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RESUMO

A proteina tau associada ao microtibulo (MAPT) é expressa em todo o sistema nervoso central e peri-
férico, e encontrada nos axdnios, em forma livre no citoplasma e associada aos microtibulos (MTs). E
uma fosfoproteina intrinsecamente desordenada que, por intermédio da montagem dos MTs, formam
estruturas de filamentos amiloides. Por mecanismos de fosforilacdo-desfosforilagéo, atua na regulagéo
da polimerizagéo e despolimerizacé@o das proteinas globulares alfa- e beta-tubulinas durante o processo
de extensdo axonal para maturacao e crescimento dos neuritos. A estrutura molecular da proteina tau
apresenta quatro dominios gerais que incluem o dominio de proje¢cdo N-terminal, o dominio rico em
prolina (PRD), o dominio de ligagdo ao MT (MTBD) e extremidade carboxi (C). A forma livre citoplas-
matica tem estrutura semelhante a um “clipe de papel”’, de modo que os dominios N e C se interagem.
A associacdo do MTBD ao MT faz com que o dominio N se projete para longe da superficie de contato
e as regides terminais se separem. No geral, muta¢des missense no gene MAPT interrompem a estru-
tura de “clipe de papel” da proteina. Nos neurdnios sadios, o grau de fosforilagao frequente da proteina
tau € em torno de dois grupos fosfato por molécula. Sob agéo de enzimas quinases, a MAPT pode ser
hiperfosforilada (6-8 grupos fosfato por molécula). Isto leva a diminui¢cao de sua afinidade pelas tubuli-
nas, subsequente desestruturacéo dos microtibulos, deposi¢do de emaranhados neurofibrilares devido
a formacao dos filamentos helicoidais pareados (FHPs) e progressiva degeneracdo dos neurdnios.
Esse trabalho tem por objetivo descrever as atividades fisiopatoldgicas da proteina tau associadas a
montagem, estabilizacéo e regulacdo do sistema motor dos microtibulos dos axdnios.

PALAVRAS-CHAVE: taupatias; filamentos helicoidais pareados; microtibulos; emaranhas neurofibri-
lares.

1 INTRODUCAO

Na década de 1920, é reportada
pela primeira vez a sindrome dos boxea-
dores, mais tarde surge o termo “demén-
cia pugilistica” ou “deméncia do boxea-
dor”. No entanto, em 1940, o termo “en-
cefalopatia traumatica crénica” (CTE),
gue abrange a exposicdo ao trauma-
tismo craniano e aumenta o risco de do-
encas neurodegenerativas, passa a ser
0 mais utilizado na literatura moderna

(SIMONI et al., 2021).

O traumatismo cranioenceféalico
(TCE) observado em acidentes automo-
bilisticos, atividades esportivas e milita-
res pode levar ao desencadeamento das
alteracdes sistémicas do cérebro e inicio
dos mecanismos secundarios por multi-
plos desvios moleculares e celulares que
alteram a funcdo normal do SNC devido
a modificacdes estruturais da proteina
tau. Logo, qualquer traumatismo crani-
ano severo pode ser considerado um
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fator de risco para varias taupatias
(EDWARDS et al., 2021).

As taupatias sdo o grupo de doen-
cas neurodegenerativas decorrentes da
montagem aberrante da proteina tau em
agregados insoluveis devido a sua hiper-
fosforilacdo (KEITH, 2017), com subse-
quente disfuncdo singptica e morte de
células neurais (NIZYNSKI; DZWOLAK;
NIEZNANSKI, 2017).

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

Nas células nervosas sadias, a pro-
teina tau é encontrada frequentemente
nos axobnios em forma livre no cito-
plasma (Figura 1B) e associada aos mi-
crotubulos (MTs) (Figura 1C) (ARENDT;
STIELER; HOLZER, 2016). No entanto,
nas taupatias encontram-se distribuidas
no corpo celular e nos dendritos. Muta-
¢cbes no gene tau da proteina associada
ao microtubulo (MAPT) podem resultar
em aumento da fosforilacéo e diminuicéo
da interacdo aos MTs e resultar em neu-
rodegeneracao. Deste modo, a presenca
de excesso de proteina tau fosforilada no
compartimento somatodendritico leva a
formacéao de filamentos helicoidais pare-
ados (FHPs), que é o principal compo-
nente dos emaranhados neurofibrilares
(KEITH, 2017; MIETELSKA-PO-
ROWSKA et al., 2014).

