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RESUMEN

Introduccion: la Diabetes Mellitus es una enfermedad metabodlica caracterizada por niveles
elevados de glucosa en sangre debido a la resistencia o la deficiencia de insulina, a medida que
progresa, se presentan complicaciones.

Objetivo: argumentar la importancia del uso terapéutico del Oxido de Zinc en el tratamiento de
la Diabetes Mellitus y sus complicaciones cerebrales.

Métodos: se realizé una revision bibliografica narrativa utilizando las bases de datos: Pubmed,
Scielo, Researchgate. Fueron utilizados descriptores en idioma espafiol e inglés: Diabetes
Mellitus, Oxido de Zinc, neuroproteccion, control metabdlico; asi como, los operadores boleanos
AND Y OR. Los articulos fueron seleccionados por su validez cientifica, siempre que fueran
articulos originales y revisiones bibliograficas, fueron admitidos en idioma espariol e inglés.
Desarrollo: la comprension de los efectos del ZnO en la regulacion de la glucemia es de vital
importancia para el mantenimiento de la homeostasis metabdlica y la prevencion de
enfermedades como la diabetes mellitus, lo cual ha llevado a una creciente atencion hacia el
estudio de los efectos del ZnO en este campo, puesto que el zinc desempefia un papel
fundamental en la mejora del consumo de glucosa al estimular la glucogénesis hepatica a través
de su influencia en las vias de la insulina. Ademas, tiene una funcién importante en la estructura
de la insulina, actuando como su elemento central

Conclusiones: se requiere mas investigacion para comprender completamente los mecanismos
de accion del ZnO, su eficacia y seguridad, asi como para identificar las dosis y vias de
administracion éptimas

Palabras clave: Nanoparticulas; Diabetes Mellitus; Neuroproteccion; Sistema Nervioso Central.
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ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus is a metabolic disease characterized by elevated blood glucose
levels due to insulin resistance or deficiency, as it progresses, complications arise.

Objective: to argue the importance of the therapeutic use of Zinc Oxide in the treatment of
Diabetes Mellitus and its cerebral complications.

Methods: a narrative literature review was performed using the databases: Pubmed, Scielo,
Researchgate. Descriptors in Spanish and English were used: Diabetes Mellitus, Zinc Oxide,
neuroprotection, metabolic control; as well as the Boolean operators AND and OR. The articles
were selected for their scientific validity, as long as they were original articles and bibliographic
reviews, they were admitted in Spanish and English.

Development: the understanding of the effects of ZnO in the regulation of glycemia is of vital
importance for the maintenance of metabolic homeostasis and the prevention of diseases such
as diabetes mellitus, which has led to an increasing attention towards the study of the effects of
Zn0 in this field, since zinc plays a fundamental role in the improvement of glucose consumption
by stimulating hepatic glycogenesis through its influence on insulin pathways. In addition, it has
an important function in the structure of insulin, acting as its central element.

Conclusions: further research is required to fully understand the mechanisms of action of ZnO,
its efficacy and safety, as well as to identify the optimal doses and routes of administration.

Keywords: Nanoparticles; Diabetes Mellitus; Neuroprotection; Central Nervous System.

INTRODUCCION

El uso de las nanoparticulas de 6xido de zinc (ZnO-NPs) se ha convertido en un tratamiento
prometedor para la Diabetes Mellitus (DM) y sus complicaciones. Los estudios han demostrado
que las ZnO-NP pueden regular los perfiles de glucosa, insulina y lipidos, reducir el estrés
oxidativo y la inflamacién, y mejorar la funcion de las células B.(*'23) Las ZnO-NP demuestran
efectos antidiabéticos superiores en comparacién con el sulfato de zinc, mejorando la eliminacién
de glucosa y los niveles de insulina.®

La investigacién en modelos de ratas diabéticas ha revelado que los ZnO-NP pueden atenuar el
dafio pancredtico y normalizar los niveles de glucosa en sangre e insulina sérica.(® Estas
nanoparticulas se absorben sistémicamente y se acumulan en el higado, el tejido adiposo y el
pancreas.(® Si bien las ZnO-NP son prometedoras como agente antidiabético, pueden inducir
estrés oxidativo a dosis mas altas, lo que requiere mas investigacion para establecer la seguridad
terapéutica en humanos.(:8)

Las nanoparticulas de 6xido de zinc (ZnO-NPs) se han convertido en agentes prometedores para
aplicaciones biomédicas, especialmente en el tratamiento de la diabetes. Los estudios han
demostrado que las ZnO-NPs exhiben potentes efectos antidiabéticos en modelos de ratas
diabéticas tipo 1 y tipo 2, mejorando la tolerancia a la glucosa, aumentando los niveles de
insulina y reduciendo la glucosa en sangre.(4®)
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Estas nanoparticulas también demuestran fuertes propiedades antioxidantes, eliminando los
radicales libres y mejorando las actividades de las enzimas antioxidantes, lo que contribuye a
sus efectos protectores contra el dafo celular.(®:10

