FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO

TITULO: Una vision general del cobre, hierroy zinc

en sistemas bioldgicos

Autor: Javier Fernandez Montes
Fecha: 19/07/19

Tutor: Jesis Roméan Zaragoza



1. INTRODUCCION.

Los seres vivos necesitan una serie de elementos quimicos esenciales para subsistir. Estos
elementos solo pueden ser adquiridos mediante la toma de alimentos, y en el caso de que se
presente una deficiencia de estos, se producira una alteracién de las funciones, las cuales solo
podran ser restablecidas mediante la suplementacién.

En concreto los elementos metdlicos esenciales son el magnesio(Mg), sodio (Na), Calcio (Ca),
potasio (K), hierro (Fe), cobalto (Co), cobre (Cu), manganeso (Mn), zinc (Zn), molibdeno (Mo),
niquel (Ni), cromo (Cr), litio (Li) y vanadio (V)%2.

Entre ellos se pueden dividir en elementos cuantitativos, elementos traza y elementos sin
conocimiento exacto de su funcién. La diferencia entre los dos primeros consiste en la
cantidad diaria necesaria para mantener las funciones bioldgicas. En el caso de los elementos
cuantitativos se necesitaran mas de 100mg/dia por cada elemento, y en el caso de los
elementos traza seran cantidades menores de los 100mg/dia3. También se diferenciaran en
las consecuencias que produce su deficiencia, en el caso de los elementos cuantitativos una
deficiencia puede ser fatal, en cambio, en el caso de los elementos traza, podran ser
sustituidos por otro metal, no siendo evidente su deficiencia®.

Estos elementos cubren una serie de funciones, entre las que se encuentran formar parte de
enzimas e interaccionar con macromoléculas como proteinas, ADN, transportadores de
membrana celulares, reguladores celulares, chaperonas, etc.

En concreto voy a tratar tres de estos elementos metalicos esenciales, los cuales son el cobre,
el hierroy el zinc.

El cobre es el tercer metal de transicidn mas abundante en el ser humano, aparece en
metaloproteinas, sistemas y procesos relacionados con el oxigeno, como el transportador de
oxigeno, hemocianina, oxidasas, oxigenasas, superoéxido-dismutasa y en sistemas
transportadores de electrones. Por lo tanto, algunas de sus funciones son facilitar la
respiracion celular, reducir la toxicidad de los radicales libres, sintetizar la melanina, el
metabolismo del hierro, la biosintesis del tejido conjuntivo, el metabolismo del dioxigeno, la
dismutacion del anién superdxido y la transferencia electrénica.*>:

El hierro es el cuarto elemento mas abundante de la superficie de |la Tierra. Ademas, aparece
en todos los seres vivos, formando parte de diversas enzimas y proteinas con gran variedad
de funciones. Aparece en porfirinas del hierro, proteinas de hierro/azufre y en proteinas
formadas por el complejo dinuclear Fe-O-Fe. Sus funciones son el trasporte de electrones y de
oxigeno, la catélisis de reacciones redox y no redox y la regulacion de la expresién genética.®”

El zinc es el segundo elemento metdlico mas abundante en el cuerpo humano, un individuo
adulto contiene unos 3g. Es esencial para todo tipo de seres vivos, ya que aparece en todo
tipo de enzimas. Los principales sistemas enzimaticos en los que toma parte son los dedos de
zinc, la fosfatasa alcalina, la carboxipeptidasa, la anhidrasa carbdnica y la alcohol
deshidrogenasa. Sus funciones son respectivamente la activacion y regulacién genética, la
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hidrolisis de fosfatos monoesteres, la hidrolisis de proteinas, la oxidacidn de alcoholes, y, por
altimo, la respiracion celular.®

2. OBJETIVOS.

e Revisidn bibliografica de algunos de los elementos metalicos esenciales (Cu, Fe, Zn).
e Definir las funciones que llevan a cabo en los seres vivos.
e Efectos provocados por el déficit de éstos en los seres humanos.

3. METODOLOGIA.

Revisidn bibliografica de los elementos metdlicos esenciales citados en articulos cientificos,
bases de datos y libros especializados en la materia.

4. RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1. COBRE

El cobre estd presente en un gran nimero de seres vivos, ya sean plantas, bacterias, y
animales, incluyendo al ser humano. En el cuerpo humano se encuentran unos 70-80 mg de
cobre, distribuidos el 10% en el plasma y el 90% en los tejidos. Se puede encontrar en dos
estados de oxidacidon principalmente, el Cu(l) y el Cu(ll), aunque este ultimo es el
predominante. El funcionamiento de las enzimas consiste en el intercambio reversible entre
los dos estados de oxidacién mediante la captacion o donacién de electrones.

El Cu(l) es un acido de Lewis blando, esto es debido a ser un sistema d'°, presentando la
capacidad de formar complejos incoloros y diamagnéticos®. Al ser un acido blando se une a
bases blandas que presentan atomos dadores de azufre. Adema3s, es inestable en disolucién
acuosa.®

El Cu(ll) es un acido de Lewis frontera, es decir, se trata de un sistema d°® con un caracter
débilmente &cido.’ Se caracteriza por no sufrir hidrolisis a pH fisioldgico y por formar
numerosos complejos de coordinacion 4,5y 6.1°

Forma parte de una gran cantidad de enzimas. En cada enzima, la manera en la que aparece
puede variar, por lo que hay que hacer una distincion. Se clasifica teniendo en cuenta las
caracteristicas espectroscopicas del centro de Cu(ll), los ligandos que presente y sus
funciones, obteniéndose los llamados centros de cobre.!:

Centro de cobre tipo 1: Presenta una absorcion intensa en el espectro visible a Amax=600nm,
provocando una coloracién azul intensa.'® El coeficiente de absorcién molar serd 100 veces
mayor que el Cu(ll) acuoso y 300 veces mayor que los complejos de Cu(ll). El espectro EPR es
poco comun, presentando un estrecho desdoblamiento hiperfino, que indica que el electrén
desapareado del Cu(ll) sufre una fuerte deslocalizacién, provocando una disminucion de la
interaccion de este con el espin nuclear del cobre. &
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Centro de cobre tipo 2: Las caracteristicas espectroscépicas y electrénicas de este centro se
corresponden a las caracteristicas normales del Cu(ll).> El espectro EPR es constante y con
acoplamientos hiperfinos y las bandas de absorcién son débiles en la zona visible, provocando
que las proteinas que contengan este centro sean incoloras.”:

Centro de cobre tipo 3: estd formado por dos iones de cobre(ll), unidos a través de un ligando,
provocando un fuerte acoplamiento antiferromagnético, dando un sistema diamagnético. La
Amax=330nm y por lo antes explicado no se puede detectar por espectroscopia EPR.1?