A amiloidogénese de mondmeros
intrinsecamente nao estruturados de tau
pode ser desencadeada por mutacdes
no gene MAPT, modificacdes pos-tradu-
cao ou interagdes com moléculas polia-
nibnicas e proteinas/peptideos propen-
SOs a agregacédo. A automontagem de fi-
brilas amiloides de tau compartilha uma
série de caracteristicas com a amiloido-
génese de outras proteinas envolvidas

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

Este trabalho tem por objeto des-
crever as atividades fisiopatolégicas da
proteina tau associadas a montagem,
estabilizacdo e regulacdo do sistema
motor dos microtubulos dos axénios.

O estudo baseou-se em pesquisa
bibliografica da literatura nacional e inter-
nacional, indexada em bases de dados
especializados, tais como Pubmed, Sci-
elo e Google Académico. Priorizaram-se
artigos cientificos do periodo entre 2014-
2021, porém os mais antigos com rele-
vancia n&o foram descartados.

2 ESTRUTURA MOLECULAR E PAPEL
FISIOLOGICO DA PROTEINA TAU

A proteina tau associada ao mi-
crotlbulo, a maior proteina do citoesque-
leto encontrada no SNC e periférico, per-
tence a familia das MAPTSs. E uma fosfo-
proteina intrinsecamente desordenada
gue, por intermédio da montagem, for-
mam estruturas de filamentos amiloides.
Sua principal funcéo é controlar a dina-
mica dos MTs, componentes essenciais
do citoesqueleto neuronal. Nos ax6nios,
0s MTs estédo uniformemente orientados
devido as suas interacbes com a prote-
ina tau (Figura 1B) (TAKASHIMA,;
WOLOZIN, 2019; NIZYNSKI; DZWO-
LAK; NIEZNANSKI, 2017).

A proteina tau auxilia na interacéo
entre a actina e os neurofilamentos com
subsequente ligacdo dos MTs com ou-
tros componentes do citoesqueleto e
com as mitocdndrias (SIMIC et al., 2016;
TYCKO, 2015). Atua, por mecanismos
de fosforilacdo-desfosforilagéo, a regula-
cdo da polimerizacdo e despolimeriza-
cdo das proteinas globulares alfa- e
beta-tubulinas durante o processo de ex-
tensdo axonal para maturacdo e cresci-
mento dos neuritos (TAKASHIMA;
WOLOZIN, 2019; NIZYNSKI; DZWO-
LAK; NIEZNANSKI, 2017).

A estrutura molecular geral da
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proteina tau apresenta quatro dominios
gerais que incluem o dominio de proje-
cao N-terminal, o dominio rico em prolina
(PRD), o dominio de ligagdo ao MT
(MTBD) e extremidade carboxi (C) (Fi-
gura 1A). A forma livre citoplasmética
tem estrutura semelhante a um “clipe de
papel”’, de modo que os dominios N e C
se interagem (Figura 1B). A associagao
do MTBD ao MT faz com que o dominio
N se projete para longe da superficie de
contato e as regides terminais se sepa-
rem (Figura 1C) (NIZYNSKI; DZWOLAK;

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

O gene tau da proteina associada
ao microtubulo (MAPT), localizado no
cromossomo 17g21, é composto por 16
exons, numerados de 0 a 14. O exon 1
contém a regidao 5’ ndo traduzida e cédon
inicial da proteina, enquanto o exon 14
contém a regiao 3’ ndo traduzida (ALLE-
GRI, 2020).

Figura 1. Representagcdo esquemaética da estrutura da proteina tau. (A) quatro dominios gerais (N
— dominio de projecao N-terminal, PRD — dominio de liga¢&o a prolina, MTBD — dominio de ligagédo ao
microtubulo, C — dominio C-terminal). (B) forma livre citoplasmatica com estrutura semelhante ao “clipe
de papel’. (C) forma ligada ao microtubulo, intrinsecamente desordenada e desenovelada, da proteina
tau.
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MTBD — dominio de ligag&o ao microtabulo; MT — microtubulo.
Fonte: Elaborado pelos autores.

