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Resumen

El zinc es un oligoelemento esencial y un factor critico para la salud humana. Como catién
divalente desempefia un notable papel en procesos bioquimicos y fisioldgicos. Es crucial
mantener una homeostasis del metal porque la deficiencia de zinc desencadena efectos adversos
graves. En el presente trabajo se hace una revision de los aspectos médico-patolégicos mas
relevantes asociados al zinc, destacando la repercusion de sus sitios de union estructural (como
los dedos de zinc y los ganchos de zinc) y de sus transportadores (como la familia ZIP y la
ZnT). En una vision general, el zinc influye en el sistema inmunoldgico interviniendo en la
modificacion postraduccional de proteinas que median en numerosas vias de sefializacion,
participa en la activacion y diferenciacion de las células inmunes y se lo relaciona con ciertas
enfermedades alérgicas inflamatorias (dermatitis atopica, asma bronquial y rinosinusitis
cronica). También existe un nexo entre el metal y el proceso de tumorigénesis, por su funcion
antioxidante, por su labor controlando la proliferacion y apoptosis celular, por su participacion
en alteraciones metabolicas y por su interaccion con miARN. Incluso se destaca al zinc como
neurotransmisor involucrado en los procesos de aprendizaje y memoria, depresion y con
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer.

Palabras clave: zinc, deficiencia, sistema inmunoldgico, tumorigénesis, neurotransmisor,
Alzheimer.

Abstract

Zinc is an essential trace element and a critical factor for human health. As a divalent cation,
it plays a remarkable role in biochemical and physiological processes. It is crucial to maintain
a metal homeostasis as zinc deficiency triggers serious adverse effects. This review shows the
most relevant medical-pathological aspects associated with zinc, underlining the impact of its
structural binding sites (such as zinc fingers and zinc hooks) and its transporters (such as the
ZIP and ZnT families). In an overview, zinc influences the immune system by intervening in
the post-translational modification of proteins that mediate numerous signaling pathways,
participates in the immune cells activation and differentiation and is related to certain
inflammatory allergic diseases (atopic dermatitis, bronchial asthma and chronic rhinosinusitis).
There is also a link between the metal and the process of tumorigenesis, for its antioxidant
function, for its work controlling cell proliferation and apoptosis, for its participation in
metabolic alterations and for its interaction with miRNA. Zinc also stands out as a
neurotransmitter involved in the processes of learning and memory, depression and
neurodegenerative diseases such as Alzheimer's.

Keywords: zinc, deficiency, immune system, tumorigenesis, neurotransmitter, Alzheimer.



1. Introduccion.

El zinc es un micronutriente y oligoelemento esencial, asi como un cofactor vital en el
funcionamiento de muchas proteinas codificadas por el genoma humano. Destaca por su
importante papel en el sustento de procesos bioquimicos y fisioldgicos tanto a nivel molecular,
como celular y de 6rganos y sistemas (Masanobu Suzuki et al., 2020). Biol6gicamente, el zinc
es ubicuo y se encuentra como cation divalente, Zn 2*. Después del hierro, es el metal de

transicion mas abundante en el cuerpo (McAllister y Dyck, 2017) .

Investigaciones pioneras realizadas en la década de 1960 demostraron que la deficiencia de
Zn desencadena anomalias en el desarrollo (Prasad et al., 1961), resultando un factor critico
para la salud humana. Actualmente se ha demostrado que es un componente esencial de todas
las células debido a sus funciones estructurales, cataliticas y de sefializacion (McAllister y
Dyck, 2017). Mayoritariamente destaca el Zn unido a proteinas, pero también nos encontramos
con Zn libre. Es requisito indispensable un mantenimiento de su homeostasis, la concentracion
citosélica debe ser alta para la union con metaloproteinas, pero no excesiva evitando que se
desplacen otros cationes divalentes relevantes (por ejemplo, niquel o cobalto) (Colvin et al.,
2010). Ademas de las metaloproteinas, que atentan el Zn en el citosol celular, son de vital
importancia las proteinas transportadoras de Zn. Se encuentran identificadas dos familias de
genes transportadores diferentes: portador ligado a soluto (SLC) 39 y SLC30, cada una con un
mecanismo de transporte, una funcién y una ubicacion celular. Estudiando la expresion de
SLC39 que atafie a las proteinas similares a Zrt e Irt (ZIP), se ha visto que se hallan en la mayoria
de los organismos eucariotas, pero en el caso de los mamiferos solo se ha resuelto parcialmente.
Existen evidencias de que los miembros de esta familia normalmente se dirigen a la membrana
plasmatica para mediar el influjo de Zn al citosol, aunque otros se dirigen a Golgi. En cuanto a
su mecanismo de accion, se trata de un transporte facilitado simple, dependiente de gradiente
de concentracion para proporcionar la energia libre para el movimiento neto del metal en la
célula. Por su parte, los miembros de la familia del gen SLC30 correspondiente a las proteinas
transportadoras ZnT, se encuentran en todos los niveles filogenéticos en organismos
eucariotas. Mediante las investigaciones sobre ZnT-1 (gen SLC30A1) y sus homdlogos se ha
demostrado la localizacion en la membrana plasmatica y el mecanismo para expulsar el zinc
citosélico fuera de la célula o en compartimentos celulares. Muchas proteinas miembros de
esta familia se sitlan preferentemente en las membranas intracelulares, donde tienen una

expresion especifica de tejido mas limitada (Kambe et al., 2015).



Tanto las cantidades dietéticas recomendadas de Zn, como sus niveles séricos (en adultos
oscila entre 0,66—1,10 ug/mL) son especificos para la edad, siendo las mejores fuentes la carne
de res, cordero, crustaceos, pescado, cereales, tubérculos, frutos secos y legumbres (Gac et al.,
2021).

1.1 Importancia del zinc en el cuerpo humano.

El Zn en nuestro organismo destaca como catalizador en reacciones llevadas a cabo por un
gran numero de enzimas como ligasas, liasas, oxidorreductasas, transferasas, isomerasas e
hidrolasas. Las enzimas de Zn mas conocidas incluyen la anhidrasa carbonica (hidratacion de
CO2y aldehidos e hidrolisis de ésteres), la carboxipeptidasa A (hidrdlisis de enlaces peptidicos)
y la superdxido dismutasa 0 SOD (desproporcion del radical anion superoxido). Ademas el Zn
también asegura la defensa antioxidante, protegiendo de los radicales libres (Gac et al., 2021).
Su presencia en el cuerpo establece los procesos de crecimiento tisular y de mineralizacion
Osea. Afecta a la regeneracion de la piel y cicatrizacion de heridas al aumentar la migracion de
queratinocitos. También colabora en el metabolismo de colageno, el crecimiento de las ufias y
del vello (Lansdown et al., 2007). Se puede llegar a nombrar a este metal como elemento de
masculinidad, porque aumenta la produccion de hormonas luteinizantes y estimulantes del
foliculo determinando la produccion de testosterona. Igualmente induce la produccion de
esperma (Gac et al., 2021).

El Zn condiciona el sistema inmune alterando la diferenciacion de linfocitos T, inhibiendo
su apoptosis y aumentando su proliferacién. Asi mismo, regula monocitos y macréfagos, y
reduce la produccién de citoquinas. A un nivel celular, el Zn sobresale por su funcion
reguladora. Como estabiliza los dominios proteicos conocidos con el nombre de dedos de Zn,
regula la expresion génica. Asi mismo interviene en la transmisién de sefiales por liberacion de
hormonas o impulsos nerviosos. Los iones de Zn son indispensables para la biosintesis de
insulina en el pancreas y son cruciales en el sistema nervioso central. Son responsables de
conductas emocionales, aprendizaje, memoria y procesamiento de sensaciones (McAllister y
Dyck, 2017).

La presencia de este oligoelemento en las cantidades adecuadas dentro del organismo
asegura el buen funcionamiento de abundantes funciones bioldgicas y cualquier fluctuacion

puede desencadenar un deterioro de las actividades corporales.



