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RESUMO 
A proteína tau associada ao microtúbulo (MAPT) é expressa em todo o sistema nervoso central e peri-
férico, e encontrada nos axônios, em forma livre no citoplasma e associada aos microtúbulos (MTs). É 
uma fosfoproteína intrinsecamente desordenada que, por intermédio da montagem dos MTs, formam 
estruturas de filamentos amiloides. Por mecanismos de fosforilação-desfosforilação, atua na regulação 
da polimerização e despolimerização das proteínas globulares alfa- e beta-tubulinas durante o processo 
de extensão axonal para maturação e crescimento dos neuritos. A estrutura molecular da proteína tau 
apresenta quatro domínios gerais que incluem o domínio de projeção N-terminal, o domínio rico em 
prolina (PRD), o domínio de ligação ao MT (MTBD) e extremidade carboxi (C). A forma livre citoplas-
mática tem estrutura semelhante a um “clipe de papel”, de modo que os domínios N e C se interagem. 
A associação do MTBD ao MT faz com que o domínio N se projete para longe da superfície de contato 
e as regiões terminais se separem. No geral, mutações missense no gene MAPT interrompem a estru-
tura de “clipe de papel” da proteína. Nos neurônios sadios, o grau de fosforilação frequente da proteína 
tau é em torno de dois grupos fosfato por molécula. Sob ação de enzimas quinases, a MAPT pode ser 
hiperfosforilada (6-8 grupos fosfato por molécula). Isto leva à diminuição de sua afinidade pelas tubuli-
nas, subsequente desestruturação dos microtúbulos, deposição de emaranhados neurofibrilares devido 
à formação dos filamentos helicoidais pareados (FHPs) e progressiva degeneração dos neurônios. 
Esse trabalho tem por objetivo descrever as atividades fisiopatológicas da proteína tau associadas à 
montagem, estabilização e regulação do sistema motor dos microtúbulos dos axônios. 
 
PALAVRAS-CHAVE: taupatias; filamentos helicoidais pareados; microtúbulos; emaranhas neurofibri-

lares. 
 

 
1 INTRODUÇÃO  

 
Na década de 1920, é reportada 

pela primeira vez a síndrome dos boxea-
dores, mais tarde surge o termo “demên-
cia pugilística” ou “demência do boxea-
dor”. No entanto, em 1940, o termo “en-
cefalopatia traumática crônica” (CTE), 
que abrange a exposição ao trauma-
tismo craniano e aumenta o risco de do-
enças neurodegenerativas, passa a ser 
o mais utilizado na literatura moderna 

(SIMONI et al., 2021). 
O traumatismo cranioencefálico 

(TCE) observado em acidentes automo-
bilísticos, atividades esportivas e milita-
res pode levar ao desencadeamento das 
alterações sistêmicas do cérebro e início 
dos mecanismos secundários por múlti-
plos desvios moleculares e celulares que 
alteram a função normal do SNC devido 
a modificações estruturais da proteína 
tau. Logo, qualquer traumatismo crani-
ano severo pode ser considerado um 
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fator de risco para várias taupatias 
(EDWARDS et al., 2021). 

As taupatias são o grupo de doen-
ças neurodegenerativas decorrentes da 
montagem aberrante da proteína tau em 
agregados insolúveis devido à sua hiper-
fosforilação (KEITH, 2017), com subse-
quente disfunção sináptica e morte de 
células neurais (NIZYNSKI; DZWOLAK; 
NIEZNANSKI, 2017).  

A proteína tau, descoberta por 
Weingarten (1975), é expressa em todo 
o sistema nervoso central (SNC) e peri-
férico, onde estão altamente enriqueci-
dos em axônios (TAKASHIMA; WOLO-
ZIN, 2019). Uma de suas principais fun-
ções é promover a montagem e estabili-
dade do citoesqueleto microtubular 
(NIZYNSKI; DZWOLAK; NIEZNANSKI, 
2017). 