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

A Isoformas tau 3R B Isoformas tau 4R
N PRD MTBD Cc N PRD MTBD C
aner(C DEMBC B3GR N1 N2 R1IR2 R3 R4
merC_ — B ) Rl D—
ON3R(___ ] N Ry R3 R4 BN J—

N — extremidade amino-terminal; PRD — dominio rico em prolina; MTBD — dominio de ligagdo ao mi-
crotibulo; C — extremidade carboxi-terminal.
Fonte: Elaborado pelos autores.

No cérebro humano existem seis
isoformas distintas de tau devido a

splicings alternativos dos exons 2, 3e 10
do gene MAPT. O splicing alternativo
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dos exons 2 e 3 produz isoformas com O,
1 ou 2 repeticdes N-terminais (ON, 1N,
2N) (Figura 2A e B). Por outro lado, o
splicing alternativo do exon 10 resulta
em tau com trés (Figura 2A) ou quatro
(Figura 2B) repeticdes de MTBD (3R ou
4R, respectivamente) (STRANG;
GOLDE; GIASSON, 2019). As seis iso-
formas contém de 352-441 residuos de
aminoacidos  (GOEDERT; JAKES,
1990).

Cada isoforma de tau contém um
dominio de projecdo N-terminal que
abrange as repeticdes acidas (N1 e N2),
as regides ricas em prolina e o MTBD,
composto por trés (3R) ou quatro (4R) de
repeticbes com 31-32 residuos localiza-
dos na parte C-terminal da molécula. O
MTBD e as regides ricas em prolina sdo
ambos carregados positivamente. A do-
minio C-terminal também tem carater
acido (Figura 1A) (NIZYNSKI; DZWO-
LAK; NIEZNANSKI, 2017).

As isoformas ON e 1N da tau com-
preendem, respectivamente, 37% e 54%
da tau total do cérebro humano, en-
guanto a tau 2N representa apenas 9%
das isoformas totais da tau. As isoformas
de tau 4R mostram afinidade aumentada
aos MTs, bem como maiores niveis 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 estédo presentes especi-
almente no sistema nervoso periférico,
enquanto as variantes que incluem o
exon 6 sdo encontradas principalmente
na medula espinhal e no musculo esque-
lético, resultando em uma proteina de
massa molecular mais alta denominada
“big tau” (ARENDT; STIELER; HOLZER,
2016).

Nos neurbnios sadios, o grau de
fosforilacdo frequente da proteina 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
a diminuicdo de sua afinidade pelas

tubulinas e subsequente desestrutura-
cdo dos microtibulos e deposicdo de
emaranhados neurofibrilares (NFTSs).
Estes sé@o constituidos de nucleos 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 doencas fenotipicamente
diversificada e caracterizada pela agre-
gacao aberrante da proteina tau em neu-
rénios. Dentre as taupatias incluem-se
doenca de Alzheimer (DA), paralisia su-
prenuclear progressiva (PSP), degene-
racdo corticobasal (CBD), doenca de
Pick (PiD), encefalopatia traumatica
(CTE) e deméncia frontotemporal como
parkinsonismo ligada ao cromossomo 17
(FTDP-17), entre outras (STRANG;
GOLDE; GIASSON, 2019).

O termo taupatia € empregado pela
primeira vez por Spillantini et al. (1997)
ao descrever “taupatia de multiplos sis-
temas com deméncia pré-senil (MSTD)".
Na ocasido, verifica-se que os filamentos
de tau contém isoformas 4R e auséncia
de 3R (SIMIC et al., 2016).

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

As mutacdes que afetam o splicing
do mRNA de tau podem (i) modificar a
proporcao das isoformas de tau, (ii) dimi-
nuir a capacidade da tau de se ligar e
promover a montagem ou estabilizac&o
dos MTs com consequente
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desregulacéo potencial da dinamica do
MT e (iii) neurodegeneracao. A alta taxa
de tau ndo ligada pode aumentar a
chance de ocorréncia de eventos de nu-
cleacdo, assim tau pode interagir com
moléculas polianidnicas 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 HIPERFOSFORILACAO DA PROTE-
INA TAU ASSOCIADA AOS MICROTU-
BULOS

O estado de fosforilacdo da prote-
ina tau é alterado dinamicamente ao
longo do desenvolvimento. A tau fetal
mantém-se hiperfosforilada, e essa ca-
racteristica € diminuida a medida que
ocorre a maturacdo do sistema nervoso
central devido a progressiva ativacao
das fosfatases (ARENDT; STIELER;

HOLZER, 2016).

