Patologia del citoesqueleto en la enfermedad
de Alzheimer y trastornos relacionados con
esta enfermedad
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Los hallazgos que aqui se reportan sugieren que la ubiquitinizacion de inclusiones intracitoplasmdticas proteindceas
patoldgicas no es especlfica de la enfermedad de Alzheimer. Por lo contrario, parece ser un marcador bioquimico
general de trastornos en la degradacion de una variedad de proteinas citoesqueléticas y citoplasmdticas. El patrén de
los componentes citoesqueléticos afectados no es especifico de las mararias AD/SDAT. Tau se presenta también
definitivamente en marafias PSPy posiblemente en los cuerpos de Pick pero no en los cuerpos de Lewy. Ademds, se
ha encontrado reacrividad a tau, aunque sin asociacién con ubiquitina pero si con actina en los cuerpos de Hirano.
Por lo tanto, debe considerarse que las acumulaciones intracitoplasmdticas de complejos citoesqueléticos de proteina/
ubiquitina son por si mismos patrones de reaccion celular bastante inespecificas, tratdndose de una posible reaccién
secundaria al dario celular de cualquier tipo, estando especialmente presente en el envejecimiento neuronal. Sin
embargo, lamanifestacion de MNF en cantidades, intensidad y dindmica excesivas con lesiones concomitantes severas
como las que se encueniran en AD/SDAT, pueden considerarse sin duda como una patologia verdadera y, en este
sentido, como un cambio especifico del padecimiento.
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SUMMARY

The reported findings suggest that ubiquitination of pathological proteinaceous intracytoplasmic inclusions is not at
all specific of AD. On the contrary it appears to be a general biochemical marker for disorders in the degradation of a
variety of cytoskeletal and other cytoplasmic proteins. The pattern of affected cytoskeletal components is not specific
of AD/SDAT tangles. Tau definitely is present also in PSP tangles and possibly in Pick bodies but not in Lewy bodies.
Furthermore, reactivity to tau, although not associated with ubiquitin but with Actin has been described in Hirano
bodies. Therefore it has to be considered that the intracytoplasmic accumulation of cytoskeletal proteinfubiquitin
complexes in itself is a rather unspecific cellular reaction pattern, possibly a secondaryreaction to cell injury of any type
especially, however, of neuronal aging. Nevertheless, the manifestation of NFT in an excessive quantity, intensity, and
dynamics with severe concomitant lesions as in AD/SDAT undoubtedly is a true pathological and in this sense a
disease-specific change.
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Los cambios del citoesqueleto neuronal son distintivos
en el proceso normal y patolégico del envejecimiento
cerebral. Estose aplica de modo igual en el cerebroyen
padecimientos delenvejecimiento en unsentido estric-
10, respectivamente en sus parangones m4s frecuentes
y severos, como son la enfermedad de Alzheimeryen la
demencia senil de tipo Alzheimer. Los padecimientos
del envejecimiento no exhiben una patologia particular
sino solamente una intensificacidn y dinamizacidn
patolégica de los cambios del citoesqueleto habitual del
cerebro que estéd envejeciendo.

En esta presentacion quisiera reportar nuestros
estudios mds recientes sobre la naturaleza de las neuro-
patologfas citoesqueléticas por medio de métodos
inmunocitoquimicos.

La neuropatologfa convencional de la enfermedad
de Alzheimer se constituye por alteraciones degenera-
tivo-rarificadas y productivo-acumulativa, Las caracte-
risticas del segundo cambio son: marafias neurofibrila-
res y placas seniles (Figura 1). Las marafias neurofibri-
lares (MNF) son acumulaciones intracelulares de ma-
terial fibrilar, que pueden visualizarse por medio de las
técnicas de impregnacion argéntica y tinciones amiloi-
deas, Ultraestructuralmente las marafias estan consti-
tuidas por filamentos patoldgicos, bien sea en formade
"filamentos helicoidales apareados” (FHA; didmetro
de 22 um, (Figura 2) y/o tibulos rectos (didmetro 15