1.2 Sitios de unidn del zinc estructural.

La transferencia del Zn entre ligandos, proteinas o a lo largo de compartimentos celulares
necesita propiedades fisicas y quimicas especificas en los sitios de unién. Existe una gran
variedad de objetivos celulares para el Zn, y se pueden dividir en sitios: de transporte, antiporte,
estructurales, cataliticos y agrupaciones (Kochanczyk et al., 2015). Aunque todos los sitios de
unién comparten una estructura similar y una alta conservacion en sus secuencias, difieren en

ciertas caracteristicas.

1.2.1 Dedos de zinc.

Cabe destacar, por su trascendencia, los dedos de zinc (ZF, por su nombre en inglés zinc
finger). En la década de los 80 del siglo pasado, se encontraron motivos proteicos estabilizados
con Zn (Il) repetitivos e independientes en el factor de transcripcion II1A de Xenopus
laevis (TFI1IA) que posteriormente se denominaron ZF. Tridimensionalmente consisten en una
hoja P antiparalela cerca del N-terminal seguida de una a-hélice cerca de la cola C-terminal,
unida por Zn, bautizada como Bpo. Cada motivo presenta siete residuos de aminoacidos

conservados y algunos variables que determinan su especificidad (Padjasek et al., 2020).

| Z-X,Cys-X, ,-Cys-Xs Z-XsZ-X, il X, - Hi§- |

Figura 1. Representacion de la estructura 3D confirmada por RMN y patrén secuencial tipico de los dedos de
zinc CCHH clésicos. El color verde resalta los residuos que forman el nicleo hidréfobo que pueden ser
diferentes dependiendo de la secuencia de ZF, el color amarillo los residuos de cisteina y el color azul los

residuos de histidina. Cada motivo de dedo de zinc consta de siete residuos de aminoacidos conservados que
proporcionan un marco para el plegamiento terciario, mientras que algunos de los residuos variables
determinan la especificidad de cada dominio. (Padjasek et al., 2020)

Esta estructura de los ZF es Unica, se forman enlaces de coordinacion con el ion metélico
proporcionando un pliegue tan estable que se forma un motivo proteico altamente empaquetado.

Aunque en el motivo del dedo de Zn CCHH es uno de los sitios de coordinacion méas ubicuos,



se han descubierto otras clases adicionales de ZF con gran diversidad estructural y secuencial.
A veces nos podemos encontrar con otros aminoacidos diferentes de Cys o His como &cido
aspartico o glutdmico, aun asi, siempre se adopta una coordinacion tetraédrica cuya estabilidad
depende de una gran variedad de factores como los puentes de hidrogeno, las interacciones
electrostaticas y las interacciones hidréfobas. Las constantes de estabilidad de los complejos
metalicos con péptidos y proteinas dependen en gran medida de las propiedades acido-base de
los grupos que interactuan directamente con los iones metalicos. En ZF, la union de Zn (1)
suele producirse por su coordinacion con el cisteinil azufre y el nitrogeno imidazol de la
histidina. Las propiedades acido-base de las cadenas laterales de esos amino&cidos difieren,
derivando en consecuencias para el mecanismo de coordinacion y para la estabilidad del
complejo formado. Ademas, existen factores fisicoquimicos que estan directamente
relacionados con la funcionalidad, como la estabilidad termodindmica. La union de Zn (ll) a
los residuos de Cys impulsada por la entropia hace que la estabilidad del ndcleo de los ZF sea
mas susceptible al pH, la temperatura o la fuerza ionica , mejorando asi su reactividad con otras
moléculas o la sustitucidn con otros iones metalicos. En ocasiones, el desplazamiento del Zn
por otros iones metalicos se traduce en defectos estructurales o funcionales del ZF y se llegan
a formar complejos mixtos, coordinaciones incompletas u oxidacion de residuos de cisteina. De
forma similar, si reacciona el ZF con especies reactivas de oxigeno y nitrégeno o con agentes
de metilacion tanto la estructura como la funcion se ven influenciadas. En cambio, las
fosforilaciones o acetilaciones en residuos de aminoacidos precisos dentro de las regiones
conservadas no afectan a los sitios de coordinacién, de hecho, intervienen en la regulacion

transcripcional (Kluska et al., 2018).

En el genoma humano una cantidad superior al 3% de los genes codifican ZF que median
la diferenciacion celular, la mitosis y la supresion de tumores (Klug, 2010). Los ZF clasicos
forman parte de abundantes factores de transcripcion con diversidad de afinidad, tipo de
coordinacion y estructura proteica resultante tras la union a Zn, lo que indica que una clase de
ZFy, en consecuencia, la esfera de coordinacion de Zn (11) tiene una correlacion con la funcion
del ZF. La estructura BPa generada por la coordinacion de metales media la interaccion de ZF
con regiones especificas de ADN, ARN vy proteinas. Su mecanismo de actuacion aun no se
conoce explicitamente pero se sabe que reprimen o activan la expresion génica dependiendo en

gran medida de la acidez de cisteinas de union y su orientacidn espacial (Kluska et al., 2018).


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/ionic-strength

1.2.2 Ganchos de zinc.

También es interesante aludir a los ganchos de zinc (Zinc hook). Motivos estructurales (dos
pequefias hojas B cada gancho) de complejos multiméricos capaces de unir Zn (I1) en una esfera
de coordinacion tetratiolada. Un gancho de zinc se presenta como un sitio Unico de la proteina
Rad50, que pertenece al complejo MRN (X) que se ocupa de los eventos de reparacion de dafios
en el ADN de las células. En el caso de los humanos los aminoécidos cargados interactiian junto
con una molécula de agua para generar una varilla de doble espiral aparentemente estable (Park
etal., 2017).

Figura 2. Conjunto hetero-hexamero del complejo MRN (X) con dos ATPasas Rad50 en verde, dos protémeros
de Mrell con actividad nucleasa en azul y dos Nbsl (Xrs2 en levadura) en violeta con ADN representado en
negro. (Padjasek et al., 2020)

1.2.3 Complejos de heterodimeros.

Para acabar, ademas de los complejos homodiméricos, se distinguen los formados por dos
subunidades de proteinas distintas. EI primero descubierto permitié la identificacion de la
transduccion de sefial por el correceptor CD4/CD8a de la membrana de las células T con la
quinasa citosolica Lck, donde el Zn propicia su interaccion formando un heterodimero estable
(Huse et al., 1998) que interactta con MHC-II, asi como se puede advertir en la figura 3. Lck
transduce las sefiales necesarias para el desarrollo normal de los linfocitos T y para la activacion
dependiente de antigenos de las células T maduras. Se asocia de forma no covalente a través de
su region N-terminal con las colas citoplasmaticas de los correceptores de células T CD4 o
CD8a. Cuatro residuos de cisteina conservados, dos dentro de las colas del correceptor (por el

motivo CxCP) y dos del dominio tnico Lck (un motivo CxxC) median una unién directa de



alta afinidad y coordinan un ion Zn 2* que es critico para la formacion del complejo. (Padjasek
et al., 2020)

MHC-II

AW 4 AW { AW

CD4/CD8
coreceptor .,

Zn(ll)

T cell ®
receptor

Lck tyrosine kinase

Figura 3. Representacion gréfica de la funcién fisioldgica del cierre de zinc (tirosina quinasa Lck en rojo;
CD4/CD8a en gris; Zn (Il) en azul) en la activacion del receptor de células T (Padjasek et al., 2020).

1.3 Transportadores de zinc.

Tanto ZIP como ZnT desempefian un papel fundamental en el mantenimiento de la
homeostasis celular del Zn. Ambos forman dimeros y comparten un mecanismo tradicional de
transporte que incluye dos estados conformacionales, abierto hacia el citosol o abierto hacia el
espacio extracelular. Sus sitios de union a Zn se basan en estructuras cristalinas (Bin et al.,
2018).