A fosforilacéo in vitro da tau nos re-
siduos de serina e/ou treonina ocorre
pela acdo de mais de dez quinases. No
tecido cerebral, a fosforilacdo da tau €
ocasionada pela acao conjunta de diver-
sas quinases e fosfatases, as quais ope-
ram coordenadamente para regular sua
fosforilacdo (LEVINE et al., 2015).

A hiperfosforilagdo anormal da pro-
teina tau pode ser ocasionada pelo au-
mento da atividade das tauquinases, das
suas fosfatases, da subsensibilizacédo
e/lou de ambos 0s mecanismos
(ARENDT; STIELER; HOLZER, 2016).

A hiperfosforilagdo da tau provoca
a liberacdo da tau ligada aos MTs e ge-
racdo dos NFTs com subsequente blo-
gueio do fluxo intracelular de proteinas
neurotréficas e outras proteinas funcio-
nais, o que acarreta perda ou declinio no
transporte axonal ou dendritico nos neu-
rébnios (EDWARDS et al., 2021; MI-
ETELSKA-POROWSKA et al., 2014).

Figura 3. Esquema das principais causas das taupatias.

Mutacéao Traumatismo
MAPT craniano

N

Hiperfosforilagao

!

Emaranhados neurofrilares
(FHPs)

Desordens nas transmissoes

!

Atrofia e degeneragao celular

!

Morte celular

!

Taupatia

MAPT — proteina tau associada ao microtubulo; FHPs — filamentos helicoi-

dais pareados.
Fonte: Elaborado pelos autores.

A perda da estrutura em “clipe de
papel” (mutagdes missense e/ou de trun-
camento no gene MAPT e modificacdes
pos-traducionais) leva a proteina tau a
se interagir com outras moléculas com
formacéo dos FHPs de tau e potenciali-
zar a agregacao neurofibrilar anormal

(STRANG; GOLDE; GIASSON, 2019;
NIZYNSKI; DZWOLAK; NIEZNANSKI,
2017). Em outras palavras, a disfungéo
da proteina tau leva a desintegracao do
MT com subsequente colapso do citoes-
gueleto pela formacao de FHPs e NFTs.
Isto ocasiona desordem na sinalizacao
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intraneural que compromete a transmis-
sdo sinaptica, bem como mecanismos
de suporte tréfico nos neurdnios e poste-
rior degeneracao e morte celular (Figura
3) (COSTA et al.,, 2021; MIETELSKA-
POROWSKA et al., 2014).

A formacdo de NFTs podem tam-
bém ser encontrados apds TCE mode-
rado a grave devido a hiperfosforilacédo
da proteina tau. Quanto maior a gravi-
dade do TCE maior sdo as chances de
desenvolver DA (EDWARDS et al,
2021). A inflamagédo e aumentos na mi-
croglia é a hipotese que leva a agrega-
cao de tau apos o TCE, pois promove um
aumento no numero de vasos sangui-
neos de pequenos diametros que exi-
bem morfologia anormal e essas altera-
cOes gera aumento da densidade dos
vasos que provavelmente se devem ao
efeito combinado da atrofia cortical com
progressdo da neurodegeneracdo (Sl-
MONI et al., 2021; BENNETT et al.,
2018). A Figura 3 apresenta, de forma
esquematica, as principais causas que
ocasionam as taupatias.

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

5 CONSIDERACOES FINAIS

As taupatias sdo doencas neurode-
genarativas sem cura. As mutagdes do
gene MAPT e traumatismo craniano sao
as principais causas que acarretam a hi-
perfosforilacdo da proteina tau com con-
sequente alteracdo das suas proprieda-
des. Dentre essas, incluem-se a desre-
gulagéo da dindmica dos MTs com for-
macao de FHPs e NFTs que levam a
atrofia, degeneracao e morte cerebral. A
automontagem de fibrilas amiloides de
tau compartilha varias caracteristicas de
outras doencas neurodegenerativas O
traumatismo craniano também é consi-
derado um fator de risco para o desen-
volvimento das taupatias devido a forma-
cdo de NFTs pela hiperfosforilacdo da

proteina tau em consequéncia do pro-
cesso inflamatério decorrente.
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