Figura 1. a. Enfermedad de Alzheimer, corteza; células nerviosas con
marafias neurofibrilares; las fechas sefialan una placa senil. Bodian, x
500. b. Enfermedad de Alzheimer, corteza; inmunotincién con
astrocitos {A) marcados con anti-GFAP y marafias "fantasma"
extracelulares, X 500.
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Figura 2. a. Enfermedad de Alzheimer, corteza; marafia neurofibrilar
en forma de Hama en una c¢élula piramidal. Bielschowsky, x 500. b.
Enfermedad de Alzheimer, corteza; maraiia neurofibrilar en una
neurona piramidal con una extensién hasta una dendrita apical Biel-
schowsky, x 500. c. Enfermedad de Alzheimer, corteza; marafia
“fantasma" extracelularreflejando la forma deuna neuronapiramidal.
Bileschowsky, x500. d. Filamento helicoidal apareado de una marafia
neurofibrilar. x 400 000. e. marafia neurofibrilar inmunotincién con
suero anti-tau x 120 000.

um). Puede encontrarse la formacion de marafas neu-
rofibrilares en diferentes estadios en lo que se refiere al
tamafioy a la composicion intrinseca (Alzheimer 1911).
Las marafias tempranas (estadio 1) son inclusiones
argirdfilas fibrilares muy finas o en bastén, localizadas
principalmente en una posicion paranuclear. Las mara-
fias maduras (estadio 2) llenan la mayor parte del
citoplasma de las células neuronales involucradas. En
las ¢élulas piramidales generalmente tienen forma de
llama (Figura 2). Una vez que lacélula nevuronal fallece
las estructuras fibrilares se localizan primordialmente
enelextracelular: estas marafas "fantasmas” (estadio 3)
reflejan adn Ia forma neuronal original (Figura 2). Ya
no se encuentran nicleos celulares en las marafias
fantasmasy sus fibrillas argir6filas se entremezclan con
prolongaciones de células gliales que intruyen. Gene-
ralmente, es altamente positiva la reaccién amiloidea
de las marafias fantasmas.

Estudios topogréficos recientes de la distribucién
cuantitativa de las marafas fantasmas sefialaron hacia
la sospecha de que una causa frecuente de las células
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muertas y afectadas por MNF podia ser 1a isquemia, ya
que las maraftas fantasmas s¢ encuentran mas frecuen-
temente en dreas preferidas por cambios isquémicos,
como por ejemplo el hipocampo, o dreas corticales que
muestran cambios adicionales de necrosis parenquima-
tosa por isquemia incompleta.

De un modo contrario, las placas seniles son dep6-
sitos extracelulares, constituidos principalmente por
fibrillas aminoideas (didmetro 5 - 10u}. Estas forman el
niicleo de la placa amiloidea 1a cual se rodea en extension
variable por prolongaciones de células nerviosas distro-
ficas (en su mayorfa neuritas). Estos procesos neurona-
les distroficos frecuentemente contienen FHA.

En el curso de tos aiios pasados muchos estudios se
han dedicado a la definicién de la composicién quimica
de las marafias neurofibrilares y sustancia amiloidea
perivascular y en placa.

Maraiias neurofibrilares (MNF): Lamayor parte de
estudios inmunocitoguimicos muestran una incorpos-
acién delepftopo de proteinas citoesqueléticas al mate-
rial fibrilar MNF.

Numerosos estudios han mostrado reactividad MNF
al antisueroo anticuerpos monoclonales contra neuro-
filamentos fosforilados (NF) (Andertonycol 1982). En
condiciones normales los neurofilamentos epitopos
fosforilados se presentan principalmente en los axones
mientras que los determinantes no fosforilados se enc-
uentranen el pericarioy las dendritas (Sternbergycol.).

Ciertos estudios recientes han revelado que la reac-
tividad de neurofilamentos de los MNF se debe a deter-
minantes antigénicos compartidos entre ciertos neu-
rofilamentos epftopos fosforilados y epitopos foforila-
dos de la proteina tau.

Este componente citoesquelético: la proteina tau
asociada al microtiibulo (MAP tau; 55-70KD), molécu-
lade bajo peso, siempre se encuentra en MNF. Estudios
recientes indican que las proteinas tau se incorporanen
maraiia de modo modificado fosforilado patologica-
mente (Grundke-Igbal y col).

