto de la proteína ptau mutada en la modulación de la actividad 

oscilatoria durante etapas tempranas de la neurodegeneración.  

  

5.2  Objetivos Particulares 

5.2.1 Evaluar los patrones de actividad oscilatoria a nivel de frecuencia 

generados en el hipocampo del modelo de taupatías rTg4510. 

5.2.2 Estudiar alteraciones moleculares en neuronas en el modelo rTg4510. 

5.2.3 Evaluar la potencial perdida neuronal en las principales estructuras del 

hipocampo del modelo rTg4510.  

5.2.4 Estudiar potenciales alteraciones en las interneuronas GABAérgicas que 

expresan Parvalbúmina.  

 

  



36 

 

 

 

6. METODOLOGÍA 

6.1 Modelos animales  

Los experimentos se realizaron en ratones con una edad de entre 30 y 35 días. 

Todos los procedimientos fueron realizados de acuerdo con el comité de bioética 

del Instituto de Neurobiología de la UNAM bajo el protocolo No. 050, para el uso 

de animales en la investigación científica. En la Unidad de Proteogenómica del 

Instituto de Neurobiología de la UNAM y de acuerdo con el protocolo de 

genotipificación de los Laboratorios Jackson, se confirmó mediante la reacción en 

cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés) el genotipo de cada uno 

de los animales empleados. Se utilizaron ratones hembra y machos del modelo 

transgénico rTg4510 que expresan la mutación P301L de la proteína tau, así como 

ratones que no expresan la mutación (No-Tg). El uso de animales se realizó de 

acuerdo con la norma NOM-062-ZOO-1999 (especificaciones técnicas para la 

producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio). Los sujetos se 

mantuvieron bajo condiciones de bioterio, una dieta para ratón (Purina Chow 

fórmula 5001), agua ad libitum, a una temperatura entre 20 – 25°C, humedad de 

40 – 70% y ciclo de luz/oscuridad de 12 hr.  

 

6.2 Registros electrofisiológicos  

Para realizar los registros electrofisiológicos se anestesiaron a los sujetos 

experimentales con uretano (dosis: 1 g/kg; vía intraperitoneal), se montaron en el 

estereotáxico, se mantuvo la temperatura constante utilizando una cama térmica, 

se retiró el periostio y se realizó una craneotomía en las coordenadas 

correspondientes a la región de CA1 del hipocampo (AP: - 2.0 mm, ML: ± 2.0 mm, 

DV:1.9 mm con respecto a Bregma). Se utilizaron electrodos bipolares de acero 

inoxidable (tamaño de 100µm y una resistencia de entre 1.5 y 3.4 MΩ) y se 

ubicaron según las coordenadas objetivo. Durante un periodo de 10 minutos se 

permitió la estabilización de la señal, luego se registró la actividad espontánea por 

10 minutos. La señal eléctrica fue amplificada (Grass Instruments 7P511 (A-M 



37 

 

 

 

System, USA), filtrada (0.1 – 300 Hz) a una frecuencia de muestreo de 1000 Hz. 

Los registros fueron digitalizados con una MiniDigi 1A (Molecular Devices, LLC). 

Previa anestesia con pentobarbital (200mg/Kg) vía intraperitoneal, se le practicó la 

eutanasia al ratón para la confirmación de la ubicación del electrodo de registro en 

el cerebro.  

 

6.3 Análisis de registros electrofisiológicos 

Los datos electrofisiológicos se analizaron utilizando los programas 

computacionales pClamp y MATLAB. Los espectrogramas de potencia fueron 

obtenidos utilizando MATLAB. Se calculó la potencia relativa en las frecuencias de 

delta (1- 3 Hz), theta (3 – 10 Hz), beta (10 – 25 Hz), gamma (25 – 45 Hz) y gamma 

rápido (45 – 250 Hz). 