131 ZIP.

Los miembros de la familia ZIP contienen 8 dominios transmembrana con una region
citoplasmatica (CTD) entre el tercero y el cuarto, que se ubiquitina en respuesta a la
citotoxicidad del metal, resultando en una autorregulacion del transportador a la baja. Datos
bioquimicos indican que CTD esta implicado en la estabilidad de proteinas. También incluyen
un gran dominio N-terminal, un dominio rico en hélice (HRD) y un dominio que contiene
motivos PAL, prolina-alanina-leucina (PCD). ZIP presenta un centro de zinc binuclear formado
por los dominios transmembrana 4 y 5 con los motivos conservados HNXXD y HEXXH.
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Figura 4. (a) Prototipo topoldgico de ZIP compuesto de 8 TMD con un dominio N-terminal que incluye un PCD
y HRD, asi como un CTD. Las TM pseudosimétricas se muestran en el mismo color. Zn2* se une al sitio activo
formado por TMD4 y 5 a través de los motivos conservados HNXXD y HEXXH. (b) Mecanismo de transporte.

ZIP tiene dos conformaciones principales, la conformacion abierta hacia adentro y la conformacion abierta
hacia afuera. EI motivo PAL y los TMD estan implicados en la dimerizacion. (Bin et al., 2018)

Actualmente se han identificado 14 miembros de la familia, ZIP1-14. ZIP1, 2 y 3 se
clasifican como la subfamilia ZIP Il. ZIP9 pertenece a la subfamilia ZIP 1 y ZIP11 a la
subfamilia gufA. Las 9 ZIP restantes se clasifican como miembros de la subfamilia LIV-1. El
dominio extracelular es muy pequefio o no esta presente en las subfamilias I, 11y gufA, pero es

altamente variable en LIV-1.

1.3.2 ZnT.

Los ZnT forman parte de la superfamilia de facilitadores de la difusion de cationes (FCD).
Para los mamiferos se identifican al menos 10 miembros. Estructuralmente se componen de 6
dominios transmembrana con excepcion del caso de ZnT5 que tiene algunos adicionales. A
diferencia de los ZIP, sus extremos N-terminal y C-terminal se enfrentan en el citoplasmay en
este Gltimo contienen un gran CTD (las variantes de ZnT8 en esta region se asocian con la
diabetes). Ademas, presentan un bucle rico en histidina/serina entre los dominios 4 y 5. Los
dominios transmembrana se dividen en dos grupos, por un lado, el 1, el 2, el 4 y el 5 que
comparten el sitio de unién a Zn a través de cuatro residuos de Asp45, Asp49 en TM2 e His153
y Aspl57 en TMS5. Por otro lado, el 3 y el 6 que estabilizan la conformacion dimérica.
Principalmente se distinguen 3 sitios de union a Zn. Para el transporte a través de la bicapa
lipidica se localiza en el centro del dominio transmembrana por coordinacion tetraédrica y para
mediar la liberacion del metal se reordenan los dominios 2 y 5. La salida de Zn se produce a

través de un sistema de antiporte Zn 2*/H* que requiere una fuerza motriz de protones para



mediar el flujo de salida de Zn?* al exterior de las células o al lado luminal del compartimento
intracelular en una estequiometria de intercambio de zinc por protén de 1:1. Los CTD también
contienen 4 Zn?* que no se transportan, importantes para la estabilizacion del estado dimérico
mediante el movimiento de la bisagra girando alrededor del entrelazado de carga en la superficie
de lamembrana citoplasmética. El movimiento de TMD para el transporte de zinc puede ocurrir
sin cambios conformacionales sustanciales de CTD. Estan coordinados por residuos altamente
conservados e incluyen moléculas de agua, que a veces interactian con residuos vecinos y se
forman puentes de hidrégeno resultando en una red organizada de interacciones. Por ultimo,
los dominios 2 y 3 cuentan con un Unico sitio de unién a Zn?* que destaca por su papel en la
dimerizacion mediante puentes de hidrégeno o fuerzas de van der Waals a través de la interfaz
del dimero (Bin et al., 2018).

Charge interlock

/ (salt bridge)

CTD

A~ Histidine-rich loop
®  Zn’ ina conserved site
® 7Zn*'ina nonconserved site (YiiP)

(2)

Figura 5. (a) Prototipo topoldgico de ZnT. Los TMD se dividen en dos grupos; TM1, 2, 4y 5 forman un paquete
y TM3'y 6 forman el otro paquete. TM2 y TM4 comparten el sitio de union de Zn 2* a través de motivos HXXXD.
TM3 y 6 estabilizan la conformacién dimérica. (b) Mecanismo de transporte. ZnT tiene dos conformaciones
principales, las conformaciones abiertas hacia adentro y hacia afuera, similares a ZIP. Los CTD contienen 4 Zn
2* que no se transportan a través de la bicapa lipidica, pero contribuyen a la estabilizacién de la dimerizacion
de una manera dependiente del zinc. (Bin et al., 2018)

2. Objetivos.

El Zn es un elemento polivalente, imprescindible para la salud y el bienestar. Participa en
muchos procesos metabdlicos y posee tres funciones bioldgicas principales: como componente
estructural, catalitico y regulador. Colabora en la estructura de mas de 2000 factores de
transcripcion y es cofactor de alrededor de 300 enzimas. Es uno de los micronutrientes mas
esenciales y juega un papel de extrema importancia en la fisiologia humana, en las funciones

inmunitarias mediadas por células, en el estrés oxidativo y como molécula de sefializacién
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intracelular. La deficiencia severa de Zn puede afectar a diversos sistemas de dérganos y

propiciar trastornos neurodegenerativos, cancer, enfermedades autoinmunes...

Dadas las multiples y cruciales funciones del Zn esta revision ofrece una perspectiva
completa de la evidente asociacion entre la bioquimica del Zn y las patologias humanas.

3. Intervencion del zinc en el sistema inmunoldgico.

3.1 Modificacion postraduccional de proteinas inmunorreguladoras.

El Zn se encuentra implicado en las modificaciones postraduccionales de proteinas, en
especial con fosforilaciones y ubiquitinaciones involucradas en la respuesta inmunitaria. La
fosforilacion, union quimica de un grupo fosforilo y la desfosforilacion, desprendimiento del
mismo, es primordial para procesos celulares como la degradacion de proteinas, regulacién de

enzimas y transduccion de sefiales (Masanobu Suzuki et al., 2020).

Las proteinas que median la fosforilacion como la tirosina quinasa (PTK), la proteina
quinasa C (PKC), la proteina quinasa A (PKA) y la proteina quinasa G (PKG) dependen del
zinc para llevar a cabo su actividad. PKC es una metaloenzima y PKG y PKA requieren cCAMP
y cGMP, dependientes de zinc. La desfosforilacion por su parte esta controlada por fosfatasas
como la proteina tirosina fosfatasa (PTP), la proteina fosfatasa 2A (PP2A), la proteina tirosina
fosfatasa 1 que contiene el dominio de homologia Src 2 (SHP-1) y CD45R. SHP-1 se encuentra
regulado negativamente por el Zn y CD45R de manera positiva. Ambas estan ampliamente
ligadas a la regulacion de las vias de sefializacion de PI3K/Akt, NFkB, IL-4/1L-13, TCRy BCR
(Wang et al., 2012). SHP-1 actta en multiples etapas de diferenciacién hematopoyética para
alterar el linaje celular y el nimero de células progenitoras, promueve la supervivencia de los
macrofagos, reduce la inflamacién mediante la regulacion de la expresion de genes de
quimiocinas y la modulacion del factor regulador de interferdn-1, protege contra la apoptosis
mediada por células B, puede ser responsable del soporte de los fotorreceptores y la proteccion
contra la degeneracion de la retina. Antagénicamente, también se ha relacionado a SHP-1 con
la progresion del sindrome mielodisplasico, disminuye el numero de células neuronales
simpaticas a través del control inhibidor del receptor TrkA del factor de crecimiento nervioso,
limita la supervivencia de los neutrofilos, promueve la activacion de la caspasa 8 (iniciadora
clave en la via de los receptores de muerte como Fas, una proteina familia del factor de necrosis
tumoral codificada por el gen CD95), intensifica la acidificacion celular y la inhibicién de la
transduccion de sefiales de interleucina-3. La fosfatasa dependiente de Zn, PTP1B, activa PP2A

que es uno de los factores clave del asma bronquial, pues la inhibicion de la actividad de la



fosfatasa aumenta los niveles de IgE, la inflamacién del tejido pulmonar, eosinofilia y la
hiperreactividad de las vias respiratorias (Pouliot et al., 2009).