Otra serie de estudios indican que existen determi-
nantes antigénicos que parecen exclusivos de MNF.
Estas cbservaciones se basan en la reactividad de ma-
rafias y anticuerpos poliy monocionales que no recono-
cen estructuras en el tejido normaldel SNC(Tharaycol.
1983; Wang y col. 1984). En este momento se hizo
patente que estos anticuerpos reconocen determinan-
tes de la proteina tau, de componentes no identificados
de MNF (1al vezverdaderos neoantigenos) y tambiénde
la ubiquitina. La ubiquitina es un polipéptido pequefio
(4500 D), que esta relacionado con la degradacion de
proteina no-lisosomal. Aparentemente, las proteinas
se ligan a la ubiquitina y entonces los compiejos ubig-
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uitina/proteina se degradan por peptidasas. Una vez
que se ha degradado la proteina se libera la ubiquitina
que puede volverse a utilizar en ¢l mismo tipo de
proceso de degradacién.

Ademids, pudo demostrarse que la inmunotincién
positiva del MNF por los reactivos MAP2 se debea una
antigenicidad compartida con Ja tau fosforilada. De
este modo los NFy MAP2 no parecen ser componentes
estructurales de MNF.

La relacién molecular y patologica entre. MNF y
placa amiloidea estd en debate. La placa amiloidea estd
constituida por agregados de fibrillas constituidas por
el denominado amiloide beta peptido (A4 polipépti-
doj. De modosimilar, la placa amiloidea como también
FHA yMNFson vainas plegadas-betay por este motivo
se tifien con las tinciones amiloideas convencionales.
Sin embargo, los datos obtenidos hasta la fecha los
anticuerpos poli y monoclonales en contra del beta
péptido amiloide (A4 péptido) no se acoplan a los
determinantes de FHA intracelulares y viceversa. Por
lo tanto, no puede afirmarse que exista una relacién
directa. Ademds, la fuente genética comin que se ha
supuesto del amiloide y MNF no parece confirmarse
por los hallazgos de genética molecular.

Durante los dltimos afios nuestro grupo ha hecho
estudios inmunocitogénicos en torno a la composicion
de las MI:IF partiendo de dos preguntas en particular:

1. éQué antigenos estan presentes en diferentes esta-
dios de formacion y maduracion de las maraias?

2. (Qué perfil antigénico es dnico de las MNF de
Alzheimer?

Suponiendo que el diagndstico fuera 1, utilizamos
unespectrode anticuerpos delespeciro poliymonoclo-
nar dirigidos en contra de subunidades NF, tubulina,
MAP1, MAP tau, ubiquitina ydeterminantes "patogno-
ménicas" a MNF.

En general encontramos un tefiido selectivo con las
marafias de anticuerpos contra FHA, contra algunos
epitopos foforilados de NF, contra tauy ubiquitina. Por
medio de la inmunocitoquimica ultraestructural tau
(Figura 2) y ubiquitina se asocien la reactividad en ios

De modo contrario, la reactividad inmune para los
epitopos no fosforilados NF asf como para MAPI,
MAP?2 y tubulina se distribuyeron difusamente a través
del pericarion neuronal, sin un marcamiento selectivo
de la MNF. :

Estadios del desarrollo de la formacién de la MNF.
El estudio sobre la evaluacion cuantitativa de la inma-
noreactividad de las marafias reveld que un nimero
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semejante de ellas se tifieron con la tincién argéntica de
Bielschowsky por inmunocitoquimica con un Suero
policlonal anti FHA. Sin embargo, en cortes adyaccntes
el nimero de reacciones inmunes de marafias reactivas
alos anticuerposanti-tau o anti-ybiquitina fue substan-
cialmente menor. Esto nos hizo sospechar que el perfil
antigénico de la MNF podrfa cambiar con la maduracion
de estas inclusiones fibrilares. De este modo hicimos
una correlacién de lainmunoreactividad de las maranas
con los estadios de maduracién descritos por Alzhei-
meren 1911. Obtuvimos los siguientes resuitados MNF
de todos los estadios reaccionaban frecuentemente con
Ios anticuerpos policionales anti-tau mientras que la
reactividad con el anticuerpo monoclonal tau 1 se en-
contré principalmente en marafas respectivamente
tempranas (estadfo 1) y en marafias de forma cldsica en
llama (estadio 2). Las maraitas fantasmas extracelulare
(estadio 3), sin embargo, en general sélo se tefifan
levemente con tau policlonal, negativos contau 1, NFy
MAP 2, mostrando un patrén invertido a la reactividad
comparada con MNF intraneuronal. -

De modo contrario, ¢l epitopo de ubiquitina reco-
nocido por el anticuerpo monoclonal 3039 fue accesi-
ble principalmenteen elestadio 2yen "marafias” fantas-
mas, que también se mostraron positivas para GFAP
(Figura 1) (debido esto al crecimiento hacia adentso a
los procesos de la célula glial entre los haces fibrilares
localizados patolégicamente extracelularmente). La
reactividad del epitopo ubiquitina 3-39 generalmente
se encontraba ausente en las marafias tempranas del
estadio 1.