Si bien los resultados actuales son prometedores, se necesitan mas ensayos clinicos en humanos
para validar la seguridad vy la eficacia terapéutica de los ZnO-NP en el tratamiento de la diabetes.
Es crucial realizar mas investigaciones para establecer pautas concretas para su uso clinico en
el tratamiento de la diabetes y sus complicaciones.®)

El zinc es esencial para el correcto procesamiento, almacenamiento y secrecion de insulina,
ademas, ejerce acciones insulinomiméticas principalmente al inhibir a la proteina tirosina
fosfatasa 1B (PTP1B), facilitando asi la fosforilacion neta del receptor de insulina, y mediante la
activacion de componentes claves en la via de senalizacion de insulina como lo son las quinasas
reguladas por sefales extracelulares 1/2 (ERK 1/2) y la fosfatidilinositol 3-quinasa /proteina
quinasa B (PI3-K / PKB).(t1

En cuanto al rol especifico de este nutriente sobre los AGL, el posible mecanismo a través del
cual el zinc estaria ejerciendo el efecto observado sobre la regulacion en la concentracion sérica
de AGL en ayuno podria atribuirse principalmente a la funcién de este mineral como regulador
negativo de la lipdlisis mediante su capacidad de inhibir PTPs e inducir la actividad enzimatica
de la PDE3B a través de la via PI3-K/PKB, con la consecuente reduccion en los niveles
intracelulares de AMPc, atenuacién en la fosforilacidon de la LSH dependiente de PKA y finalmente,
reduccion en la liberacion de AGL desde el tejido adiposo.

Asi, la suplementacién con zinc podria estar favoreciendo tanto la secrecidbn como la
disponibilidad de insulina en el tejido adiposo, permitiendo de este modo que la insulina pueda
ejercer su rol como principal regulador negativo de la lipdlisis. (12

Tomando en cuenta la importancia del estudio de este tratamiento, el presente articulo tiene
como objetivo: argumentar la importancia del uso terapéutico del Oxido de Zinc en el
tratamiento de la Diabetes Mellitus y sus complicaciones cerebrales.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica narrativa utilizando las bases de datos: Pubmed, Scielo,
Researchgate. Fueron utilizados descriptores en idioma espafiol e inglés: Diabetes Mellitus,
Oxido de Zinc, neuroproteccién, control metabdlico; asi como, los operadores boleanos AND Y
OR. Los articulos fueron seleccionados por su validez cientifica, siempre que fueran articulos
originales y revisiones bibliograficas, en idioma espafiol e inglés. No se tomaron en cuenta fechas
especificas por el valor en el devenir y evolucion de las investigaciones en este campo, de los
40 articulos estimados fueron seleccionados para integrar las referencias.
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DESARROLLO
Diabetes Mellitus

La DM es una enfermedad crénica que afecta multiples érganos y sistemas del cuerpo, incluido
el cerebro, los estudios cientificos han documentado ampliamente los efectos negativos de la
diabetes en el cerebro, y se ha demostrado que estd asociada con diversos trastornos
neuropsiquiatricos como el trastorno depresivo mayor, la esquizofrenia, la enfermedad de
Parkinson, el deterioro cognitivo leve y la enfermedad de Alzheimer. La hiperglucemia cronica,
caracteristica de la diabetes, puede causar dafio a los vasos sanguineos del cerebro, lo que
resulta en un flujo sanguineo deficiente y una disminucién en el suministro de oxigeno y
nutrientes a las células cerebrales; ademas, la diabetes también aumenta el riesgo de accidente
cerebrovascular, lo que contribuye a los efectos perjudiciales en el cerebro.(t3)

Diabetes Mellitus y sus efectos en el SNC

La diabetes afecta el sistema nervioso central a través de mecanismos como la hiperglucemia
cronica, que dafia los vasos sanguineos y conduce a una disfuncién neuronal. Los efectos en el
cerebro se manifiestan en diversas estructuras, incluyendo el hipocampo, el tdlamo y la corteza
cerebral, lo que contribuye a deterioro cognitivo y demencia. Se ha observado que los pacientes
con diabetes tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer, posiblemente debido a la resistencia a la insulina en el cerebro y al
estrés oxidativo que resulta en dafo neuronal.(!®