La ubiquitinacion es esencial en la degradacion de proteinas y en la regulacion de vias de
sefalizacion como NFkB, TLR e IFN (Hatakeyama, 2017). Este proceso es catalizado por tres
enzimas: E1, E2 y E3. Esta ultima es una ubiquitina ligasa responsable del reconocimiento
especifico de proteinas diana y posterior degradacion en el proteasoma que depende de un
dominio de ZF. La deficiencia de zinc causa disfuncion de las ligasas E3, lo que resulta en
respuestas inmunes alteradas, a traves de la desregulacion de las vias de sefalizacion

intracelular (Fig. 6).
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Figura 6. Esquematizacion de la importancia de la homeostasis de Zn en el proceso de ubiquitinacion,
concretamente por su accién en las ligasas de ubiquitina (E3). Mediante la degradacion especifica de
componentes, esta modificacién post-traduccional juega un papel de vital importancia en numerosas vias de
sefializacién. Estas también se ven influenciadas por otros tipos de cadena de poliubiquitina, K63 y enlace
lineal. (Masanobu Suzuki et al., 2020)

NF«B se trata de una familia de factores de transcripcién que regulan la expresion de una
elevada cantidad de genes implicados en procesos biolégicos como la inmunidad,
organogeénesis y carcinogénesis (Hayden y Ghosh, 2008). La homeostasis del Zn es esencial
para esta via, como ya se ha mencionado tanto por las fosforilaciones como por la
ubiquitinacion, pero ademas también por la accioén de proteinas de la familia del motivo

tripartito (TRIM) que pueden tener accién supresora o activadora (Hatakeyama, 2017). Ademas
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NFkB se inactiva al unirse a IKK, y esta quinasa se ve afectada por una proteina similar al
transportador de Zn, ZIP8, que aumenta niveles intracelulares del metal (Liu et al., 2013).
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Figura 7. Repercusion del Zn en la via de sefializacion NFxB. Cuando los receptores TNFo reconocen sus
ligandos, el complejo IkB quinasa (IKK)se activa mediante la union a la cadena de poliubiquitinacion lineal y
unida a K63. La IKK activada fosforila los IxB, lo que conduce a su degradacion especifica por los sistemas de
ubiquitina y proteasoma. Aqui, NFxB se libera de IkBs y se transloca libremente al niicleo, lo que da como
resultado la promocion de la expresion de muchos genes. TRIM13, TRIM21 y TRIM27 suprimen las actividades
del complejo IKK y TRIM9 suprime la ubiquitinacion de IkB fosforilado. En el niicleo, TRIM19, TRIM?20),
TRIM39 y TRIM45 suprimen la actividad de NFxB. (Masanobu Suzuki et al., 2020)

nucleus

La sefializacion de TCR se encuentra altamente involucrada con la produccion de citocinas,
y la proliferacion y diferenciacion celular. Cuando TCR reconoce los antigenos presentados por
MHC, la acumulacion del zinc citoplasmatico se dispara por la accion de ZIP6 'y ZIP8. Entonces
se activa la quinasa LcK, y por consiguiente las vias de sefializacion PI3k-AKT y NFAT.
Ademas, la entrada de Zn reduce a SHP-1, inhibidor de TCR. Con respecto a los linfocitos T,
es interesante destacar que la deficiencia de Zn disminuye las respuestas inmunitarias Thl y
promueve las Th2 (Raphael et al., 2015), asi como participa en la diferenciacion de Th17
(reduciéndolas) y Treg (aumentandolas).

En el caso de la sefializacion BCR, ZIP10 juega un papel de vital importancia. Suprime la
actividad enzimatica de una PTK al inicio y regula la actividad de CD45R. Anula la maduracion
y supervivencia de células B, y produce atrofia en el bazo con disminucion de Ig. Ademas, ZIP7
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y ZIP9 acttan sobre el desarrollo de células B a través de la fosforilacion (Miyai et al., 2014).
Estudios recientes han demostrado que el primero se encuentra ligado a una enfermedad

autosomica recesiva caracterizada por ausencia de células B (Anzilotti et al., 2019).
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Figura 8. Efecto antiapopto6tico mediado por ZIP10 en las primeras etapas del desarrollo de células B. Tras una
primera sefial de estimulacion de citocinas se induce una segunda sefial de activacion de JAK-STAT para
finalmente originar la sefializacién de Zn intracelular a través de la regulacién al alza del transportador ZIP10.

Esta secuencia promueve la supervivencia de células B al inhibir la activacién de caspasa o mediante un
mecanismo desconocido a través de una molécula X (Miyai et al., 2014).

3.2 Papel del zinc en la funcion molecular y celular de enfermedades alérgicas

inflamatorias.

3.2.1 Dermatitis atdpica.

La dermatitis atopica (AD) es una enfermedad cutanea caracterizada por la disfuncién de
la barrera epitelial y sensibilizacion a IgE con produccion de citocinas tipo 2 aumentando la
inflamacion alérgica. Los sintomas mas comunes de esta afeccion son la erupcién cutanea y
picazon, pudiendo llegar incluso a cataratas o desprendimiento de retina. Numerosos estudios
han demostrado niveles reducidos de Zn en suero, eritrocitos y vello en pacientes de AD (Kim
et al., 2014). Es posible que esto se deba a la filagrina (FLG), una proteina que mantiene la
funcién de barrera epidérmica, y su activacién mediada por Zn a través de proteinas OVOL.
Las OVOL (proteinas similares a OVO) sirven como factor de transcripcion con dedos de zinc,
que tienen una tétrada altamente conservada de C>H.. El equilibrio entre las proteinas OVOL1-

OVOL2 regula la diferenciacién y proliferacion celular en los queratinocitos humanos. OVOL1
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inhibe la proliferacion celular y promueve la detencion del crecimiento celular contribuyendo
a la diferenciacion terminal de los queratinocitos. Ademas, es una parte integral de la expresion
de FLG mediada por el receptor de aril hidrocarburo o AHR (activado por ligandos endégenos
y exogenos, vinculado con la alteracion de procesos celulares, asi como proliferacion celular,
diferenciacion, apoptosis, tumorigénesis, reproduccién y respuesta inmune) en queratinocitos
humanos. Cuando AHR se activa, se restaura la expresion de FLG a través de OVOL1 en la
piel afectada por dermatitis atopica. Por su parte, OVOLZ2 inhibe la sefializacion de Notch, que
es un determinante directo de la detencion del crecimiento de los queratinocitos y la entrada en
la diferenciacion (Tsuji et al., 2018). Ademas, la deficiencia de Zn contribuye a la patogénesis
de AD al cambiar el perfil inmunoldgico con la expresion alterada de citocinas inflamatorias.
Investigaciones indican que la suplementacion de ZnO en ratones disminuyen las
concentraciones de IL-1b, IL-6, TNF, IL-10, IL-33, IL-4, IL-13 e IFN-y, asi como CD3, CD4
y CD8, (llves et al., 2014) mientras que la dieta pobre en Zn aumenta IFN-y e IL-13 (Takahashi
et al., 2008). Pero hoy, todavia existe controversia sobre si la suplementacion con zinc es eficaz

o0 perjudicial para la AD.