Nas células nervosas sadias, a pro-
teína tau é encontrada frequentemente 
nos axônios em forma livre no cito-
plasma (Figura 1B) e associada aos mi-
crotúbulos (MTs) (Figura 1C) (ARENDT; 
STIELER; HOLZER, 2016). No entanto, 
nas taupatias encontram-se distribuídas 
no corpo celular e nos dendritos. Muta-
ções no gene tau da proteína associada 
ao microtúbulo (MAPT) podem resultar 
em aumento da fosforilação e diminuição 
da interação aos MTs e resultar em neu-
rodegeneração. Deste modo, a presença 
de excesso de proteína tau fosforilada no 
compartimento somatodendrítico leva à 
formação de filamentos helicoidais pare-
ados (FHPs), que é o principal compo-
nente dos emaranhados neurofibrilares 
(KEITH, 2017; MIETELSKA-PO-
ROWSKA et al., 2014). 

A amiloidogênese de monômeros 
intrinsecamente não estruturados de tau 
pode ser desencadeada por mutações 
no gene MAPT, modificações pós-tradu-
ção ou interações com moléculas polia-
niônicas e proteínas/peptídeos propen-
sos à agregação. A automontagem de fi-
brilas amiloides de tau compartilha uma 
série de características com a amiloido-
gênese de outras proteínas envolvidas 

em doenças neurodegenerativas 
(NIZYNSKI; DZWOLAK; NIEZNANSKI, 
2017).  

Este trabalho tem por objeto des-
crever as atividades fisiopatológicas da 
proteína tau associadas à montagem, 
estabilização e regulação do sistema 
motor dos microtúbulos dos axônios. 

O estudo baseou-se em pesquisa 
bibliográfica da literatura nacional e inter-
nacional, indexada em bases de dados 
especializados, tais como Pubmed, Sci-
elo e Google Acadêmico. Priorizaram-se 
artigos científicos do período entre 2014-
2021, porém os mais antigos com rele-
vância não foram descartados. 
 
2 ESTRUTURA MOLECULAR E PAPEL 
FISIOLÓGICO DA PROTEÍNA TAU 
 

A proteína tau associada ao mi-
crotúbulo, a maior proteína do citoesque-

leto encontrada no SNC e periférico, per-
tence à família das MAPTs. É uma fosfo-
proteína intrinsecamente desordenada 
que, por intermédio da montagem, for-
mam estruturas de filamentos amiloides. 
Sua principal função é controlar a dinâ-
mica dos MTs, componentes essenciais 
do citoesqueleto neuronal. Nos axônios, 
os MTs estão uniformemente orientados 
devido às suas interações com a prote-
ína tau (Figura 1B) (TAKASHIMA; 
WOLOZIN, 2019; NIZYNSKI; DZWO-
LAK; NIEZNANSKI, 2017).  

A proteína tau auxilia na interação 
entre a actina e os neurofilamentos com 
subsequente ligação dos MTs com ou-
tros componentes do citoesqueleto e 
com as mitocôndrias (SIMIC et al., 2016; 
TYCKO, 2015). Atua, por mecanismos 
de fosforilação-desfosforilação, a regula-
ção da polimerização e despolimeriza-
ção das proteínas globulares alfa- e 
beta-tubulinas durante o processo de ex-
tensão axonal para maturação e cresci-
mento dos neuritos (TAKASHIMA; 
WOLOZIN, 2019; NIZYNSKI; DZWO-
LAK; NIEZNANSKI, 2017). 