1. Clasificacion de las enzimas del cobre:

1.1. Proteinas azules del cobre
Las proteinas azules del cobre presentan al menos un centro de cobre de tipo uno, que le
aporta el caracteristico color azul. Aparecen tanto en proteinas de pequefio tamafio y como
en proteinas complejas®® Se dividen en:

1.1.1. Proteinas azules de transferencia electrénica (BCP).
Son un grupo de proteinas que actuan en la respiracion y fotosintesis de las plantas y también
estd presente en bacterias. En las plantas se encargan de transportar un electrén entre los
fotosistemas | y I, mientras que en las bacterias llevan a cabo el transporte de electrones con
la finalidad de transformar el NOs en N;. Algunos ejemplos de estas enzimas son:
plastocianinas, azurinas, pseudoazurinas, stellacianinas y umecianinas.®

1.1.2. Oxidasas azules.

Se encargan de la oxidaciéon de un compuesto organico al reducir el oxigeno en agua. Ej:
lacasas, ascorbato-oxidasa, ceruloplasmina (principal proteina de transporte del cobre). Son
enzimas constituidas por cuatro centros de cobre, siendo uno o mas centros de cobre tipo 1,
mas un centro de cobre tipo 2 y tipo 3. Tres de estos centros conforman una disposicién
triangular, mientras que el cuarto centro de cobre, que es un centro de cobre tipo 1, estd
separado del resto.®

Algun ejemplo de estas enzimas son la lacasa, la ascorbato-oxidasa y la ceruloplasmina. En
concreto esta Ultima se encarga del transporte del cobre en el ser humano, tanto en la entrega
del cobre a las células, como de la excrecidn del cobre. Ademas, presenta otras funciones
como ser antioxidante y tener actividad amino-oxidasa y ferro-oxidasa.'*

1.2. Proteinas no azules del cobre.
Son proteinas que carecen de centros de cobre de tipo 1, no presentando el caracteristico
color azul. Se conocen como proteinas no azules o cobre normal. Se dividen en:

1.2.1. Superdxido dismutasa de cobre y zinc (Cu-ZnSOD).
Es una cuproproteina con funcién protectora, al llevar a cabo la eliminacién del anién
superdxido 02" y del perdxido de hidrégeno al transférmalo en oxigeno gas y agua. Son
especies muy reactivas y toxicas, ya que pueden provocar envejecimiento y cancer. Estas
proteinas son la eritrocupreina, cerebrocupreina y hepatocupreina, que tienen una funcién
idéntica y estructura similar. Como su propio nombre indica estas enzimas se encontraran
sobre todo en el cerebro, en el higado y en la corteza renal®. Su estructura consiste en un
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atomo de cobre unido a cuatro residuos de histidina, mas un atomo de zinc que estabiliza la
estructura.” 1t

1.2.2. Oxidasas no azules.
La funcién de estas enzimas consiste en la reduccién del oxigeno, transformandolo en agua
oxigenada. Ej: galactosa-oxidasa y amina-oxidasas, las cuales son enzimas de hongos.®

1.2.3. Hemocianina
Son proteinas de gran tamaiio con multiples subunidades que transportan el dioxigeno en
artropodos y moluscos. Tiene dos formas, hemocianina no oxigenada, que es incolora y
diamagnética, y oxihemocianina, es de color azul, diamagnética y no da espectro de EPR,
reflejando un acoplamiento antiferromagnetico de dos dtomos de Cu(ll) en el sitio activo.®

1.2.4. Monooxigenasas.

Dopamina Beta-monooxigenasa que lleva acabo un control de los niveles de
neurotransmisores, es la encargada de catalizar la transformacion de la dopamina en
norepinefrina junto al ascorbato que actia como reductor. Esta enzima se encuentra en el
ganglio suprarrenal y en las neuronas noradrenérgicas®. Aunque esté formada por dos centros
de cobre tipo 2 no se considera como tipo 3 debido a que cada centro realiza una funcién
diferenciada.'*:

Por otro lado, se encuentra en la Tirosinasa, enzima perteneciente a microorganismos,
plantas y animales. Se encarga de la formacién de la melanina y del pardeamiento enzimdatico
de los alimentos. También se cree que esta relacionada con el albinismo humano, por la
posible existencia de mutaciones en la tirosinasa humana®

1.2.5. Citocromo c-oxidasa.
Es una enzima de membrana muy compleja, la cual no estd completamente definida.
Constituye la parte final de la cadena respiratoria, llevando a cabo el transporte de electrones,
obteniendo finalmente ATP. Contiene en su estructura un Cu(B) en la subunidad 1 que se
encarga de la fijacion, activacién y reduccion del oxigeno y en la subunidad 2 un Cu(A) que se
encarga del transporte de electrones. Ademas del dtomo de cobre presenta un dtomo de
hierro, zinc y magnesio.*

1.2.6. Nitrito reductasa.
Lleva a cabo la desnitrificacién, reduciendo el nitrato o nitrito, consiguiendo, tras una serie de
reacciones, dinitrégeno. Es una enzima que aparece solo en bacterias, y es muy importante
porque permite cerrar el ciclo terrestre del nitrégeno al devolver el nitrégeno fijado a la
atmosfera. Hay dos tipos de nitrito reductasa, las hemo y las que contienen cobre. Este Ultimo
contiene dos tipos de centro de cobre, uno de tipo 1y otro de tipo 2.7

2. Metabolismo

La fuente esencial de cobre en los mamiferos es la dieta. En el caso de los humanos el aporte
diario de una persona adulta debe ser entre 0,6-1.6 mg/dia, mediante una dieta equilibrada.
Este es absorbido en el estdmago y el intestino delgado, facilitado por proteinas y
aminodcidos, como la metalotioneina. Desde ahi, pasa a la sangre, donde se une a la
ceruloplasmina, la albumina y la histidina, desde las cuales ird a los diferentes érganos. El
cobre se transporta del plasma al interior de la célula gracias a un transportador de membrana
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llamado CTR1. En el citoplasma el cobre se une a pequefias proteinas como chaperonas
especificas, que son: ATOX1, CCS y COX17, metalotioneina y glutation. Dependiendo de a
quien se una tendra un destino u otro, por ejemplo, la COX17 transporta el cobre para que
sea incorporado en la enzima COX, la CSS lo incorpora a la superdxido dismutasa y la ATOX1
al Aparato de Golgi.>*

En orden creciente de concentracidon en los distintos érganos es: ovario, rifién, pulmén,
cerebro e higado, siendo este ultimo el centro del metabolismo de este elemento. Genera
cuproproteina, ceruloplasmina y otras enzimas y se encuentra en las células hepaticas,
asociado a metalotioneina en la fraccién granular y nuclear.®

La excrecion de este elemento es por la via biliar. La via urinaria no se tendra en cuenta, debido
a que la cantidad que excreta es despreciable.®

3. Déficit.

La deficiencia del cobre es poco frecuente. Los recién nacidos son los mds afectados, sobre
todo cuando presentan ciertos factores como bajo peso al nacer, no alimentacién con leche
materna, ingesta de productos con gran contenido en carbohidratos refinados o presentar
una mutacién en el gen ATP7A, provocandole el Sindrome de Menkes.!!