3.2.2 Asma bronquial.

El asma bronquial es una inflamacion de las vias respiratorias inferiores representada por
hiperreactividad bronquial y sobreproduccion de moco tras la polarizacion inmunitaria hacia
Th2 e infiltracion de eosinofilos (Lambrecht y Hammad, 2015). El descenso de Zn en el
organismo induce una disminucion relativa en las respuestas inmunitarias Th1l (produccion de
IFN-y, IL-2 y TNF-a) y promueve las respuestas Th2 (produccion de IL-4, IL-6 e IL-10). Por
la contra, la suplementacion con Zn reduce la cantidad de células Th2 y aumenta las células
Th1. Ademas, se ha confirmado experimentalmente que la suplementacion con Zn reduce el
namero de células Th17, pero aumenta el nimero de células Treg. (Masanobu Suzuki et al.,
2020). En experimentos con modelos animales se observd que ratones con niveles bajos de Zn
mostraban una hipertrofia en el tejido intersticial debido al aumento de fibras de tejido
conectivo, con infiltracion de células inflamatorias predominantemente polimorfonucleares en
los pulmones (Gomez et al., 2003). A la vista de los hechos, es plausible pensar que la
promocion de la homeostasis del Zn puede utilizarse como estrategia terapeutica en pacientes
con asma bronquial. Ya se ha estudiado en algunos casos, dando buenos resultados

(Rerksuppaphol y Rerksuppaphol, 2016).
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3.2.3 Rinosinusitis cronica.

La rinosinusitis crénica o CRS es una inflamacion nasosinusal determinada por la
infiltracion de células inflamatorias en la mucosa nasal, remodelacion tisular y a veces
acompariada de asma bronquial. Hasta ahora se sabe que la patogenia de CRS se debe a
infeccion viral y bacteriana, disfuncion de la barrera, inflamacion, respuesta mediada por Th2,
disfuncion mucociliar e hipersecrecion mucina. En pacientes con esta enfermedad se han
detectado niveles de Zn reducidos (Masanobu Suzuki et al., 2020). Es caracteristico de la
mucosa nasal en pacientes con SRC la remodelacién tisular, el ciclo de deposicion y
eliminacion de proteinas de la matriz extracelular (MEC), donde el coldgeno es un componente
esencial ya que sostiene la mucosa, los vasos sanguineos y la epidermis. El desequilibrio entre
su sintesis y eliminacion aumenta la vulnerabilidad de la membrana basal que promueve la
migracion de las células inflamatorias y aumenta el edema estromal (Bassiouni et al., 2013). La
sintesis de colageno por fibroblastos viene regulada por la via de sefializacion TGF-p, donde
varios componentes dependen de Zn, resultando en una menor sintesis de coldgeno con relacion
a una disminucion del metal (M. Suzuki et al., 2020). Ademas, la eliminacion del colageno
depende de metaloproteinasas de matriz. También se han llevado a cabo investigaciones que
demuestran la correlacion entre los niveles de Zn de la mucosa y las células inflamatorias
infiltrantes (sobre todo eosinofilos), como ya sabemos, la deplecién del Zn altera el equilibrio
Th1/Th2. El zinc se localiza en los cuerpos basales ciliares de las células epiteliales de las vias
respiratorias, y a través de algunos estudios se ha visto que mediante la suplementacién con Zn
se aumenta la frecuencia de los latidos ciliares (Woodworth et al., 2010). La deplecion de zinc
en la mucosa, a su vez, contribuye a aumentar la inflamacion, la polarizacion de Th2 y la
expresion y liberacién de mucina, lo que promueve aun mas la pérdida relativa de zinc. Por
tanto, los nuevos tratamientos centrados en el zinc deberian promover su homeostasis,
ayudando a regular el proceso inflamatorio y restablecer el circulo vicioso entre la disminucion

de los niveles de zinc y la inflamacion (Masanobu Suzuki et al., 2020).

4. Tumorigénesis promovida por la deficiencia de zinc.

4.2 Estres oxidativo.

Los oxidantes son de vital importancia para la transduccién de sefiales, expresion génica,
activacion enzimatica y apoptosis. Es un hecho que el estrés oxidativo es el mecanismo por el
gue optan la inflamacion, la neurodegeneracion y el envejecimiento. Las estrategias utilizadas
por el cancer son aumentar la produccion de ROS (especies reactivas de oxigeno) y disminuir

su captacion (Zhang et al., 2021).
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El zinc lleva a cabo su funcion antioxidante de dos formas: reduciendo la concentraciéon de
agentes oxidantes y protegiendo las estructuras y macromoléculas que sufren el agente

oxidante.

Scavenge ROS e @ @
Protein oxidative @& @ Fe
inactivation
ONARNACarbohydratesienzyme €~ Suppress
MTs
Ai “— Promote
H,0.
2=2 ¢ _© + 1O,
: _Zn Fe
Transition metal G Zn
E.g. Fe,Cu —
Fi
\ .Zn @ L H,0,
v \ @
«OH = \ -
\ o + JOH
Cu/Zn SOD @ @
\ > Radicals formation
L8 __su & @+ "o
Protein - \ P
SR o) Protein o |

IOH = ‘ - H2°2

Figura 9. Efectos antioxidantes del Zinc. Evita directamente la inactivacion oxidativa de las proteinas, impulsa
la sintesis de metaloproteinas que secuestran ROS, impide la transformacion de H,O; en radical hidroxilo al
competir con los metales de transicion prooxidantes (como el cobre y el hierro) y estabiliza el grupo sulfhidrilo
de las proteinas. (Zhang et al., 2021)

Cuando las proteinas se pliegan en el reticulo endoplasmatico, el estrés oxidativo se
encarga de formar los enlaces disulfuro esenciales para el correcto funcionamiento de dicha
proteina. Si esto no ocurre de la forma que debiera, la funcion de la proteina cambia y puede
llegar a promover la progresion del cancer. Y no solamente eso, los oxidantes activan oncogenes
de adaptacién al ambiente para escapar de la apoptosis (Andrisic et al., 2018). El Zn se ve
envuelto en este proceso porque estabiliza el grupo sulfhidrilo de la proteina ante el riesgo de
dafio oxidante mediante union al grupo tiol, formando un obstaculo estérico al unirse con
proximidad o cambiando la conformacion de la proteina al adherirse a un locus lejos del
sulfhidrilo (Zhang et al., 2021).

Ademas, el Zn induce la sintesis de metalotioneinas (MT), que secuestran ROS. La
transcripcion de esta proteina solo se inicia cuando el Zn se une al factor de transcripcion
regulador de metales 1 (MTF-1) y destaca por su capacidad como agente eliminador de
radicales hidroxilo. Las MT asimismo participan en la desintoxicacion de metales pesados y en
el almacenamiento de estos, debido a su afinidad (Krizkova et al., 2012). EI Zn también evita
la formacion de radicales hidroxilo por antagonismo con el cobre y el hierro, metales de
transicion activos redox, donadores de electrones. El cobre y el hierro tienden a formar
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complejos con componentes celulares que hacen que sean solubles y actian como un lugar para
la formacion repetitiva de radicales. Por ejemplo, el cobre se dirige al ADN, los carbohidratos,
las proteinas y las enzimas, mientras que el hierro se combina con la glucosa y los nucle6tidos,
y luego forman radicales hidroxilo al reaccionar con el H20.. Los radicales modifican la
estructura del complejo al interactuar més con el hidrégeno en los grupos carbonilo. Al competir
con el Zn por los sitios de unidn de los metales de transicion prooxidantes, se ven debilitadas
las capacidades de los electrones donados por el hierro y el cobre. Bajo condiciones de
deficiencia de Zn, se induce la acumulacion de oxidantes aumentando la produccion y

reduciendo el aclaramiento de ROS (de forma aguda o crénica) (Jarosz et al., 2017).

La superoxido dismutasa y la catalasa son los principales antioxidantes mediante la
formacion enzimatica de perdxido de hidrégeno a partir del anion superdxido. Relevantes
estudios indican que la deficiencia de CuZnSOD provoca un estrés oxidativo persistente y
hepatocarcinogénesis (Elchuri et al., 2005).