Ademds de esto, en los casos de enfermedad de
Alzheimer encontramos una poblacién neuronal, espe-
cialmente en el hipocampo, que mostraba en el cito-
plasma reactividad difusa a los anticuerpos anti-tau
semejantesa quellos descritos para Alzheimer 50. Estas
neuronas no muestran MNF con tincién argéntica.
Ultraestructuralmente la reactividad tau en estas neg-
ronas se asociaba a FHA dnico. Esta informacién sugi-
ere que el inmunoteitido, especialmente con anticuer-
pos tau permite el reconocimiento de estadfos muy
tempranos de formacién de marafias, que proceden ala
aparicion morfoldgica de inclusiones fibrilares argirofi-
las. Este patrén de reactividad inmune MNF se ha
llamado maraifias en "estadfo 0"

Estos datos podrian significar una de las dos hip6te-
sis siguientes: que hay incorporacién cada vez mayor de
ubiquitina hacia las fibrillas (ubiquitinizacién), que
termina por enmascarar 10s epftopos tau. Alternativa-
mente, y mds factiblemente, los complejos primarios
tau-ubiquitina de las marafias pueden sufrir cambios
constitucionales o degradaci6n parcial, dando por re-
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sultado una inaccesibilidad de los epitopos tau y una
exposicion de los epitopos de ubiquitina (3-39) previa-
mente escondidos.

También se llevé a cabo inmuno tincién doble con
anti-tauy anti MAP1, anti MAP 2, antitubulina o anti-
NF respectivamente. Aunque s¢ presentaron marafias
frecuentemente irregulares ycon las dendritas irregula-
res, el pericarion y la reactividad de estas neuronas
hacia MAP o tubulina no se diferencié de neuronas
pormales. Sin embargo, las neuronas con marafias
tempranas (especialmente estadio 1) frecuentemente
revelaron reactividad citoplasmdtica en el pericariony
dendritas con un anticuerpo monoclonal en contra del
epitomo fosforilado de neurofilamentos (SM1 31). Esto
parece indicar un trastorno de cito-esqueleto mds
complejo a partir del cual las condiciones de produccion
de MNF no son un tipo estrictamente especifico del
cual se originan las reacciones neuronales. .

Otro aspecto interesante de nuestros estudios reve-
16 el an4lisis de pacientes con controles sin demencia.
Controles jévenes (con edades entre 20 y 40 afios) no
mostraron marafa alguna, de modo que no se encontra-
ron neuronas inmunoreactivas con anticuerpos reactivos
a maraiias. Sin embargo, en los controles de edades

semejantes (edad entre 60y 85 afios de edad) se hallaron

un nimero casi idéntico de marafas en estadios tempranos
(estadios 0y 1) en comparaci6n con los pacientes AD/
SDAT.

La diferencia principal se referia al ndmero de marafias
maduras o fantasmas de las que se encontraron mucho
menor, dando por resultagdo un conteo total mucho
menor. Estos hallazgos podrian interpretarse bien fue-
ra como una maduracion de las marafias mds lenta en
los controles sin demencia en comparacién con los
pacientes con enfermedad de Alzheimer o bien como
cierto grado de reversibilidad de los estadios de mara-
flas tempranas.

En resumen, los resultados de nuestro estudio de
MNF de Alzheimer indica que los epftopos por fosfori-
lacion tau patolégica aprece en las etapas mas tempra-
nas de formacién de la MNF. Al sobrevenir lJa madura-
cién de las maraiias ciertos epitopos de ubiquitna se
tornan accesibles a los anticuerpos de las fibrillas pato-
18gicas, sugiriendo bien sea ubiquitinizacién progresiva
o de cambios de conformacién del FHA durante la
maduracién de las marafas, En este momento no queda
claro si hay antigenos protéicos adicionales que estan
presentes en la FHA y en que medida se incorporan
glicosaminoglicanes durante varias formas de las mara-
fias. Otra caracterfstica interesante es que las marafias
fantasmas se tifien mas intensamente con tinciones
amiloideas y tienen una reactividad poistiva al beta-
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péptido; esto podria indicar que la modificacion del
material de la MNF extracelular podria formarse un
ndcleo al cual se incorporaria y posiblemente también
se formara el amiloide beta-péptido.