Las principales consecuencias de esta deficiencia son las anomalia y fracturas déseas por falta
de la biomineralizacidn. Esto se debe a los bajos niveles de amina-oxidasas y lisil-oxidasa,
enzimas que contienen cobre y que estan involucradas en el entrelazamiento de las fibras del
coldgeno. También pueden aparecer dafios cerebrales, debidos a un descenso de la actividad
del citocromo c oxidasa. Y anemia, promovida por la menor actividad de la ceruloplasmina, no
movilizdndose el hierro. También se reduciran las células de Purkinje al disminuir la actividad
de la superdxido dismutasa; se vera afectada ademas la Tirosinasa, provocando
hipopigmentacion de la piel y pelo; se reducird la actividad de la ascorbato oxidasa, induciendo
cambios esqueléticos; y también afectard a la dopamina beta-hidroxilasa, disminuyéndose sus
niveles, provocando una disminucidn de la concentracidn de las catecolaminas.'>6:

4. Enfermedades asociadas a la deficiencia.

Sindrome de Menkes.

Es un desorden genético multisistémico letal del metabolismo del cobre, con una evolucién
severa y una alta mortalidad en la infancia temprana. El gen responsable es el ATP7A, que se
encuentra en el brazo largo del cromosoma X, cerca del centrdmero. Su funcién es el
transporte del cobre a las diferentes enzimas y la exportacion del cobre de las células, esto se
debe a que codifica un transportador de cobre ATPasa. Se han descrito alrededor de 160
mutaciones en este gen.

Hay varios tipos de Sindrome de Menkes. El Clasico se caracteriza por provocar la muerte
antes del tercer afo de vida, debido a la neurodegeneracién progresiva y a la disfuncion del
tejido conectivo que produce. Generalmente no se observa ningun signo del sindrome hasta
una vez nacido el bebé. El primer signo suele ser pelo escaso, sin brillo y enredado a la edad
de un mes. Otros signos son fracturas espontaneas, cefalohematomas, hipotermia,
hipoglicemia, dificultad en la alimentacion, ictericia y piel palida. Normalmente el desarrollo
psicomotor es normal, pero llega un momento en que este desarrollo se estanca e incluso se
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pierde gradualmente, olvidando alguna de las habilidades aprendidas. Esto ultimo se suele
hacer evidente entre el quinto y sexto mes de vida.

El otro tipo de Sindrome de Menkes es el sindrome del cuerno occipital (OHS). La principal
diferencia con el Clasico es la observacidn radiografica del cuerno occipital. Al igual que en el
sindrome cldsico, el embarazo suele ser normal. Una vez nacido el bebé, la piel puede parecer
arrugada y con los dias puede aparecer ictericia, hipotermia, dificultad para alimentarlo e
hipotonia. En cambio, los primeros signos que se detectan suelen ser infecciones del tracto
urinario o diarrea. El diagnostico suele darse entre los cinco y los diez afos. La deteccidn de la
mutacion en el gen ATP7A y el bajo nivel de cobre y ceruloplasmina en plasma confirman
ambas patologias.>#

El tratamiento oral con sales de cobre no presenta mejora clinica al no modificar los niveles
del cobre sérico ni de la ceruloplasmina. Se esta investigando un tratamiento intravenoso con
cloruro de cobre y L-Histidina de cobre, con él cual se cree que, si se empieza
prematuramente, antes del segundo mes de vida, puede ser satisfactorio para la mitad de
pacientes!?,

4.2. HIERRO

El hierro se encuentra en todos los seres vivos, sin importar el reino al que pertenezcan. Esto
se debe a que fue muy asequible durante la época de la Tierra primitiva. Se encontraba en
forma de Fe(ll), estado de oxidacion que permite la formacion de sales solubles en agua,
produciendo que sea el cuarto elemento mas abundante de la superficie terrestre,
representando el 5% del peso de ésta. Por esta razon es esencial para el desarrollo de la vida,
por ejemplo, en las zonas donde no hay casi hierro o directamente esta ausente, el desarrollo
de vida es minimo o nulo. Por lo tanto, aparecerd en gran cantidad de sistemas enzimaticos y
tendra una gran variedad de funciones. Estos sistemas enzimaticos se clasificaran en funcién
de los ligandos que presenten, se dividen en: porfirinas del hierro, proteinas de hierro/azufre
y el complejo dinuclear Fe-O-Fe.”-

1. Porfirinas del hierro.

Estos complejos metdlicos son compuestos macrociclicos que se forman por la unién de
cuatro anillos pirrol mediante puentes metilen. La estructura resultante es plana y rigida,
conocida como anillo de porfirina. Estd formado por once enlaces dobles conjugados, lo que
le aporta gran deslocalizacion electrénica.

La identificacién de estos compuestos se realiza mediante su espectro de absorcion. Este es
muy caracteristico al presentar una fuerte absorcién en el espectro visible, haciendo que sean
compuestos coloreados. Se debe a que las transiciones n-nt* son de baja energia.

Dependiendo de los ligandos que sustituyan los hidréogenos de los anillos pirrdlicos o de los
puentes metilen, tendremos diferentes derivados.®

2. Grupo Hemo.
Este grupo estd formado por hemoglobina, mioglobina, citocromos, catalasas, peroxidasas y

haloperoxidasas.
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2.1. Hemoglobina y mioglobina.
Son las proteinas mds abundantes dentro del grupo Hemo. En ambas el hierro se encuentra
asociado a una protoporfirina, en concreto la protoporfirina IX, junto a una molécula de
histidina, formando el centro activo de la enzima. Por lo tanto, estan relacionadas en
estructura y funcidn. Esta funcién es el transporte de oxigeno, aunque cada una lo hace de
una forma diferente.