6.4 Inmunofluorescencia y caracterización por microscopía 

Por inmunofluorescencia, se realizó una caracterización in situ de los agregados 

de la proteína tau, utilizando anticuerpos monoclonales que reconocen a la 

proteína tau fosforilada AT180 (Thermo Fisher), anti-Ser396 (Invitrogen), tau-5 

(Sigma Aldrich) así como anti-PV (Synaptic Systems) para identificar 

interneuronas. Los anticuerpos secundarios utilizados fueron dirigidos hacia una 

especie en particular de animal y específicos para las cadenas pesadas de las 

inmunoglobulinas de ratón (Anti-Mo IgG μ especifico, Anti-Rb IgG, etc.), acoplados 

a diferentes fluoróforos; verde (FITC/Alexa 488) y rojo (TRITC/Alexa 596) 

(Invitrogen, CA y Molecular Probes, USA.). La incubación con los anticuerpos 

primarios se realizó a 4ºC y se incubó durante toda la noche. Después de hacer 

tres lavados cuidadosos con PBS-Tritón X-100 al siguiente día, se procedió a la 

incubación con los anticuerpos secundarios respectivos por dos horas a 

temperatura ambiente. Las laminillas preparadas se observaron en un microscopio 

de fluorescencia Axio Imager 2 Zeiss (Alemania). Las imágenes de fluorescencia 

colectadas se procesaron para su presentación y cuantificación con el programa 

ZEN Blue, (Zeiss, Alemania). Se realizaron cortes ópticos de entre 0.7 μm y 1 μm 
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a lo largo del eje z de la muestra para proyectarse después como una imagen 

bidimensional que representa la sumatoria de los planos. 

6.5 Análisis morfológico 

Para la reconstrucción de neuronas individuales, las imágenes de fluorescencia se 

importaron al software de reconstrucción Neurolucida (MBF Bioscience, Williston, 

VT). Primero se trazó manualmente la estructura dendrítica y del soma. Después, 

los datos de reconstrucción fueron importados al software NeuroExplorer (MBF 

Bioscience). Se determinó el área de cada soma. Se midió la longitud total y 

número de dendritas por célula utilizando un análisis Scholl, también en el 

software NeuroExplorer.  

6.6 Densitometría celular 

La cuantificación morfométrica por área fue realizada en 3 campos microscópicos 

elegidos aleatoriamente en las áreas hipocampales de interés. Las observaciones 

se realizaron mediante microscopía de campo claro utilizando un microscopio 

Zeiss (Axioplan 2, Zeiss, Alemania). Se realizó un conteo de núcleos neuronales 

de las regiones hipocampales de interés. Dos a tres portaobjetos fueron 

analizados por cada ratón. Se realizó un conteo de células en las regiones de 

interés por ratón y promediado por grupo. La identificación y conteo de células 

ptau positivas se realizó mediante los lentes objetivos 20x y 40x. Todos los 

conteos celulares fueron convertidos a un valor de densidad (células ptau 

positivas/mm2) tal como se ha reportado previamente (Mukaetova-Ladinska et 

al.,1993; Mondragón-Rodríguez et al., 2008; 2014). Para conteo y, en caso de 

observación crítica para identificación de células ptau positivas, se utilizaron lentes 

de bajo aumento. Se registró el número de células ptau positivas por milímetro 

cuadrado del CA1, CA2, CA3, Giro Dentado (GD) y Subículum (Sub). Se tomaron 

imágenes del canal fluorescente con un tiempo de exposición que se mantuvo 

constante en todas las imágenes del portaobjetos. 
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7. RESULTADOS 

7.1 La actividad oscilatoria en hipocampo de ratones jóvenes rTg4510  

Resultados reportados sugieren que, una acumulación muy temprana de ptau 

intracelular en las neuronas del hipocampo tiene un impacto en la actividad de la 

red hipocampal (Mondragón-Rodríguez et al., 2018). Para abordar esta 

interrogante, se estudió la actividad oscilatoria intrínseca generada 

espontáneamente en el hipocampo del modelo rTg4510 de 30-35 días de edad 

(Fig. 6A). De acuerdo con reportes previos (de Calignon et al., 2009), la actividad 

poblacional de neuronas de los animales No-Tg mostró actividad theta rítmica en 

el área del hipocampo (Fig. 6B). Los registros filtrados confirmaron la presencia de 

actividad rítmica de la red del hipocampo en la frecuencia de banda theta [3-10 Hz] 

y frecuencias gamma [>25 Hz] (Fig. 6B, registros inferiores). De la misma manera, 

la actividad de la red hipocampal registrada de ratones jóvenes rTg4510 evidenció 

actividad rítmica en frecuencias theta [3-10 Hz] y frecuencias gamma [>25 Hz] 

(Fig. 6C, registros inferiores). Los espectrogramas mostraron una potencia estable 

en las frecuencias theta en el grupo No-Tg (8.41 ± 1.39 Hz, Fig. 6D) y en el grupo 

de ratones rTg4510 jóvenes (7.13 ± 0.52 Hz, Fig. 6D). El análisis estadístico 

confirmó una disminución significativa en la actividad theta del hipocampo en el 

grupo rTg4510 joven cuando se comparó directamente con el grupo No-Tg (p = 

0.04, Fig. 6D).    