S8i se admitiera la hipGtesis 2, aunque estas anoma-
lias citoesqueléticas son altamente caracteristicas de la
enfermedad de Alzheimer, surge la pregunta sobre si
estas alteraciones son patognomaénicas de AD/SDAT.
Por lotanto efectuamos una investigacion utilizando el
mismo tipo de tecnologia en algunos otros trastornos
del sistema nervioso central, que se asocian con anoma-
ifas citoesqueléticas neuronales o de la glfa con inclu-
siones protéicas intracelulares respectivamente. Estu-
diamos la pardlisis supranuclear progresiva, la enfer-
medad de Pick y la enfermedad de Parkinson. Los
resultados estan enlistados en el cuadro L

Parilisis supranuclear progresiva (PSA): es un
padecimiento neurodegenerativo caracterizado clini-
camente por demencia. Hay hipertrofia delos misculos
del cuelioyla cintura escapularyocasionalmente sinto-
mas parkinsonicos. El cambio patognoménico de la
PSP es ¢l hallazgo de MNF en las neuronas de la
substancia gris subcortical, particularmente de la subs-
tancia nigra, el locus coeruleus, nicleo basal, nicleo
subtaldmicoysubstancia innominata. En sumayorialas
inclusiones tienen forma de ovillo o bola y en los
estudios convencionales son muysemejantes a las MNF
de Alzheimer. Ultraestructuralmente estas MNF estan
constituidas primordialmente de tdbulos rectos de 15
«m con algunos o ningin FHA. De modo general las
maraiias de PSP tienen un perfil antigénico similar a las
marafias AD/SDAT. Las inclusiones de PSP, de modo
particularmente semejante a los AD/SDAT MNF, re-
accionan fuertemente a los anticuerpos anti-tau. Sin
embargo, también se han descrito epitopos con algo de
ubiquitina en las marafias de PSP (Maneito y col 1988).
El epitopo 3-39, ubiquitina que es un determinante
antigénico que aparece en fases tardfas de la madura-
cién de las maraitas de AD/SDAT, estd ausente en las
marafiasde la PSP. Deeste modo, ias maraiias dela PSP,
muestran un perfil antigénico a las marafias tempranas
(¢inmaduras?) de AD/SDAT (Bancher y col 1987).

Enfermedad de Pick: se trata de otro ejemplo de
demencia presenil. De modo contrario ala enfermedad
de Alzheimer se caracteriza por una desintegracién de
la personalidad con un pérdida del impulso de intencién
y preocupacion en sif mismo. La neuropatologia se

_caracteriza por pérdida severa neural en las dreas cir-
cunscritas a la corteza cerebral. Las neuronas afectadas
presentan MNF de estructura y distribucion topografica
particular, especialmente en la forma patognomoénica
de cuerpos argirdfilos de Pick.

Patologia del citoesqueleto

Cuadro I

Patologfa del citoesqueleto

MARANAS NEUROFIBRILARES (MNF)

A) Filamentos helicoidales apareados {(FHA) del Sindrome de
Alzheimer

Neurofilamentos (
epitopos fosforilados +

Microtibulo asociado
a protefna 2 (MAP™) +

Microtdbulo asociado
%rote[na tau
au 1 eplto
U339 eprtggo

Marafias "fantasma”

MAPF tau +
Tau 1 -
Ubiquitina
U 3-39 epftopo
GFAP

B) MNF de la Parilisis Supranuclear Progresiva (PSP):
tdbulos rectos (relacionados con FHA) gresiva (PSF)