La mioglobina es un mondmero, formado por la globina, que es una cadena polipeptidica, que
se encuentra unida al grupo hemo. Se encuentra en las células del musculo estriado, en
concreto en el corazén y musculo esquelético. Su funcién principal es el transporte de oxigeno
desde la periferia de las células al interior de las mitocondrias. También se encarga, en menor
manera, del almacén intracelular de oxigeno.**

La hemoglobina estd constituida por una estructura cuaternaria, formada por cuatro
subunidades de globina unidas a un grupo hemo cada una. Se encuentra en los glébulos rojos,
tiene tres funciones, la primera es el transporte de oxigeno desde los pulmones a todos los
tejidos del organismo, la segunda consiste en el transporte de CO2 a los pulmones para que
sea excretado. Y por ultimo presenta funcidén tampdn. Esto se debe a la capacidad de fijar y
expulsar la molécula de oxigeno, cuando se oxigena libera protones disminuyendo el pH,
mientras que cuando se desoxigena capta los protones aumentando el pH.*

2.2. Citocromos.
Se conocen unos 50 citocromos diferentes, de los cuales, el citocromo P450 y citocromo ¢ son
los mdas conocidos. Son moléculas pequefias, dificiles de clasificar, se diferencian mediante
criterios espectroscépicos, en concreto observando la posicién de la banda a del espectro
porfirinico.

Los citocromos forman parte de las cadenas de transferencia de electrones mediante la
oxidacién-reduccién del hierro. También se encargan de la fijacién del nitrégeno y algunas
reacciones relacionadas con la fotosintesis.

El Citocromo P450 toma su nombre al presentar una banda de absorcion a 450nm, tras ser
reducido por una molécula de CO. Su funcién es la eliminacidn de sustancias téxicas como
pesticidas, drogas o precursores de esteroides. Esta funcion la lleva a cabo mediante la
activacion del oxigeno molecular, uno de los oxigenos es introducido en el enlace C-H del
sustrato y el otro es reducido a agua. Este hecho provoca que se aumente la solubilidad en
agua de la sustancia a eliminar, permitiendo su excrecién.®

El Citocromo c es el mejor ejemplo de este grupo de moléculas. Presenta un complejo del
hierro similar a la hemoglobina, las diferencias radican en la unién de dos grupos tioéter en el
anillo porfirinico y que la sexta posicién de coordinacidn del hierro estd ocupada
permanentemente por la uniéon de una molécula de metionina. Esta estructura favorece su
funcidn, es decir, el transporte de electrones en la cadena respiratoria.®



2.3. Catalasas y peroxidasas.
En el organismo se producen una serie de reacciones que transforman el oxigeno en iones
superodxido o agua oxigenada. Estas especies son muy téxicas para los seres vivos. Los sistemas
enzimaticos encargados de eliminar estas especies son las catalasas y peroxidasas. Debido a
esto, el grupo hemo presenta un atomo de Fe(lll), por lo que es incapaz de unirse al oxigeno,
permitiendo solo la unién del agua oxigenada.

La catalasa estd formada por cuatro subunidades, cada una con un grupo hemo. Se encarga
de la dismutacion del agua oxigenada, transformandola en dos moléculas de agua y oxigeno.
La caracteristica mas destacable de esta enzima es su gran eficacia, al poder realizar un millén
de ciclos cada segundo.

La peroxidasa esta formada por una Unica subunidad. Se encarga de catalizar reacciones de
oxidacion por medio del agua oxigenada. Los sustratos son componentes orgdnicos, entre los
cuales se encuentran acidos grasos, fenoles y aminas.'*

2.4. Haloperoxidasas.
Es un grupo formado por peroxidasas. Se clasifican en funcién al rango de iones haluro que
pueden utilizar, dividiéndose en cloroperoxidasas, que usan el ClI, Br y el I,
bromoperoxidasas, que usan Bry I', y por ultimo iodoperoxidasas, las cuales solo usan I. Su
funcién consiste en la homogenizacién de sustratos organicos mediante el uso de agua
oxigenada®.

3. Proteinas de hierro/azufre

Las proteinas de Fe-S se encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza. Se encuentran
en todo tipo de bacterias, hongos, algas, plantas y mamiferos. Sus funciones consisten desde
el metabolismo de algunos elementos, como el nitrégeno, azufre oxigeno, carbono e
hidrogeno, a la fijacion de nitrégeno, a la oxidacién del NADH en las mitocondrias, hasta el
transporte electrénico de membrana, siendo esta ultima su principal funciéon. Esto se debe a
la estructura de estas proteinas. En su centro activo hay un dtomo de hierro que se puede
encontrar en forma de Fe(ll) o Fe(lll), ambos son de alto spin. Este dtomo se encuentra
coordinado tetraédricamente con cuatro atomos de azufre. Este azufre se puede encontrar
de dos formas, la primera consiste en residuos cisteina (organico) y la segunda presenta azufre
S, (labil), que genera SH;. Aun teniendo una estructura similar todas estas enzimas, los
potenciales redox varian mucho, pudiéndose encontrar desde -600mV hasta 350mV,
permitiendo la variabilidad de funciones.'*

Las dos proteinas de este grupo mas estudiadas son la rubredoxina y las ferredoxinas.

La rubredoxina es la proteina mas sencilla de este tipo, al estar formada por un solo dtomo
de hierro y cuatro azufres de cisteina. Estan presentes solo en bacterias como Clostridium
pasteurianum. Su funcion es la transferencia de electrones.

Las ferredoxinas son un amplio grupo de proteinas. Se encuentran en animales, hongos y
plantas. Se dividen principalmente en tres tipos, el primero son las ferredoxinas 2-2. El centro
activo contiene dos atomos de hierro y dos atomos de azufre labil. Este tipo se encuentra
sobre todo en vegetales, actuando en la fotosintesis. Aun asi, hay algun ejemplo animal, como
la adrenoxina, que se encarga de la hidroxilacion de esteroides. El segundo tipo son las
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ferredoxinas 3-4, las cuales tienen tres dtomos de hierro que se unen a cuatro dtomos de
azufre 1abil. Y por ultimo estan las ferredoxinas 4-4, conocida como “clister cubano”. Est3
formado por cuatro atomos de hierro y cuatro azufres labiles. Ademas, se encuentra unido a
un grupo cisteina, a través de la cual se une a una cadena proteica. En este grupo se encuentra
una enzima inusual, la aconitasa, que se encarga en transformar, de forma reversible, el
citrato en isocitrato.®

4. Complejo dinuclear Fe-O-Fe.

Son un grupo de enzimas altamente distribuidas por la naturaleza. Tienen diversas funciones,
como el transporte de electrones, la activacién y transporte del oxigeno, la capacidad de
insertar oxigeno en enlaces C-H e hidrolizar esteres fosféricos. Las enzimas que forman este
grupo son: las hemeritrinas, las fosfatasas acidas purpuras, la ribonucledtido reductasa y la
metanomonoxigenasa.”