A estrutura molecular geral da 
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proteína tau apresenta quatro domínios 
gerais que incluem o domínio de proje-
ção N-terminal, o domínio rico em prolina 
(PRD), o domínio de ligação ao MT 
(MTBD) e extremidade carboxi (C) (Fi-
gura 1A). A forma livre citoplasmática 
tem estrutura semelhante a um “clipe de 
papel”, de modo que os domínios N e C 
se interagem (Figura 1B). A associação 
do MTBD ao MT faz com que o domínio 
N se projete para longe da superfície de 
contato e as regiões terminais se sepa-
rem (Figura 1C) (NIZYNSKI; DZWOLAK; 

NIEZNANSKI, 2017). O domínio N-termi-
nal interage com a membrana plasmá-
tica neuronal (SIMIC et al., 2016; 
TYCKO, 2015). 

O gene tau da proteína associada 
ao microtúbulo (MAPT), localizado no 
cromossomo 17q21, é composto por 16 
exons, numerados de 0 a 14. O exon 1 
contém a região 5’ não traduzida e códon 
inicial da proteína, enquanto o exon 14 
contém a região 3’ não traduzida (ALLE-
GRI, 2020). 

 
Figura 1. Representação esquemática da estrutura da proteína tau. (A) quatro domínios gerais (N 
– domínio de projeção N-terminal, PRD – domínio de ligação à prolina, MTBD – domínio de ligação ao 
microtúbulo, C – domínio C-terminal). (B) forma livre citoplasmática com estrutura semelhante ao “clipe 
de papel”. (C) forma ligada ao microtúbulo, intrinsecamente desordenada e desenovelada, da proteína 
tau. 
 

A            B 

 

 

 

         C 

 

 

 

 
 

 

MTBD – domínio de ligação ao microtúbulo; MT – microtúbulo. 
Fonte: Elaborado pelos autores. 

 
Figura 2. Representação esquemática das isoformas resultantes dos splicings alternativos (con-
forme explicado no texto) dos exons 2, 3 e 10 do gene MAPT. 
 

A              B 

 

 

 

 

N – extremidade amino-terminal; PRD – domínio rico em prolina; MTBD – domínio de ligação ao mi-
crotúbulo; C – extremidade carboxi-terminal. 
Fonte: Elaborado pelos autores. 

 
No cérebro humano existem seis 

isoformas distintas de tau devido a 
splicings alternativos dos exons 2, 3 e 10 
do gene MAPT. O splicing alternativo 
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dos exons 2 e 3 produz isoformas com 0, 
1 ou 2 repetições N-terminais (0N, 1N, 
2N) (Figura 2A e B). Por outro lado, o 
splicing alternativo do exon 10 resulta 
em tau com três (Figura 2A) ou quatro 
(Figura 2B) repetições de MTBD (3R ou 
4R, respectivamente) (STRANG; 
GOLDE; GIASSON, 2019). As seis iso-
formas contêm de 352-441 resíduos de 
aminoácidos (GOEDERT; JAKES, 
1990). 

Cada isoforma de tau contém um 
domínio de projeção N-terminal que 
abrange as repetições ácidas (N1 e N2), 
as regiões ricas em prolina e o MTBD, 
composto por três (3R) ou quatro (4R) de 
repetições com 31-32 resíduos localiza-
dos na parte C-terminal da molécula. O 
MTBD e as regiões ricas em prolina são 
ambos carregados positivamente. A do-
mínio C-terminal também tem caráter 
ácido (Figura 1A) (NIZYNSKI; DZWO-
LAK; NIEZNANSKI, 2017). 

As isoformas 0N e 1N da tau com-
preendem, respectivamente, 37% e 54% 
da tau total do cérebro humano, en-
quanto a tau 2N representa apenas 9% 
das isoformas totais da tau. As isoformas 
de tau 4R mostram afinidade aumentada 
aos MTs, bem como maiores níveis de 
montagem de MTs in vitro quando com-
parados com as isoformas de tau 3R 
(STRANG; GOLDE; GIASSON, 2019). 