NF (epfopos fosforilados) +

MA&’ tau +

Ubiquitina +
U 3-39 epitopa -

Cuerpos de Pick

Tiibuios rectos ver B

FHA ver A

Cuerpos de Lewy

NF +

Ubiquitina +

Cuerpos de Hirano

MAP tau +

Actina +

Fibras de Rosenthal

GFAP +

Ubiquitina ~ S+

Cuerpos amildceos

Poliglucosan +

Ubiguitina +
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Ultraestructuralmente los cuerpos de Pick contie-
nen una mezcla de elementos filamentosos de estructu-
ra diferente, incluyendo NF normal asi como tiibulos
rectosde 15um yun poco de FHA. Por este motivonada
tiene de raro que el suero anti-FHA también tifia los
cuerpos de Pick en grados variables (Rasool y col,
1985). De modo mi4s especifico se han detectado epfto-
pos de neurofilamentos fosforilados as{ como ubiquiti-
na en los cuerpos de Pick (Manetto y col, 1988; Muiioz
Garcfa y Ludwin, 1984; Rasool y col 1985; Yen y col
1986). '

Debe tomase ¢n cuenta que €l cuerpode Pickno es
un producto patolégico especifico y puede aparecer
como unareaccién normala la diseccién proximalde un
axén oen elcursode la muerte centripeta por atrofia del
ax6n. De hecho la desintegracion axonal es el primer
signo de la atrofia del tipo de Pick.

Enfermedad de Parkinson: ¢s un trastormo neurode-
generativo frecuente que se caracteriza por hipertonfa
muscular y temblor. Neuropatoldgicamente muestra
una pérdida selectiva de neuronas pigmentadas de la
substancia negra y del locus coeruleus. Debido a las
lesiones de la substancia negra sobreviene reduccién
importante de dopamina en el neoestridado. Una ca-
racteristica histoldgica es la aparicién de cuerpos de
Lewy en el citoplasma de las neuronas afectadas. Los
cuerpos de Lewy s¢ encuentran en abundancia en la
Enfermedad de Cuerpos de Lewy Difusos (Kosaka y
col, 1981) enla cual se exhiben trastornos de la enferme-
dad de Parkinson complicados por demencia. Los cuer-
pos de Lewy son inclusiones de tipo hialino constitui-
dos ultraestructuralmente por un nicleo amorfo, mate-
rial granular con algunas membranas, a veces material
vesicular, rodeados por un halo de fibrillas radiantes,
queestructuralmente se parecen alos neurofilamentos.
Inmunoquimicamente los cuerpos de Lewy contienen
epitopos de neurofilamentosy ubiquitina. Los determi-
nantes NF se localizan principalmente en el halo per-
iférico de los cuerpos de Lewy. En cortes de parafina, no
tratados, s6lo se encontro reactividad con anticuerpos
contra epitopos NF fosforilados. Sin embargo, 1a predi-
gestién de los cortes con fosfatasa alcalina, se hacen
aparentes epitopos NF no fosforilados. Porlo tanto, los
complejos neurofilamento/ubiquitina parecen ser el
mayor componente de los cuerpos de Lewy, De modo
contrarioalas marafas AD/SDAT,los cuerpos de Lewy

no reaccionan con anticuerpos anti-tau (Banchery col,

1988).

Fibras de Rosenthal: estas fibras son inclusiones
hialinas en los astrocitos, que pueden encontrarse en
una variedad de gliomas y en cantidades especialmente
¢levadas en los astrocitos en la enfermedad de Alexander.
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La enfermedad de Alexander es un problema neurode-
generativo que se manifiesta principalmente con retar-
do neuropsiquidtrico en edades tempranas. La neuro-
patologifa se caracteriza por un cerebro grandey pesado
con destruccion cerebral difusa de la materia blanca.
Desde ¢l puntc de vista ultra-estructural, las fibras de
Rosenthal tienen un ndcleo central amorfo rodeado
periféricamente por los filamentos intermedios tipicos.
Inmunocitoquimicamente las fibras de Rosenthal reac-
cionan con anticuerpos anti-GFAP y ubiquitina, aun-
que no contienen epitopos de MAP1, MAP2, Tau ni
NF. Debido a esto se sugiere que los complejos GFAP/
ubiquitina son los de mayor contenido er la fibras de
Rosenthal.

Otras conclusiones: en cuerpos de Marinesco se
encuentra ubiquiting, aunque no parece asociarse con
las protefnas del citoesqueleto.

Es interesante que los cuerpos amildceos son
productos del envejecimiento de las células gliales y
contienen ubiquitina. No se ha establecido a qué otra
proteina se conjuga la ubiquitina en estas inclusiones.
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