Las hemeritrinas aparecen en organismos marinos primitivos. La funcidén que desempefan
consiste en el transporte de oxigeno.®

Las fosfatasas acidas purpuras aparecen en gran variedad de organismos, desde animales y
plantas hasta microorganismos. Son glicoproteinas que tienen actividad 6ptima en pH acidos
y poseen una coloracion violdcea, de ahi su nombre. Presenta dos conformaciones: la activa,
la cual tendra dos 4tomos de hierro en el centro activo, un Fe(ll) y un Fe(lll); y la inactiva, la
cual presenta dos iones de Fe(lll). Estos iones se encuentran unidos por un grupo carboxilato.
Su funcién consiste en la hidrdlisis de esteres de acido fosférico. En el ser humano, por
ejemplo, esta enzima es el primer marcador en el diagndstico del cdncer de pancreas
metastasicol”:

La ribonucleétido reductasa ha sido aislada en animales y bacterias. Su funcién consiste en la
reduccion de ribonucledtidos en desoxirribonucledtidos durante la biosintesis del DNA.

La metanomonoxigenasa aparece en bacterias metanotréficas. Estas bacterias solo se pueden
alimentar de metano, siendo su Unica fuente de energia y carbono. Esta enzima se encarga de
oxidar el metano transformandolo en metanol.*:

5. Metabolismo del hierro.

El ser humano adulto contiene entre cuatro y cinco gramos de hierro. Se reparte de tal forma
gue en la hemoglobina se encuentra el 50%, en la ferritina el 25%, en la mioglobina el 4% y el
resto estard en el conjunto de enzimas que contienen hierro.®

La uUnica forma de introducir el hierro en el organismo es mediante la ingesta de alimentos.
Un detalle a tener en cuenta es que el hierro de origen animal, que sera hierro hemo, se
absorbe mucho mejor que el vegetal. Aun siendo el metal de transicidn mas abundante en el
cuerpo humano, la cantidad de ingesta diaria es muy pequefa, en torno a 0,5-1,5 mg. Esto se
debe a que no se excreta casi, a causa de que es reciclado de manera constante, haciendo que
no sea necesario un aporte abundante diario. Este hierro es absorbido a través de las células
de la mucosa intestinal y se almacena en las células, en forma de ferritina.”:
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La ferritina es una proteina de almacenamiento del hierro. Debe de almacenar el hierro de
forma que se encuentre quimicamente estable y facilmente disponible para el organismo. En
el ser humano esta ferritina se encuentra sobre todo en el higado, medula dsea, pancreas y
bazo. Esta formada por 24 subunidades, cada una de las cuales se compone de 175
aminodacidos. Estas subunidades forman una esfera hueca. El hierro penetra mediante los
canales hidrofilicos. Esto lo hace en forma de Fe(ll), y en el interior el oxigeno lo oxida a Fe(lll).
Para liberar este hierro habra que volverlo a reducir a Fe(ll), lo cual se consigue mediante unos
reductores en presencia de agentes quelantes.?

Una vez liberado, el hierro se incorpora a la transferrina. Su funcién principal es el transporte
del hierro para que sea incorporado a diversos procesos metabdlicos. Ademas, posee una
segunda funcidn, la cual es muy importante, proteger al organismo frente a infecciones. Esto
se debe a la gran afinidad que tiene por el hierro, haciéndolo imposible de captar por los
microorganismos, impidiendo su desarrollo. Su estructura consiste en una Unica cadena
polipeptidica que se pliega en dos regiones. Cada una es capaz de fijar un dtomo de hierro.
Para que esto ocurra debe estar presente un ion carbonato por cada 4tomo de hierro. Este
atomo se incorporard en forma de Fe(ll) y serd oxidado a Fe(lll) a través de la ceruloplasmina.
Para su liberacion no hara falta reducir el atomo de hierro, bastara con la acidificacion del
medio, liberdandose en forma de Fe(lll).

La excrecidon se produce al descamarse las células de la mucosa intestinal, eliminandose la
ferritina que contienen en forma de heces.'41”:

6. Deficiencia.

La deficiencia del hierro se conoce como anemia. Es el trastorno nutricional mas comun del
mundo, afectando no solo a los paises en desarrollo, sino también a los paises desarrollados.
Se estima que hay en torno a los dos mil millones de personas anémicas en el mundo. Se
puede producir por varias razones, entre las que se encuentran la deficiencia en la dieta, una
pérdida ocasional, o una alteraciéon genética. Esto ocurre por ejemplo al seguir una dieta
vegetariana. Estas dietas se caracterizan por ser ricas en folatos, que son moléculas que
inhiben la absorcion del hierro. También se puede producir si la dieta es rica en productos
lacteos que sean bajos en hierro o por deficiencias en otros nutrientes importantes como
vitamina B12 o A. Las pérdidas ocasionales se producen sobre todo por hemorragias. Ademas,
también puede exacerbarse por enfermedades infecciosas como el VIH, la malaria, etc. Otra
razoén es presentar deficiencias genéticas como la talasemia, que afecta a los gldbulos rojos, o
por una mutacion en la hemoglobina, llaméandose HbS.1%:2-

La poblacidn mas susceptible de sufrir anemia son las mujeres. Esto se debe a la menstruacion
y a que durante el embarazo la madre aporta hierro al feto.> Ademas, la anemia es un factor
de riesgo de la osteoporosis, siendo las mujeres las mas afectadas por esta enfermedad.!®

La anemia se combate con el uso de hematinicos, que son complejos de hierro con azucares
que presentan una buena absorcién. Por ejemplo, el Fe(lll) -fructosa o el gluconato ferroso.>
Ademads, se recomienda una dieta rica en carne y pescado, que contienen gran cantidad de
hierro. También existen alimentos enriquecidos con sales ferrosas y férricas.'®
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Aun asi, una deficiencia leve, debida a una dieta rica en lacteos, puede favorecer a ciertas
poblaciones. Se han dado casos de tribus africanas que son resistentes a microorganismos
patdgenos. Esto se debe a que los microorganismos no pueden tomar el hierro para
multiplicarse, impidiendo el desarrollo de la infeccidn.”

7. Enfermedades asociadas a la deficiencia.

Las enfermedades asociadas a la deficiencia del hierro se conocen como hemoglobinopatias.
Se dividen en dos grupos, las cualitativas, que comprenden la Hb S, Hb Cy la Hb E, y se
producen cuando se cambia un aminoacido de la estructura de la globina. Y las cuantitativas,
que son mutaciones que resultan en un defecto en la sintesis de la alfa o beta globinas de la
Hb A. Dependiendo cudl de las dos este afectada habra beta-talasemia y alfa-talasemia.?®:

7.1. a-Talasemia.
Presenta dos formas principales, a*-talasemia y a®-talasemia. Esta diferenciacion se debe a si
uno o ambos de los genes de la alfa globina estan reducidos en actividad o eliminados por una
mutacion. La primera tiene diferentes formas dependiendo de las mutaciones puntuales.
Podra pasar desapercibida si es heterocigdtica, o producira anemia hipocrémica si es
homocigédtica.