As variantes de splicing que in-
cluem o exon 4 estão presentes especi-
almente no sistema nervoso periférico, 
enquanto as variantes que incluem o 
exon 6 são encontradas principalmente 
na medula espinhal e no músculo esque-
lético, resultando em uma proteína de 
massa molecular mais alta denominada 
“big tau” (ARENDT; STIELER; HOLZER, 
2016). 

Nos neurônios sadios, o grau de 
fosforilação frequente da proteína tau é 
em torno de dois grupos fosfato por mo-
lécula, no entanto pode ser hiperfosfori-
lada (6-8 grupos fosfato por molécula) 
por algumas enzimas quinases. Isto leva 
à diminuição de sua afinidade pelas 

tubulinas e subsequente desestrutura-
ção dos microtúbulos e deposição de 
emaranhados neurofibrilares (NFTs). 
Estes são constituídos de núcleos de fi-
lamentos helicoidais emparelhados 
(FHPs) da forma hiperfosforilada da tau 
associada ao MT (LIU et al., 2020; 
STRANG; GOLDE; GIASSON, 2019; 
NIZYNSKI; DZWOLAK; NIEZNANSKI, 
2017). 
 
3 TAUPATIAS 
 

As desordens neurodegenerativas 
classificadas como taupatias abrangem 
uma gama de doenças fenotipicamente 
diversificada e caracterizada pela agre-
gação aberrante da proteína tau em neu-
rônios. Dentre as taupatias incluem-se 
doença de Alzheimer (DA), paralisia su-
prenuclear progressiva (PSP), degene-
ração corticobasal (CBD), doença de 
Pick (PiD), encefalopatia traumática 
(CTE) e demência frontotemporal como 
parkinsonismo ligada ao cromossomo 17 
(FTDP-17), entre outras (STRANG; 
GOLDE; GIASSON, 2019).  

O termo taupatia é empregado pela 
primeira vez por Spillantini et al. (1997) 
ao descrever “taupatia de múltiplos sis-
temas com demência pré-senil (MSTD)”. 
Na ocasião, verifica-se que os filamentos 
de tau contêm isoformas 4R e ausência 
de 3R (SIMIC et al., 2016). 

Geralmente, a proporção 3R:4R de 
tau é aproximadamente igual no cérebro 
humano adulto. Na DA, essa relação 
permanece normal, entretanto, em ou-
tras taupatias apresentam proporções 
alteradas de isoformas de tau, como as 
PSP e CBD são considerados taupatias 
4R, enquanto PiD é considerada taupatia 
3R (STRANG; GOLDE; GIASSON, 
2019). 

As mutações que afetam o splicing 
do mRNA de tau podem (i) modificar a 
proporção das isoformas de tau, (ii) dimi-
nuir a capacidade da tau de se ligar e 
promover a montagem ou estabilização 
dos MTs com consequente 
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desregulação potencial da dinâmica do 
MT e (iii) neurodegeneração. A alta taxa 
de tau não ligada pode aumentar a 
chance de ocorrência de eventos de nu-
cleação, assim tau pode interagir com 
moléculas polianiônicas no citosol e oca-
sionar eventual cascata de alongamento 
(TYCKO, 2015). 

Os agregados tau podem apresen-
tar diferentes morfologias conforme a 
isoforma envolvida na taupatia (MI-
ETELSKA-POROWSKA et al., 2014). 
 
4 HIPERFOSFORILAÇÃO DA PROTE-
ÍNA TAU ASSOCIADA AOS MICROTÚ-
BULOS 

 
O estado de fosforilação da prote-

ína tau é alterado dinamicamente ao 
longo do desenvolvimento. A tau fetal 
mantém-se hiperfosforilada, e essa ca-
racterística é diminuída à medida que 
ocorre a maturação do sistema nervoso 
central devido à progressiva ativação 
das fosfatases (ARENDT; STIELER; 

HOLZER, 2016). 
A fosforilação in vitro da tau nos re-

síduos de serina e/ou treonina ocorre 
pela ação de mais de dez quinases. No 
tecido cerebral, a fosforilação da tau é 
ocasionada pela ação conjunta de diver-
sas quinases e fosfatases, as quais ope-
ram coordenadamente para regular sua 
fosforilação (LEVINE et al., 2015).  