En resumen, el estudio electrofisiológico demostró alteraciones rítmicas en las 

frecuencias de banda theta en el CA1/subículum en ratones jóvenes rTg4510. 
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Figura 6. La actividad oscilatoria está alterada en el hipocampo de ratones jóvenes rTg4510. Sitio 

de registros in-vivo en el hipocampo (A). Registros representativos de actividad espontánea en el 

hipocampo del modelo No-Tg (B, registros superiores) y modelo rTg4510 (C, registros superiores). 

Los mismos registros presentados después de filtrarlos por la banda theta (B y C, 3-10 Hz, 

registros inferiores). La actividad oscilatoria en frecuencia theta disminuye significativamente en el 

modelo rTg4510 cuando se compara con el grupo No-Tg (D), * representa una diferencia 

significativa p<0.05.  

 

7.2 Neuronas del modelo rTg4510 joven muestran acumulación 

intracelular de ptau  

La caracterización inmunohistoquímica del modelo rTg4510 joven reveló la 

presencia de ptau intracelular en neuronas (Fig. 7), en donde se detectó un 

incremento en los niveles de fosforilación de la proteína tau en los sitios cercanos 

al MBD, Thr231/Ser235 y Ser396, detectado por los anticuerpos AT180 y anti-

Ser396 (Fig. 7 y 8). De manera importante, el número total de neuronas ptau 

positivas se encontró significativamente incrementado en el modelo rTg4510 joven 

cuando se comparó con el grupo No-Tg de la misma edad (No-Tg = 5.9 ± 0.82 

células/mm2; rTg4510 mean = 36.20 ± 4.9 células /mm2, prueba-t no pareada de 2 
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colas, t = 6.066, df = 10, p = 0.0001, n = 6). El incremento se detectó en células 

hipocampales (Fig. 7A-7C y 8A-8C) y de la corteza del modelo rTg4510 joven (Fig. 

7D-7F y 8D-8F). Células piramidales revelan acumulación de ptau (Fig. 7A y 8B). 

De manera importante, interneuronas hipocampales PV+ (Fig. 8A) acumulan ptau 

(Fig. 8B y 8C, ver flechas). En el mismo sentido, interneuronas situadas en la 

corteza (Fig. 8D) acumulan ptau (Fig. 8E y 8F, ver asteriscos). Un análisis 

detallado reveló un marcaje difuso de ptau en el citoplasma, a veces comprendido 

por pequeñas regiones puntiformes (Fig. 8D’-F’).  

En resumen, encontramos que ptau en los sitios Thr231/Ser235 y Ser396 

incrementa en etapas de progresión de tauopatías muy tempranas. Además, ptau 

en los sitos cercanos al MBD se expresa en diferentes tipos neuronales del 

modelo joven rTg4510. 
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Figura 7. ptau intracelular en neuronas del hipocampo y corteza del modelo joven rTg4510.  

Acumulación de ptau detectada por AT180 en células hipocampales (A-C) y de corteza (D-F) del 

grupo rTg4510 en etapas tempranas de tauopatías.  
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Figura 8. ptau intracelular en neuronas del hipocampo y corteza del modelo joven rTg4510. 

Acumulación de ptau detectada por anti-Ser396 en células hipocampales (A-C) y de corteza (D-F) 

del grupo rTg4510 en etapas tempranas de tauopatías. Interneuronas hipocampales (A) y de 

corteza (D) acumulan ptau (B-C y E-F). Interneuronas revelaron una acumulación puntada de ptau 

en el citoplasma (D’-F’).  

 

7.3 No se detectan alteraciones estructurales en el hipocampo en 

modelo rTg4510 joven 

La densidad nuclear en CA1 y subículum se encontró similar de manera 

significativa entre ambos grupos (CA1 No-Tg Vs CA1rTg4510 prueba-t no pareada 
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2-colas, t = 0.06355, df = 10, p = 0,9506; Mann-Whitney U = 17, p = 0,9372, 

SubNo-Tg Vs SubrTg4510 prueba-t no pareada de 2 colas, t = 1.932, df = 10, p = 

0,0821; Mann-Whitney U = 8, p = 0.132, Fig. 9A). Al momento de analizar el 

número de neuronas ptau-positivas, encontramos que el número de células ptau 

por mm2 fue estadísticamente similar entre las áreas hipocampales (CA1 = 36.2 ± 

13.2 células/mm2; CA2 = 36.37 ± 12.7; CA3 = 29.39 ± 4.84, GD = 29.74 ± 22.56; 