El conjunto heterocigético de a*-talasemia y al-talasemia resulta en la eliminacion de los dos
genes de la alfa globina. Estas mutaciones provocan la formacién de una cadena beta mas
larga de lo normal, agrupandose en tetrameros, que se denomina hemoglobina H. Son muy
inestables por lo que precipitan en los glébulos rojos, causando la hemoglobinopatia H. Se
caracteriza por producir hemolisis y anemia.

El estado homocigético de la a’-talasemia provoca la formacidon de tetrdmeros de cadenas
gamma. Se conoce como hemoglobina de Bart. Esta enfermedad provoca la hidropesia fetal
que se caracteriza por la muerte del feto en el Utero o del bebé nada méas nacer.?*

7.2. B-Talasemia.
Se clasifican en tres tipos, mayor, intermedia y menor. Esta clasificacion se hace en funcion de
la gravedad de la anemia, el desequilibrio que haya entre beta globinas y alfa globinas y por
ultimo segun los sintomas clinicos que presente.

La beta-talasemia menor suele provocar una anemia microcitica asintomatica o incluso
pueden tratarse de mutaciones silenciosas sin repercusion. La mayor suele presentar anemia
grave en la infancia, que resulta en la necesidad de recibir transfusiones de por vida. Y la
intermedia provoca anemia leve a moderada en un periodo mas tardio de la vida, pudiendo
necesitar transfusiones. La menor es heterocigdtica, mientras que la intermedia y la mayor
pueden ser hetero u homocigéticas.??

El diagnostico de ambas se lleva a cabo mediante una evaluacién de los genes de la alfa y beta

globina y del estudio de los glébulos rojos combinandolo con una electroforesis de la
hemoglobina.
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El tratamiento de estas enfermedades consiste en transfusiones sanguineas. Aun asi, no todas
necesitan transfusiones diarias, pero si mensuales. Se dividirdn en talasemias dependientes
de transfusiones, y los talasemias no dependientes de transfusiones. Estas transfusiones
contienen eritrocitos, suprimiendo la eritropoyesis ineficaz. A su vez se suelen realizar
esplenectomias, llevado a cabo junto las transfusiones o como alternativa. Estd comprobado
que mejora la calidad de vida de los pacientes.?!

8. Exceso de hierro.

El cuerpo humano presenta un problema a la hora de eliminar el exceso de hierro, este
problema se debe a que no presenta ningln mecanismo para la eliminacién del exceso de
hierro. El principal afectado es el higado, ya que es el 6rgano encargado de la homeostasis del
hierro.?*

Los excesos de hierro se producen por varias causas, entre las que encontramos la sobrecarga
de hierro debido al tratamiento de anemias y hemocromatosis hereditaria.?* Estos hechos
producen el aumento de la formacion de radicales libres, produciendo dafio en el ADN, en los
lipidos y a las células. Estos dafios sobre todo afectan al higado, al corazén, al pancreas vy al
cerebro.?>

La hemocromatosis se produce debido a un aumento de los sitios de almacenamiento del
hierro. Puede provocar principalmente cirrosis hepdtica, diabetes e hiperpigmentacion
cutdnea.

El tratamiento consiste en el uso de quelantes por via intravenosa que impiden la absorciéon
de hierro, permitiendo su excrecion. Ademas, se recomienda consumir ciertos alimentos que
inhiben la absorcién del hierro, como el té, el café y el vino tinto.'®

4.3. ZINC

El zinc es un elemento muy dificil de detectar, por lo que se tuvieron diversas dificultades a la
hora de definir sus funciones en el ser humano. Esto se debe a que presenta una configuracion
d®, haciendo que sea incoloro y diamagnético. En la actualidad se conocen mas de 300
sistemas enzimaticos que contienen zinc, siendo el metal con mas metaloenzimas conocidas.
Por este hecho se llegd a la conclusidn de que este ion metdlico es esencial para todas las
formas de vida conocidas.

Es el unico metal que participa en todos los tipos de enzimas conocidos. Participa en la
conversion catabdlica, apareciendo en polimerasas, ligasas, sintasas y transferasas. También
participa en la degradacién de acidos nucleicos, lipidos y proteinas por medio de las
hidrolasas. Ademas, presenta funcidn estructural en muchas metalobiomoléculas como en la
enzima alcohol deshidrogenasa y la aspartato transcarbamilasa.®

Por todo esto es evidente que el zinc retne unas caracteristicas Unicas, que permiten una
union rapida del sustrato, la activacion y disociacion, favoreciendo una elevada actividad
catalitica. Estas caracteristicas son:
e Tiene un Unico estado de oxidacién estable, Zn(ll), no pudiendo participar en procesos
redox.
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e Actla como acido de Lewis. Debido al punto anterior este ion serd preferido por los
sistemas enzimaticos debido a la incapacidad de que se generen radicales libres.
Ademas, es el 4cido de Lewis mas efectivo, seguido del cobre y del niquel.

e Debido a su configuracién electrénica, d'°, tiene un efecto polarizante isotrépico, no
teniendo preferencia por un nimero de coordinaciéon determinado. Podra presentar
numeros de coordinacién de cuatro, cinco y seis. Este hecho influye positivamente en
la cinética de los procesos enzimaticos y facilita mucho su reactividad.

e Cuando presenta indices de coordinacidn de cuatro o cinco el agua puede entrar en la
esfera de coordinacién. De este modo el sustrato de la enzima se unira al zinc
sustituyendo a la molécula de agua o aumentando el indice de coordinacién. Esto
permite al zinc actuar como acido de Lewis activando al sustrato a través de la
polarizacién de uno de sus enlaces.

e A menor nimero de coordinacién su fuerza acida es mayor.”

Las principales enzimas en las que participa el zinc son la anhidrasa carbdnica, la
carboxipeptidasa, la fosfatasa alcalina, la alcohol deshidrogenasa y los dedos de zinc.2®

1. Anhidrasa carbdnica.

Fue la primera metaloenzima del zinc descubierta. Estd formada por una uUnica cadena
polipeptidica con 259 restos de aminodcidos y contiene un Unico ion zinc por molécula. La
enzima presenta una esfera de coordinacion tetraédrica, esta formada por el ion zinc unido a
tres residuos histidina y por una cuarta posiciéon ocupada por una molécula de agua. Cataliza
un reacciéon simple, pero de gran importancia para los seres vivos, como animales, plantas y
bacterias. Esta reaccion es la hidratacion reversible del CO2 en anidn hidrogenocarbonato.
Tomara parte en la fotosintesis de las plantas durante la fijacion, en la respiracién celular, en
la calcificacidn y en los procesos de regulacién del pH.