A hiperfosforilação anormal da pro-
teína tau pode ser ocasionada pelo au-
mento da atividade das tauquinases, das 
suas fosfatases, da subsensibilização 
e/ou de ambos os mecanismos 
(ARENDT; STIELER; HOLZER, 2016). 

A hiperfosforilação da tau provoca 
a liberação da tau ligada aos MTs e ge-
ração dos NFTs com subsequente blo-
queio do fluxo intracelular de proteínas 
neurotróficas e outras proteínas funcio-
nais, o que acarreta perda ou declínio no 
transporte axonal ou dendrítico nos neu-
rônios (EDWARDS et al., 2021; MI-
ETELSKA-POROWSKA et al., 2014). 

 
 

Figura 3. Esquema das principais causas das taupatias. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
MAPT – proteína tau associada ao microtúbulo; FHPs – filamentos helicoi-
dais pareados. 
Fonte: Elaborado pelos autores. 

 
A perda da estrutura em “clipe de 

papel” (mutações missense e/ou de trun-
camento no gene MAPT e modificações 
pós-traducionais) leva a proteína tau a 
se interagir com outras moléculas com 
formação dos FHPs de tau e potenciali-
zar a agregação neurofibrilar anormal 

(STRANG; GOLDE; GIASSON, 2019; 
NIZYNSKI; DZWOLAK; NIEZNANSKI, 
2017). Em outras palavras, a disfunção 
da proteína tau leva à desintegração do 
MT com subsequente colapso do citoes-
queleto pela formação de FHPs e NFTs. 
Isto ocasiona desordem na sinalização 
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intraneural que compromete a transmis-
são sináptica, bem como mecanismos 
de suporte trófico nos neurônios e poste-
rior degeneração e morte celular (Figura 
3) (COSTA et al., 2021; MIETELSKA-
POROWSKA et al., 2014). 

A formação de NFTs podem tam-
bém ser encontrados após TCE mode-
rado a grave devido à hiperfosforilação 
da proteína tau. Quanto maior a gravi-
dade do TCE maior são as chances de 
desenvolver DA (EDWARDS et al., 
2021). A inflamação e aumentos na mi-
croglia é a hipótese que leva à agrega-
ção de tau após o TCE, pois promove um 
aumento no número de vasos sanguí-
neos de pequenos diâmetros que exi-
bem morfologia anormal e essas altera-
ções gera aumento da densidade dos 
vasos que provavelmente se devem ao 
efeito combinado da atrofia cortical com 
progressão da neurodegeneração (SI-
MONI et al., 2021; BENNETT et al., 
2018). A Figura 3 apresenta, de forma 
esquemática, as principais causas que 
ocasionam as taupatias. 

O acúmulo de deposição de tau hi-
perfosforilada fibrilar no cérebro adulto é 
um biomarcador chave da DA e das 
taupatias (LIU et al., 2020).  

 
5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

As taupatias são doenças neurode-
genarativas sem cura. As mutações do 
gene MAPT e traumatismo craniano são 
as principais causas que acarretam a hi-
perfosforilação da proteína tau com con-
sequente alteração das suas proprieda-
des. Dentre essas, incluem-se a desre-
gulação da dinâmica dos MTs com for-
mação de FHPs e NFTs que levam à 
atrofia, degeneração e morte cerebral. A 
automontagem de fibrilas amiloides de 
tau compartilha várias características de 
outras doenças neurodegenerativas O 
traumatismo craniano também é consi-
derado um fator de risco para o desen-
volvimento das taupatias devido à forma-
ção de NFTs pela hiperfosforilação da 

proteína tau em consequência do pro-
cesso inflamatório decorrente. 
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