CA1 Vs CA2 prueba-t no pareada de 2 colas T = 0.0258, DF = 10, P = 0,9799; 

Mann-Whitney U = 17, p = 0.9372, CA1 Vs CA3 prueba-t no pareada de 2 colas, t 

= 1.161, df = 10, p = 0.2726; Mann-Whitney U = 10, p = 0.2403, CA1 Vs GD 

prueba-t no pareada de 2 colas, t = 0.6702, df = 10, p = 0.5179; Mann-Whitney 

U13.5, p = 0.5211, Fig. 9B). Una comparación entre el Subículum y las áreas CA1, 

CA2 y CA3 reveló niveles más bajos de neuronas ptau positivas por mm2 en el 

hipocampo (Sub = 19.78 ± 5.72 células/mm2; Sub Vs CA1 prueba-t no pareada de 

2 colas, t = 2.957, df = 10, p = 0.0144; Mann-Whitney U = 4, p = 0.026; Sub Vs 

CA2 prueba-t no pareada de 2 colas, t = 3.015, df = 10, p = 0.013; Mann-Whitney 

U = 3.5, p = 0.0247; Sub Vs CA3 prueba-t no pareada 2-colas t = 2.344, df = 10, p 

= 0.0411; Mann-Whitney U = 5, p = 0.0446; Sub Vs GD prueba-t no pareada de 2 

colas, t = 1.182, df = 10, p = 0.2644; Mann-Whitnney U = 15, p = 0.6879, Fig. 9B). 

En resumen, los datos muestran que la acumulación de ptau en etapas tempranas 

del modelo rTg4510 precede a la pérdida y disminución en densidad celular en 

áreas hipocampales.  
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Figura 9. No hay alteraciones estructurales en el modelo rTg4510 joven. Cuantificación de células 

ptau positivas por mm2 mostró que casi todas las áreas hipocampales del modelo rTg4510 joven 

tienen el mismo número de células ptau por mm2 (A). El subículum mostró una cantidad menor de 

células ptau en comparación con otras áreas hipocampales (B). *representa una diferencia 

significativa p<0.05.  

7.4 Morfología hipocampal en el modelo joven rTg4510 

Para evaluar posibles cambios en el modelo joven rTg4510, se investigaron las 

características estructurales en áreas subhipocampales de los ratones rTg4510 en 

comparación directa con los ratones No-Tg de la misma edad. Se evaluaron 

parámetros importantes como el área del soma individual y número de 

ramificaciones dendríticas. Se encontró que el área nuclear (µm2) de la capa de 

células piramidales disminuyó significativamente en el grupo rTg4510 p30-35 (No-

Tg = 14.29 ± 3.47; rTg4510 = 6.66 ± 0.98, p = 0.01, Fig. 9A). De acuerdo con los 

hallazgos en la capa piramidal, el área nuclear de la capa celular del giro dentado 

fue significativamente menor en el grupo rTg4510 p30-35 (No-Tg = 20.00 ± 4.14; 

rTg4510 = 11.11 ± 0.80, p = 0.01. Fig. 9B). El número de dendritas por célula en la 

capa piramidal no fue significativamente diferente entre el grupo rTg4510 p30-35 y 

el grupo No-Tg (No-Tg = 4.54 ± 0.24; rTg4510 = 3.84 ± 0.25, p = 0.06. Fig. 9C). De 

manera importante, se encontraron aumentos significativos en el número de 

dendritas por célula en el giro dentado de ratones rTg4510 p30-35 (No-Tg = 6.25 ± 

0.69; rTg4510 = 8.33 ± 0.77, p < 0.001 Fig. 9D).  

Aunque se confirmó la disminución del área individual de los somas en el grupo 

rTg4510 p30-35, el número de dendritas por célula no fue significativamente 

afectado en el grupo de ratones rTg4510 p30-35. 
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Figura 10. Análisis morfológico del hipocampo en los modelos rTg4510 y No-Tg. El área nuclear de 

la capa celular piramidal (A) y el giro dentado (B) se encontraron disminuidos de manera 

significativa en el grupo joven rTg4510. El número de dendritas por célula en el giro dentado (D), a 

diferencia de la capa piramidal (C), mostró diferencias significativas entre el grupo rTg4510 y el 

grupo No-Tg. Todas las gráficas muestran el promedio experimental y error estándar promedio, * 

representa una diferencia significativa p < 0.05. 