4.3 Integridad y reparacion del ADN. Progresion del ciclo celular.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la deficiencia de Zn aumenta la sensibilidad al
estrés oxidativo y causa dafio en el ADN. Un elevado numero de enzimas y factores de
transcripcion asociados al Zn se encuentran involucrados en la sintesis y reparacion del ADN.
Por ejemplo, las ADN metiltransferasas e histonas lisina metiltransferasas. Unos niveles
demasiado bajos del metal pueden conducir a una hipometilacion global de la cadena de ADN,
que habitualmente se puede encontrar en las células tumorales (Zhang et al., 2021).

La reparacion del ADN en los puntos de control del ciclo celular es vital para la
tumorigénesis. Cuando se detecta un error en la mitosis 0 meiosis, rapidamente se detiene el
ciclo para evitar errores. EI Zn es indispensable en su papel de control de proliferacion y
apoptosis. Existen evidencias de que la deficiencia de este metal promueve la progresion del
ciclo ya que se ven implicadas varias vias de sefializacion. En la via ciclina D1/CDK4-
retinoblastoma, la metilacion aberrante de CDKN2A conlleva la inactivacion de pl16, su
principal inhibidor (Zhao et al., 2016).

La apoptosis celular es el mecanismo de garantia para la respuesta humana al dafio del ADN
y la estabilidad genética. Si por algun error se cumula ADN no corregido durante la replicacion,
se aumenta en gran medida el riesgo a cancer. La poli (ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP-1)
juega un papel importante en la estabilidad del genoma. Se compone de 6 dominios

independientes, de los cuales 3 estan formados por tres proteinas con ZF, que pueden reconocer
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regiones especificas de ADN y unirlo especificamente. Tanto la actividad como la cantidad de
esta polimerasa viene determinada por el Zn plasmético. Se ve aumentada su funcion mediante

suplemento del metal (Langelier et al., 2010).

El supresor tumoral p53 es un factor de transcripcion, cuyas mutaciones se ven implicadas
en el cancer humano. Ensayos realizados al inicio del milenio demostraron que una dieta baja
en Zn induce mutaciones de p53 en ratones y esto se debe a la importancia del metal para un
plegamiento eficiente y activacion adecuada de la transcripcion (Shen y White, 2001). EI Zn se
coordina con atomos de O, N y S estabilizando el plegamiento natural de p53. El isomero p53
mal plegado no solo forma el tetramero no funcional, sino que también hace que el p53 sea

agresivo.

4.4 Alteraciones metabdlicas.

El efecto Warburg se define como el aumento de la captacion de glucosa, con el
consiguiente aumento de la glucdlisis aerdbica y la reduccion de la respiracion anaerdbicay el
ciclo del acido citrico. Como oligoelemento, el Zn, juega un papel crucial en la alteracion
metabdlica bésica para la proliferacion ilimitada de células cancerosas. Investigando sobre la
deficiencia de Zn en ratas se observo una hiperplasia de epitelio esofagico con agotamiento de
glucosa elevado en sus metabolismos y la formacion de acido lactico. Mientras que con la
reposicion del metal los niveles volvieron a ser los usuales, junto con la reversion del fenotipo
hiperplésico (Sawayama et al., 2014). Se demostré que los bajos niveles de Zn mejoran la
expresion de la hexoquinasa 2 (HK2) en el primer paso de la glucdlisis, una enzima que se ve
implicada en la mayoria de las alteraciones metabdlicas del cancer. Lo que ocurre es que se
silencia el inhibidor de esta, miR-143 (Fong et al., 2017).

En el caso especial de la zona periférica de la glandula prostatica no se consume mucho
citrato, ya que se encarga de producirlo y secretarlo. Al limitar la oxidacion del citrato, estas
células mejoran la glucolisis aerdbica simulando el efecto Warburg, de modo que las células de
la prostata interfieren en la aconitasa de la mitocondria (enzima del primer paso del ciclo de los
acidos tricarboxilicos). Mediante la acumulacion de Zn se inhibe la m-aconitasa reduciendo su
actividad, limitando su velocidad y disminuyendo su expresion, actuando sobre el complejo 11l
de la membrana mitocondrial. La inhibicion tiene lugar en el momento de la conversion de
citrato en cis-aconitato, que es el paso de entrada para la oxidacion del citrato (Costello et al.,
2005). Esto minimiza el flujo de citrato sintetizado hacia isocitrato y la posterior oxidacion. En

el cancer de prdstata, las células malignas experimentan una transformacién metabdlica de
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células sanas productoras de citrato que acumulan Zn a células malignas que oxidan citrato y
que pierden la capacidad de acumular Zn. Ademas, como factor de riesgo, con una dieta baja
en Zn se puede desencadenar preneoplasia o carcinoma a través de la supresion del importador
ZIP1. Se ha estudiado que, una vez administrado el metal artificialmente las células cancerosas

sufren apoptosis (Xue et al., 2019).

4.5 Expresion de microARN.

Los miARN son pequefias moléculas de ARN no codificantes que regulan la expresion
postraduccionalmente, algo que es influyente en el inicio o progresion del cancer. Averiguar su
perfil de expresion y mecanismos subyacentes ayudara en la clasificacion, diagnostico y
tratamiento del cancer. Cada miARN puede llegar a regular cientos de genes e influir en varias

vias y cada gen suele estar regulado por varios miARN diferentes (Alder et al., 2012).

Hoy en dia se ha llegado a demostrar que la deficiencia de Zn inhibe miRNA supresores de
tumores. Por ejemplo, miR-128 y COX-2 se expresan inversamente. Se ha visto que la
deficiencia del metal inactiva la inhibicién de COX-2, una enzima con actividad ciclooxigenasa
y peroxidasa clave en la biosintesis de prostanoides (prostaglandinas, prostaciclinas y
tromboxanos) que junto con retinoblastoma y ciclina D1 promueve la progresion del ciclo
celular (Jin et al., 2019). En el epitelio esofagico, como se ha descrito anteriormente, la accion
del efecto Warburg se debe a la regulacion por miR-143 ya que mejora la expresion de HK2
(Fong et al., 2017).

También se ha evidenciado que existen onco-miARN regulados positivamente por la
deficiencia de Zn. Algunos ejemplos serian, por un lado, la sobreexpresion de miR-182 en el
cancer de prostata. Este inhibe la expresion de ZIP1 creando un entorno de bajas
concentraciones de Zn, restaurando la oxidacion del citrato al liberarse la m-aconitasa. Por otro
lado, la sobreexpresion de miR-21, que disminuye el nivel de la proteina PDCD4 supresora de
tumores que regula la transformacion neoplasica, el ciclo celular, la apoptosis y la invasion.
TPML es otro supresor de tumores también mediado por miR-21 que influye en el crecimiento
tumoral (Frankel et al., 2008).

5. Influencia del Zinc en el cerebro.

El Zn participa en numerosas funciones fisioldgicas incluyendo el desarrollo cerebral y la
neurotransmision. De hecho, sus alteraciones homeostaticas pueden inducir letargo mental,
retraso del crecimiento o neurodegeneracion. Este metal cumple un papel fundamental en el

sistema nervioso central (SCN). Interviene en procesos de transduccién de sefiales y como
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neuromodulador, puede influir en la excitabilidad cerebral al inhibir los receptores excitadores
e inhibidores, por lo tanto, el Zn se califica como neurotransmisor y segundo mensajero. Una
labor tan vital de este metal ha llevado a la comunidad cientifica a desarrollar estrategias
terapéuticas, basadas en su homeostasis, en enfermedades neurodegenerativas como el

Alzheimer, el Parkinson o la enfermedad de Huntington (Xu et al., 2019).