Se han detectado en el ser humano siete isoenzimas. Esto se debe al proceso evolutivo de la
enzima en diferentes tejidos y células. Se diferencian mediante nimeros romanos, desde el |
al VII. Estructuralmente son similares, pero presentan diferencias en sus propiedades
cataliticas y en la unién de inhibidores. La mas estudiada es la isoforma Il. La encontramos en
los glébulos rojos y en varios tejidos. La reaccidén que catalizan es pH dependiente, en el caso
de la isoforma Il, a pH fisioldgico, es capaz de acelerar la velocidad de hidrolisis en un factor
de 107.°

2. Carboxipeptidasa.

La carboxipeptidasa es una enzima hidrolasa. La mas estudiada es la carboxipeptidasa A. Esta
formada por una Unica cadena polipeptidica compuesta por 307 restos de aminodacidos,
ademdas de un Unico atomo de zinc. La esfera de coordinacion es tetraédrica y estd
fuertemente distorsionada. Presenta dos nitrogenos provenientes de residuos de histidina, un
oxigeno proveniente de un residuo de acido glutdmico y un ultimo oxigeno proveniente de
una molécula de agua.

Se encuentra en el pancreas de mamiferos y peces ademas de en humanos. Su funcién
consiste en facilitar la digestion de proteinas, lo cual ocurre en el duodeno de manera
extracelular mediante la catdlisis de la hidrolisis del enlace peptidico c-terminal de los
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sustratos. Presenta mayor afinidad cuanto mas hidrofébico y voluminoso sea el aminoacido
c-terminal, como la fenilalanina.l*

Otra carboxipeptidasa conocida es la carboxipeptidasa G2. Es una proteina dimérica, en la que
cada mondmero presenta dos dominios, uno con el centro activo y otro encargado de la
dimerizacién. Contiene dos dtomos de zinc por centro activo que forman un puente con un
aspartato y una molécula de agua. Ademads, se unen a un residuo de histidina y otro de
glutamato, obteniéndose una esfera de coordinacién tetraédrica. Esta proteina se encarga de
la ruptura del folato, actuando sobre el c-terminal que pertenecerd a un glutamato. Los
tumores usan el folato para desarrollarse, por lo que se pueden obtener farmacos con esta
enzima para disminuir los niveles de folato inhibiendo el crecimiento de éstos.®

3. Fosfatasa alcalina.
Es una enzima perteneciente al grupo de las fosfatasas. Se pueden clasificar segun presenten
o no un ion metdlico y segln el pH en funcién de si son acidas, como las del hierro, o alcalinas.

Las fosfatasas alcalinas estdn formadas por dimeros idénticos en el que cada cual contiene
dos iones de zinc y uno de magnesio. Su actividad mdxima se consigue en torno a pH 9-10. Su
funcién consiste en la hidrélisis de fosfato monoésteres, aunque también podra actuar como
fosfotransferasa si estd presente un aceptor de fosfato.®

Estdn presentes en mamiferos, apareciendo en forma de glucoproteinas que presentan
diferentes isoformas en funcién del tejido en el que se encuentren, pudiendo ser el intestino,
rifidn, placenta y tejido dseo. Es muy dificil de estudiar debido a que se encuentra unida a la
membrana plasmatica de los diferentes tejidos. La forma de estudiarla fue mediante la
bacteria E. coli, la cual, al ser soluble, presenta mayor facilidad. Lo bueno es que tanto la
enzima de E. coli, como las enzimas de los mamiferos son muy similares tanto en estructura
como en mecanismo de accion. Ademas, se podrd utilizar para la deteccién de diferentes
enfermedades en el ser humano, mediante la medicidn de los niveles de fosfatasa alcalina en
plasma.”:

4. Alcohol deshidrogenasa.

La alcohol deshidrogenasa pertenece al grupo de enzimas oxido-reductasa. Se encarga de la
oxidacién de alcoholes primarios y secundarios transformandolos en los correspondientes
aldehidos y cetonas. Estd formada por un dimero constituido por dos subunidades idénticas
entre si. Cada una de ellas contiene dos atomos de zinc, uno es catalitico y el otro es
estructural. Ademas, presenta un sitio de union para el cosustrato. La esfera de coordinacion
es tetraédrica, el zinc se encuentra unido al nitrégeno de una histidina, al azufre de dos
cisteinas y la cuarta posicidn se encuentra ocupada por una molécula de agua.'®

Esta enzima se ha estudiado mucho debido a que forma parte del metabolismo del alcohol en
el higado. Ademas, metaboliza otros alcoholes naturales y otros muy téxicos como el metanol.
Estd demostrado que enfermedades como la cirrosis hepatica estdn provocadas por
alteraciones en el metabolismo del zinc. Se creia que era una enzima simple, pero a dia de hoy
se sabe que hay un gran numero de isoenzimas, las cuales se agrupan en tres grupos. La clase
I, que se encarga de metabolizar etanol y alcoholes superiores, suponen en torno al 80% de
las enzimas del higado humano. La clase Il, solo metaboliza etanol, pero con una actividad
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entre 20-40 veces menor que la primera clase. Y, por ultimo, la clase lll, que presenta una baja
actividad frente al etanol.®

5. Dedos de zinc.

Los dedos de zinc son unas proteinas que tienen la capacidad de reconocer unas secuencias
determinadas de DNA, alrededor de 50 pares de bases, y que ademas son necesarias para la
activacion y regulacién de la transcripcion genética. Estan constituidas por 30 aminoacidos,
de los cuales alguno esta coordinado a un ion de zinc. La funcidn del zinc es estructural, se
encarga de controlar el plegamiento y la conformacidn de la proteina. Presenta conformacion
tetraédrica, al estar unido a restos de cisteina e histidina y alguna vez a glutamato y aspartato.
La secuencia de aminoacidos tipica es:

Cys-X2,4-Cys-X3-Phe-Xs-Leu-Xz-His-X3,4-His.

Los aminoacidos unidos al zinc forman una estructura similar a un dedo, de ahi su nombre.
Estos se unen a través de hélices cortas, generando un efecto cooperativo. Una vez formadas
estas unidades los dedos de zinc estaran listos para interactuar con el DNA.**

6. Metabolismo del zinc.

El zinc se excreta casi en su totalidad por heces, por lo que se tiene que aportar mediante
alimentos diariamente®. Es absorbido en su gran mayoria en el intestino delgado. En este
proceso interviene un transportador de zinc especifico llamado Zip4 facilitando la absorcién
al interior de los enterocitos. Después, el zinc es transferido al plasma gracias a unos
transportadores especificos conocimos como ZnT, quedando retenido en la albimina sérica.
Seguido a esto, es incorporado a los diferentes tejidos. Los drganos que acumulan el zinc son
el higado, el rifidn, el pancreas y huesos, siendo el higado el 6rgano central de su metabolismo.
Este 6érgano posee la metalotioneina, la cual almacena y transporta el zinc. Aunque el zinc se
excreta sobre todo por via fecal, hay un pequefio porcentaje que lo hace por via urinaria y
biliar.2¢:

La homeostasis de zinc estd controlada por 14 transportadores que incrementan el zinc
citoplasmatico, son los conocidos como Zip (1-14). También nos encontramos 10
trasportadores que disminuirdn el zinc citoplasmatico, los conocidos como ZnT (1-10). Algunos
se encuentran en la superficie de la membrana plasmatica, otros dentro de la mitocondria,
del aparato de Golgi o del aparato reticulo endoplasmatico. Todos juntos regulan la
homeostasis del zinc, tanto a nivel tisular, nivel celular y nivel intracelular.