 

8. DISCUSIÓN 

En el presente estudio se analizó el estado neurofuncional del modelo joven 

rTg4510 que se caracteriza por el desarrollo de MNFs en etapas adultas (5 

meses) (Ramsden et al., 2005). Los resultados muestran por primera vez que la 

actividad oscilatoria intrínseca generada de manera espontánea en el hipocampo 

del modelo rTg4510 de 30-35 días de edad se encuentra alterada (Fig. 6). De 
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manera específica, la actividad oscilatoria registrada en el CA1/subículum del 

hipocampo, se encontró disminuida de manera significativa (Fig. 6). Cabe 

mencionar que la región CA1/subículum del hipocampo es una de las regiones 

que se ven afectadas de manera severa en etapas tempranas del desarrollo de la 

EA (Boekhoorn et al., 2006). Además, la disminución observada en la frecuencia 

de theta se ha descrito en pacientes con características clínicas de la EA 

(Goutagny et al., 2013). En este contexto, los resultados obtenidos en este 

proyecto sugieren que la actividad cerebral generada por circuitos neuronales se 

encuentra comprometida desde etapas muy tempranas del proceso de 

neurodegeneración. De manera importante, hemos encontrado que estas 

alteraciones en la actividad eléctrica no correlacionan con alteraciones de tipo 

cognitivo y/o conductual (Xolalpa-Cueva et al., 2022). De hecho, el modelo de 

ratón joven rTg4510 se caracterizó por tener un mejor desempeño en pruebas de 

memoria y aprendizaje (Xolalpa-Cueva et al., 2022). Por lo anterior, los resultados 

obtenidos en este proyecto postulan a las alteraciones en la actividad oscilatoria 

como un potencial biomarcador preclínico de las patologías de tipo 

neurodegenerativo.  

A nivel celular se ha propuesto que la acumulación progresiva de ptau es 

responsable de la degradación sináptica, pérdida neuronal y alteración de circuitos 

neuronales (Augustinack et al., 2002; Ramsden et al., 2005; Boekhoorn et al., 

2006). En este sentido, se estudiaron posibles cambios morfológicos y 

estructurales asociados al aumento de ptau en el ratón rTg4510 joven. Los 

resultados evidenciaron un incremento en los niveles de fosforilación de la 

proteína tau en sus sitios próximos a sus sitios de unión a microtúbulos (Fig. 7 y 

8). Primeramente, se evidenció que en el modelo joven rTg4510, la proteína ptau 

(sitios Ser396/Thr231/Ser235) se acumula a edad muy temprana (p30-35) en 

diferentes neuronas del hipocampo (Fig. 7 y 8). En línea con estos resultados, se 

ha reportado la hiperfosforilación de la proteína tau en los sitios Thr231/Ser235 en 

neuronas de la capa piramidal del CA1 en el modelo rTg4510 de 1 y 2 meses de 

edad (Hatch et al., 2017). Además, se ha reportado también la hiperfosforilación 
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de tau en los sitios Ser400, Ser404 y Ser412 en el modelo rTg4510 de 6 semanas 

de edad (Song et al., 2015). De manera interesante, se reporta que no hay 

hiperfosforilación de tau en los sitios Ser199/Ser202/Thr205 en el modelo rTg4510 

a las 6 semanas de edad (Song et al., 2015). Lo que estos datos muestran es que, 

la hiperfosforilación de tau en la región próxima al carboxilo terminal (región de tau 

de unión a microtúbulos) es de los eventos más tempranos y ocurre antes de la 

aparición de las clásicas MNFs. De manera similar, esta secuencia de eventos de 

hiperfosforilación se ha observado en pacientes que cursan con la EA y otras 

tauopatías (Mondragón-Rodríguez et al., 2014). 