Para ingresar al cerebro, el Zn debe cruzar la barrera hematoencefalica y lo hace mediante
su unioén con histidina y cisteina plasmaticas, para formar los complejos Zn (HIS)? o Zn
(CYS)(HIS)". En el cerebro hay tres grupos de Zn: el vesicular, el que est& unido a proteinas y
el libre. El vesicular lo encontramos en las neuronas glutaminérgicas (aunque no todas lo
contienen) que regulan sistemas motores, sensitivos y cognitivos principalmente en la corteza
cerebral, el hipocampo, la amigdala y el tronco cerebral auditivo. El Zn ingresa a través de la
membrana neuronal postsindptica mediante canales de iones como los receptores de glutamato
AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionato) y NMDA (N-metil-d-aspartato)
que también regulan los iones de Na*, K*y Ca?*. El Zn incluso puede entrar en las neuronas a
través de los canales de calcio activados por voltaje, especialmente cuando el pH es bajo (Sensi
etal., 1999). EI Zn modula la plasticidad sinaptica en forma de potenciacién o depresion a largo
plazo con consecuencias en el aprendizaje y la memoria. Al estimular los receptores AMPA el
metal se libera conjuntamente con el glutamato y una vez en la neurona postsinaptica activa la
sefializacion del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, del inglés brain-derived
neurotrophic factor) independientemente de neurotrofina. La biodisponibilidad reducida de Zn
conduce a una menor activacién de la sefializacion neuroprotectora BDNF, ya que este es un
factor polipeptidico que se une y activa al receptor de la tirosina quinasa TrkB, importante para
la supervivencia de las neuronas motoras y del hipocampo. La deficiencia de Zn también se
relaciona con la disminucién de la maduracion de pro-BDNF mediante metaloproteinasas de
matriz, lo que se traduce en un retraso de los déficits de memoria del hipocampo. En cambio,
la presencia de Zn inhibe los receptores NMDA a través de dos mecanismos: una inhibicién
independiente del voltaje de alta afinidad y una inhibicion dependiente del voltaje de baja
afinidad (Corona et al., 2011).

5.1 Transportadores de zinc en el cerebro.

El zinc sérico tiene poco efecto sobre el contenido de zinc en el cerebro. Esto se debe a que
la homeostasis del zinc aqui estd rigurosamente controlada principalmente por los
transportadores de Zn, los cuales muestran alteraciones relacionadas con la edad (Xu et al.,
2019).
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En cuanto a los miembros de la familia ZnT, nos encontramos con ZnT1 en las espinas
dendriticas y las membranas sinapticas interactuando con los receptores NMDA. ZnT3 es un
regulador de la cognicion y el aprendizaje localizado en la membrana vesicular sinéptica y
abundante en el hipocampo y la corteza. También existe en las células epiteliales del plexo
coroideo, las células gliales de Bergman de la corteza cerebelosa de ratdén y las neuronas
posganglionares del ganglio cervical superior de raton (Smidt y Rungby, 2012). ZnT4 se cree
que facilita la entrada de Zn citoplasmatico a las vesiculas secretoras porque se ha hallado en
el cerebro y las glandulas mamarias, especialmente en los compartimentos lisosomico y
endosémico (Xu et al., 2019). ZnT5 y ZnT6 se encuentran restringidos a la membrana del
aparato de Golgi en las células de mamiferos, incluidas las neuronas, formando complejos
heterooligoméricos que transportan Zn a la fosfatasa alcalina no especifica de tejido (TNAP).
Es probable que ZnT7 interactle con estos dos ultimos en la via secretora. ZnT10 es homdlogo
aZnT1y seexpresaen el cerebro fetal y en los tejidos del higado fetal, de este modo, se especula
que es un factor crucial en el desarrollo fetal (Braidy et al., 2017).

Por otro lado, dentro de los miembros de la familia ZIP destaca ZIP1. Este se localiza en la
membrana de la microglia captando el Zn en los astrocitos. Numerosos investigadores han
propuesto que el Zn es un factor clave en la activacion microgial transitoria global inducida por
isquemia a través de la activacion secuencial de NADPH oxidasa y Poli-ADP-ribosa-
polimerasa-1 (PARP-1) (Segawa et al., 2015). ZIP3 se expresa en las neuronas piramidales del
hipocampo, y su delecidn puede mitigar la pérdida selectiva de neuronas en el subcampo CA1
inducida por convulsiones. ZIP4 se considera un marcador de glioma debido a su mayor
expresion en gliomas graves. ZIP6 abunda en el hipocampo piramidal y la membrana apical del
plexo coroideo. Investigaciones encontraron que el nivel de ARNm de ZIP6 aumentaba en el
cerebro de ratas recién nacidas cuando el zinc era deficiente. ZIP9 se caracteriza como un
receptor de andrégenos de membrana. ZIP13 funciona como factor clave en el desarrollo de
huesos, dientes y tejido conectivo, su defecto es responsable del sindrome de Ehlers-Danlos
espondilogueirodisplasico (SCD-EDS) (Matsuura et al., 2009).

5.2 Relacion entre la funcion limbica y la homeostasis de zinc en el organismo.

Comunmente la anorexia y el retraso del crecimiento son sintomas ligados a la deficiencia
de Zn. Los periodos de rapido crecimiento, como la infancia o el embarazo son los mas
susceptibles a la falta de Zn en la dieta, de hecho, tiene efectos similares a los de la desnutricién
proteico-caldrica. El desarrollo de la red asociativa normal de neuronas se ve afectado por la

privacion de este metal (Takeda, 2000).
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Ensayos han demostrado que la funcion de la memoria dependiente del hipocampo se ve
alterada tras la adicion de dietilditiocarbamato, un quelante de Zn en las terminales neuronales.
También se han llevado a cabo estudios que demuestran la depresion locomotora reversible en
ratas al ser sometidas a inyeccion intrahipocampal con sulfuro, formando ZnS en las hendiduras
sinapticas. El reconocimiento olfativo también se altera por la perfusion de dietilditiocarbamato
para quelar el zinc extracelular en la amigdala (Frederickson et al., 1990). Concluyendo, el zinc
vesicular es importante como factor de sefializacion en la neurotransmision sinaptica en el
cerebro, especialmente en el sistema limbico, pero el deterioro funcional por una disminucién
del metal es reversible. Asi mismo, se ha estudiado la relacion entre la homeostasis del Zn en
el cerebro y las crisis epilépticas. Se observé que, por un lado, mediante inyeccion
intracerebroventicular de Zn se producian ataques epilépticos en ratas, y por otro lado que al
inyectarlo subcutdneamente disminuia la actividad convulsiva audiogénica. Asi se llegé a la
resolucion de que el Zn tiene un papel importante para prevenir el desarrollo de convulsiones
mientras se encuentre dentro de ciertos valores. Los niveles de zinc liberados en la hendidura
sinaptica, que varian por la excitacion excesiva de las neuronas glutaminérgicas portadoras de
Zn influyen en el grado y el equilibrio de la inhibicion-excitacidn, que se asocia con la etiologia

y manifestacion de las convulsiones (Frederickson et al., 1989).

Como ya se ha explicado anteriormente, el Zn participa en la plasticidad sinéptica, a causa
de su interaccion con NMDA y AMPA, receptores involucrados en los procesos de aprendizaje
y memoria. Niveles altos de zinc pueden ser neurotoxicos, debido al hecho de que, en la
hendidura sinaptica, la liberacion de grandes cantidades de Zn junto con glutamato provoca la
sobreestimulacion del receptor de glutamato y la entrada de grandes cantidades de Ca?*
desencadenando la muerte de neuronas piramidales en el hipocampo, que son cruciales en la
formacion de la memoria. Ademas, el Zn es esencial para la induccién de potenciacion a largo
plazo (LTP) en la fibra musgosa, una forma de almacenamiento de informacion sinaptica.
También juega un papel crucial en la muerte neuronal después de la isquemiay en la patogenia
de la demencia vascular (Kawahara et al., 2018). Igualmente se ha descrito la importancia del
Zn en otros canales idnicos excitadores e inhibidores y receptores metabotrépicos implicados
en la plasticidad sinaptica y la regulacion del estado de animo. Por ejemplo, los receptores del
acido y-aminobutirico (GABA), las neuronas corticales que se proyectan hacia la amigdala
lateral liberan Zn, que suprime la inhibicién de la retroalimentacién por las interneuronas

GABA, mejorando la potenciacion a largo plazo en las vias de condicionamiento del miedo.
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También se han descrito efectos moduladores alostéricos del Zn sobre los autorreceptores

presinapticos de serotonina 5HT1a (Swardfager et al., 2013).