Es un elemento muy importante para el desarrollo y crecimiento del ser humano. Se
encuentra involucrado en la quimica y fisiologia del sistema nervioso y del cerebro, ademas
de ser esencial para los procesos de reconstitucion de tejidos.?”-

7. Deficiencia zinc.

Se necesita una toma diaria de entre 15 a 20mg, de los cuales solo la mitad sera absorbida. La
deficiencia del zinc es una de las deficiencias de micronutrientes mas extendidas en el mundo,
pero no se reparte por igual. La comida de los paises desarrollados contiene suficiente zinc
para alcanzar las cantidades diarias recomendadas. El problema se encuentra en los paises en
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desarrollo, donde sus dietas son basadas en vegetales, como el trigo, que tienen gran
proporcién de fitatos y fosfatos organicos, que quelatan el ion de zinc impidiendo su
absorcidén. Se cree que hay dos mil millones de personas en riesgo de tener deficiencia de zinc
y un tercio de la poblacion vive en zonas con gran riesgo de sufrirla. También hay casos en los
que los niveles de zinc disminuyen por procesos inflamatorios o de infeccion. Esto se debe a
que se aumenta el uso del zinc y la pérdida de é1.1°2%

Los grupos con mayor riesgo de sufrir una deficiencia son: los nifios, los cuales necesitan
mayor cantidad de zinc que las nifias en la etapa de crecimiento. También, aquellos nifios que
hayan tenido bajo peso al nacer y los alimentados mediante amamantamiento.>:

Esta deficiencia provoca una gran carga de enfermedades. Entre las consecuencias que
produce encontramos, disminucién del crecimiento en orden para mantener la funcionalidad
de los tejidos, dermatitis, deterioro de la inmunidad, la atrofia testicular, lesiones en la piel,
bajo apetito, pérdida de pelo corporal, riesgo de osteoporosis.*®

Las tres enzimas mds afectadas son la fosfatasa alcalina, la carboxipeptidasa y la timidina
quinasa. La forma mas sencilla de detectar la deficiencia del zinc es mediante la medicién de
la concentracidn de zinc en plasma. También se podrd detectar midiendo la concentracidn de
zinc en los eritrocitos y en el pelo. O mediante la medicion de la actividad de las enzimas ya
nombradas.

La forma de revertir esta deficiencia consiste en suplementos dietéticos, como el ZnSOa,.
También se busca anadir a los productos alimenticios tipicos los minerales y vitaminas que
suelen estar en deficiencia. La toma de cantidades adecuadas de zinc disminuye las
probabilidades de sufrir infecciones, diarreas y neumonia. También es necesario para un
adecuado crecimiento y desarrollo. Y ademas disminuye la morbilidad y mortalidad
infantil .2%2°:

8. Enfermedades asociadas a la deficiencia del zinc.

La enfermedad mads caracteristica causada por la deficiencia del zinc es la acrodermatitis
enteropatica. Es una enfermedad genética causada por la mutacidon del gen SLC39A4, que
codifica el transportador Zip4. Esto resulta en la incapacidad del organismo para absorber el
zinc a nivel del intestino delgado. Es una enfermedad rara, debido a que solo aparece en 1
nifno por cada 500000. Y no tiene ningun factor de predisposicion relacionado con la raza o el
sexo.

Las manifestaciones clinicas de esta enfermedad son muy variadas, esto se debe a la gran
diversidad de funciones que lleva a cabo el zinc en el cuerpo humano. Cursa con placas rosas
escamosas eccematosas que pueden derivar a placas vesiculares, pustulares, bulbosas o
descamativas. Se expanden por la extremidades, por la zona anogenital y por la zona perioral
del rostro. A su vez presentan quelitis angular, que consiste en una lesion inflamatoria de la
comisura labial. Es una manifestacion tipica de la etapa temprana de la enfermedad, suele
estar seguida por la paroniquia, que es una infeccion de la piel que se encuentra alrededor de
las ufias.?%:30
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Si no se trata a los pacientes las lesiones de la piel estas van evolucionando en erosiones,
pidiéndose producir alopecia generalizada y diarrea. Esto puede desencadenar un retraso en
el crecimiento, retraso mental, poca capacidad de curacion de heridas, anemia, fotofobia,
anorexia, hipogonadismo en chicos, retraso de la pubertad e hipogeusia. Finalmente, las
heridas pueden ser infectadas por la bacteria Candida albicans.

El diagnostico consiste en observar los sintomas antes descritos, ademas de medir los niveles
de zinc en plasma, eritrocitos y pelo. También se puede medir la actividad de las enzimas de
las que forma parte.?®

El tratamiento consiste en la suplementacién de zinc, se comienza con la toma diaria de
3mg/kg de zinc elemental.3% Algunos pacientes quizd puedan necesitar mas cantidad para
normalizar sus defectos genéticos, por eso, se monitoriza el tratamiento cada 3-6 meses
mediante la mediciéon de los niveles de zinc en plasma y la actividad de las enzimas
relacionadas. La mejora de los sintomas es rapida, suele apreciarse en dias o como mucho
semanas, incluso antes de que los niveles de zinc se normalicen. Aun asi, hay que tener mucho
cuidado, el zinc puede tener efectos adversos como nduseas, vomitos, irritacién gastrica y
hemorragias gastricas. Ademas, la sobredosis de zinc puede provocar fallo multiorganico.?®

5. CONCLUSION

EL cobre, el hierro y el zinc presentan un papel esencial en el ser humano y en la gran mayoria
de los organismos existentes. Forman parte de una gran cantidad de proteinas y enzimas,
llevando a cabo funciones importantisimas para estos.

Por lo tanto, un desequilibrio en el metabolismo de estos puede desencadenar consecuencias
fatales. Las deficiencias que se produzcan por una alimentacién pobre se podran solventar
mediante suplementacién de dicho elemento. En cambio, las relacionadas con factores
genéticos son muy dificiles de tratar, Unicamente se posee el tratamiento sintomatico, pero
no la cura, obligando a llevar un estricto control de la enfermedad para facilitar la vida del
paciente.
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