A nivel celular, los resultados obtenidos en este proyecto evidenciaron un 

incremento de ptau en células piramidales e interneuronas PV+ del ratón rTg4510 

joven (Fig. 7 y 8). Debido a que la interacción funcional entre las células 

piramidales y las neuronas PV+ participan en la producción y mantenimiento de 

los ritmos oscilatorios (Amilhon et al., 2015), los datos sugieren que los 

incrementos de ptau son responsables de las alteraciones electrofisiológicas. Es 

importante destacar que la afinidad de tau por los microtúbulos está regulada 

activamente por la fosforilación (Goedert et al., 2005). En este sentido, 

incrementos de fosforilación de la proteína tau reducen la unión de tau a los 

microtúbulos (Goedert et al., 2005; 2018). Además, se sabe que el aumento en 

niveles de fosforilación de tau dendrítica interrumpe la interacción entre tau y otras 

proteínas sinápticas como PSD95 lo que se traduce en alteración de la respuesta 

neuronal y potenciales alteraciones estructurales (Mondragón-Rodríguez et al., 

2012a; 2020a; Ittner et al., 2016). De manera interesante, se observó que la 

hiperfosforilación de tau precede a cambios de densidad hipocampal (Fig. 9), 

indicando que la hiperfosforilación de tau ocurre antes de la pérdida neuronal. En 

línea con estos resultados, se ha reportado pérdida neuronal en el modelo 

rTg4510 después de 5 meses de edad (Spires et al., 2006). Además, al momento 

de evaluar cambios morfológicos en neuronas del hipocampo que expresan ptau, 

a pesar de haber reducción del área del soma individual en el hipocampo del 

grupo rTg4510, no se observa afección en el componente dendrítico (Fig. 10). Al 
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contrario, las células del giro dentado en el modelo rTg4510 muestran mayor 

número de dendritas por célula en comparación con el grupo No-Tg (Fig. 10). 

Como se mencionó, se ha descrito que a mayor cantidad de ptau existe 

disminución en el número de contactos sinápticos (Ittner et al., 2018) y retracción 

dendrítica (Crimins et al., 2012). Sin embargo, los datos presentados en este 

trabajo sugieren una mejora a nivel de la plasticidad sináptica, es decir un papel 

positivo para la presencia de la proteína ptau durante etapas tempranas de la 

neurodegeneración.  

De acuerdo con la hipótesis clásica, tau se fosforila de manera anormal, se disocia 

de microtúbulos, se agrega en MNFs, se transloca de los axones a las espinas 

dendríticas y produce una disfunción sináptica (Ramsden et al., 2005; Boekhoorn 

et al., 2006; Ittner et al., 2010a; Hatch et al., 2017; 2018). Sin embargo, una 

hipótesis alterna propone que ptau se encuentra localizada fisiológicamente en las 

terminales sinápticas (Mondragón-Rodríguez et al., 2012; 2020; Ittner et al., 2018). 

Mediante la modulación de la actividad de los rNMDA, previene la 

hiperexcitabilidad y contribuye a la modulación de mecanismos plásticos 

involucrados en procesos de memoria y aprendizaje como la LTP y la LTD 

(Mondragón-Rodríguez et al., 2012; Ittner et al., 2018). Apoyando esta nueva 

hipótesis, se reportó una mejora del LTP y memoria en el giro dentado en un 

modelo transgénico tau-P301L de 10 semanas de edad (Boekhoorn et al., 2006). 

De acuerdo con esto, las células del giro dentado del modelo rTg4510 mostraron 

más dendritas por célula en comparación al grupo No-Tg de la misma edad (Fig. 

10). Considerando que las espinas dendríticas son estructuras complejas que 

consisten en una densa red de moléculas citoesqueléticas, transmembranales, de 

andamiaje, y receptores de superficie (Chidambaram et al., 2019), esta última 

observación sugiere un papel muy interesante de ptau en la modulación de la 

morfología dendrítica que requiere mayor investigación.  

En resumen, los resultados obtenidos en este proyecto indican que los cambios 

electrofisiológicos a nivel de la actividad oscilatoria preceden el declive neuronal 

en etapas tempranas de la neurodegeneración. Así mismo, la acumulación 
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temprana de ptau se relaciona con un mejoramiento en factores de plasticidad de 

las células del giro dentado, sugiriendo un papel positivo de ptau en etapas muy 

tempranas de la neurodegeneración. Adicionalmente, estos hallazgos contribuyen 

a la hipótesis que, en etapas tempranas del desarrollo neurodegenerativo, la 

proteína ptau se ve involucrada en procesos de neuroprotección.  
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9. ANEXOS 

 

Figura A1. Espectros de potencia relativa. Cada espectro corresponde a la 
actividad registrada en el CA1 del hipocampo en el modelo rTg4510 joven (Rojo) y 
grupo no-tg (Negro) (A1). Ampliación del espectro donde se muestra la reducción 
de frecuencia del grupo Tg en comparación con el grupo no-tg (A1’). 
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