Existen investigaciones que han revelado comportamientos similares a la depresion y la
ansiedad, sintomas de anhedonia y aumento de la agresividad en animales que siguen dietas
deficientes en Zn. Asimismo, lo relacionan también con un aumento de las concentraciones de
GABA y glutamato en todo el cerebro y mayores concentraciones de calcio intracelular en el
hipocampo. A mayores, observaron que la suplementacion con Zn puede producir efectos
ansioliticos y antidepresivos en animales y aumentar la reserva de zinc sinéptico con la

administracion crénica (Tassabehji et al., 2008).

5.3 Participacién del zinc en la progresion del Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva
caracterizada por el deterioro cognitivo en personas de avanzada edad. El trastorno se basa en
la pérdida gradual de memoria debido a la degeneracion y/o pérdida progresiva de neuronas,
concretamente relacionada con la cognicion en el hipocampo y la corteza. Patol6gicamente se
basa en la acumulacion extracelular de placas amiloides ricas en péptido B-amiloide (AB) y
ovillos neurofibrilares (NFT) con la proteina tau hiperfosforilada. Los agregados de A forman
complejos con metales activos redox y también la fosforilacion de tau se asocia a metales,
especialmente el Zn, agravando la precipitaciopn de placas seniles y contribuyendo a la
formacion de NFT (Overk y Masliah, 2014). Existe cierta conviccion de que los transportadores
de Zn se relacionan con la formacion de esas placas seniles. Numerosas investigaciones con
animales de experimentacién han evidenciado la presencia de ZnT1y ZnT4 en todo el cuerpo
de las placas, asi como, ZnT3, ZnT5y ZnT6 en las partes periféricas y ZnT7 en el centro (Xu
etal., 2019).
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Figura 10. Representacion esquematica de la expresién alterada de transportadores de Zn en las neuronas
durante el progreso del Alzheimer. Los iones de Zn se intercambian a través de la barrera hematoencefalica al
unirse con His o Cys, y luego el complejo se transfiere dentro o fuera de las células gliales y neuronas a través
de proteinas de unién a zinc (ZIP, ZnT y DMT1). ZnT1 bombea mas Zn agravando la deposicién de proteinas
AP, y con menos iones de zinc disponibles en el citoplasma neuronal, se induce el aumento de la expresion de

ZIP1 para importar Zn del medio extracelular y mantener la homeostasis. Sin embargo, esto conduce a un

circulo vicioso, la disminucidn del nivel de expresion de ZnT3 lleva a una liberacidn insuficiente de Zn en la
hendidura y la funcidn inhibidora del zinc en NMDA se ve afectada, entonces Ca?* ingresa a las células
postsinapticas, lo que lleva a apoptosis y trastornos cognitivos (Xu et al., 2019).

Por lo comudn, la enfermedad del Alzheimer se puede dividir en cuatro etapas: EA
preclinica (PCAD), deterioro cognitivo leve (DCL), EA en etapa temprana (EAD) y EA en
etapa tardia (LAD). Durante su progresion los transportadores cambian de manera anormal.
Con el aumento en los niveles de ZnT1 se acumula una mayor concentracion de zinc en el
espacio extracelular, agravando el depdsito de AB. Ademas, cuando la expresion de ZnT6 es
mayor, se introduce mas zinc en la red trans-Golgi (TGN), lo que exacerba la agregacion de AP
mediante la inhibicién de la escision de la proteina precursora del amiloide (APP) por la a-
secretasa. Sin embargo, hoy dia sigue sin estar esclarecido si la abundancia de ZnT1 afecta la
funcion del receptor de NMDA vy la plasticidad sinaptica, y como influye el ZnT4 en la
patogenia de la EA (Lyubartseva et al., 2010). Estudios han demostrado que los niveles de
ZnT3 se reducen con el envejecimiento tanto en ratones como humanos sanos, y sobre todo en

pacientes con EA. Ademas, los roedores knock-out para este transportador muestran defectos
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de aprendizaje y memoria. Se llegé a la conclusion de que la funcién inhibidora del Zn sobre
los receptores postsinépticos se ve afectada traduciéndose en déficits cognitivos (Beyer et al.,
2009). También se han encontrado evidencias del aumento en la expresion de ZIP1 con la
progresion de la enfermedad en un estudio realizado en Drosophila. Como el Zn interactua
incrementandose con AP y tau, se ocasiona una menor disponibilidad del metal en el citoplasma,
entonces ZIP1 se regula al alza para mantener la homeostasis (Qin et al., 2013).

Por ultimo, cabe destacar la importancia de las metaloproteinas. Juegan un papel de gran
envergadura en la homeostasis del zinc, hierro y cobre en el cerebro. Por ejemplo, MT-3 se
encuentra en neuronas enriquecidas con zinc (ZEN), astrocitos, la corteza cerebelosa y el
hipocampo degenerado temprano. Su expresion se ve reducida en casos de EA contribuyendo
a la pérdida de sus efectos protectores y produciéndose una exacerbacion de los procesos
patogénicos. A la contra, MT-1y MT-2 (que abundan en las células de la glia y los astrocitos)
se encuentran regulados al alza en casos de EA como defensa del hospedador a niveles elevados

de Zn?* intracelular libre (Carrasco et al., 2006).

6. Conclusiones.

Actualmente la deficiencia de zinc se clasifica como un importante problema de salud
publica mundial que ademas afecta considerablemente a los paises en desarrollo. De hecho, se
estima que la mitad de la poblacién no lleva una nutricion de zinc éptima, siendo la deficiencia
del metal el undécimo factor de riesgo mas alto de mortalidad y morbilidad por enfermedades
(Nriagu, 2019).

Como se ha explicado a lo largo de toda la revision, las concentraciones intracelulares de
Zn juegan un papel muy poderoso en el desarrollo de enfermedades. El sistema inmune se ve
muy influenciado, pues el Zn interviene en la modificacion postraduccional de proteinas, y
desajustes en su homeostasis se traducen en enfermedades alérgicas inflamatorias como la
dermatitis atdpica, asma bronquial o rinosinusitis cronica. Niveles subdptimos del metal incluso
se relacionan con la tumorigénesis, por su funcion antioxidante, su participacion en la
reparacion del ADN y la apoptosis celular, su colaboracion con alteraciones metabdlicas e
inhibicion de miRNA supresores de tumores o potenciacion de onco-miARN. El desarrollo
cerebral y la neurotransmisién también se ven afectados por la disponibilidad del catién. En el
cerebro cuando los transportadores de Zn cambian anormalmente se producen enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer. Igualmente existen vinculos entre la deficiencia de Zn

y las crisis epilépticas o la depresion.
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A la luz del peso que tiene este metal sobre la salud humana, se puede concluir la necesidad
de seguir investigando con el objetivo de abordar esta epidemia mundial silenciosa. Mantener

una homeostasis del Zn puede ser una buena diana terapéutica para muchas patologias.

Por ultimo, cabe destacar por su singularidad una funcion en potencia del consumo de Zn.
Se ha visto que puede proporcionar un escudo adicional contra la COVID-19. Grandes
concentraciones intracelulares de Zn podrian inactivar la ARN polimerasa dependiente de
ARN, reduciendo la replicacion viral y minimizando la carga de la enfermedad. (Razzaque,
2021). Ademas, como el Zn se considera muy seguro de consumir no tiene efectos dafiinos
incluso cuando se hace muy por encima de la ingesta diaria recomendada. A pesar de todo, para
aprovechar los beneficios antivirales del Zn, de nuevo, son necesarios mas estudios de

investigacion y ensayos clinicos cuidadosamente disefiados.
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