La diabetes mellitus se asocia con alteraciones cognitivas y estructurales en el cerebro, afectando
funciones como la memoria, la atencion y la velocidad psicomotora. Tanto la diabetes tipo 1
como la tipo 2 se relacionan con un mayor riesgo de deterioro cognitivo leve y demencia,
incluyendo la enfermedad de Alzheimer. Los mecanismos subyacentes incluyen hiperglucemia,
microangiopatia, hipoglucemia y resistencia a la insulina. Se ha propuesto el término "diabetes
tipo 3" para describir la resistencia a la insulina cerebral, que podria contribuir al desarrollo de
la enfermedad de Alzheimer. La duracion de la diabetes y el control glucémico son factores
importantes en el desarrollo del deterioro cognitivo.(*> Aunque se han identificado factores de
riesgo, se necesita mas investigacion para comprender los mecanismos subyacentes y
desarrollar estrategias de prevencion.(®

Mecanismos de accion del ZnO en el control de la glucemia

La regulacion de la glucemia es un proceso crucial para mantener el equilibrio metabdlico y
prevenir enfermedades como la Diabetes Mellitus. En este contexto, el éxido de zinc (ZnO) ha
despertado interés debido a sus propiedades bioldgicas y farmacoldgicas relevantes, y se ha
investigado su potencial en el control de la glucemia.(!”) Estudios previos han sugerido que el
ZnO desempefia un papel importante en la secrecion de insulina, la sensibilidad a la insulina y
el metabolismo de la glucosa.(1®
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La comprension de los efectos del ZnO en la regulacion de la glucemia es de vital importancia
para el mantenimiento de la homeostasis metabdlica y la prevencion de enfermedades como la
Diabetes Mellitus, lo cual ha llevado a una creciente atencion hacia el estudio de los efectos del
ZnO en este campo, puesto que el zinc desempefa un papel fundamental en la mejora del
consumo de glucosa al estimular la glucogénesis hepatica a través de su influencia en las vias
de la insulina. Ademas, tiene una funcién importante en la estructura de la insulina, actuando
como su elemento central. Especificamente, los transportadores de zinc presentes en las células
B pancreaticas estan estrechamente relacionados con la secrecion de insulina.(9

Asimismo, el zinc mejora la sefializacidon de la insulina al aumentar la fosforilacion del receptor
de insulina, potenciar la actividad de PI3K y prevenir la actividad de la glucdgeno sintasa
quinasa-3. La deficiencia de zinc y los desequilibrios en la homeostasis tienen consecuencias
graves en el organismo y se asocian con enfermedades como la enfermedad hepatica crénica,
la diabetes, el sindrome de mala absorcidn y la enfermedad de células falciformes, entre otras. (29

Por otra parte, el ZnO aumenta la actividad de la tirosina quinasa del receptor de insulina y
promueve la fosforilacién de los sustratos del receptor de insulina, lo que mejora la sefializacién
intracelular de la insulina.(*”> Ademas, se ha sugerido que el ZnO puede regular la expresion y
actividad de las proteinas implicadas en el metabolismo de la glucosa, como el transportador de
glucosa GLUT4, estos hallazgos respaldan la idea de que el ZnO puede tener un papel beneficioso
en el mantenimiento de la sensibilidad a la insulina y podrian tener implicaciones terapéuticas
en enfermedades relacionadas con la resistencia a la insulina, como la diabetes tipo 2.

Modulacion del metabolismo de la glucosa por el ZnO

Como se menciondé anteriormente, se ha observado que el 6xido de zinc (ZnO) mejora la
sensibilidad a la insulina en diferentes tejidos, como el tejido adiposo y muscular. En este
sentido, se ha propuesto que el ZnO aumenta la fosforilacion del receptor de insulina y activa la
via de sefalizacion de la fosfatidilinositol-3 quinasa (PI3K), lo que conduce a una mejora en la
respuesta de los tejidos a la insulina.(?V)

Ademas, se ha investigado el papel del ZnO en las vias metabdlicas relacionadas con el
metabolismo de la glucosa, también se ha sugerido que el ZnO puede regular la glucdlisis,
fomentando la captacion y utilizacion de glucosa en las células. El ZnO puede modular la
gluconeogénesis, inhibiendo la produccion excesiva de glucosa en el higado. Estos efectos
pueden contribuir al mantenimiento de la homeostasis glucémica, regulando los niveles de
glucosa en el organismo de manera adecuada.”)

Cerebro diabético y el ZnO

El cerebro diabético estad asociado con una serie de complicaciones, entre las cuales se incluyen
disfuncién cognitiva y trastornos cerebrovasculares. La disfuncidn cognitiva abarca una amplia
gama de déficits en las funciones mentales superiores, como memoria, atencién y procesamiento
cognitivo, que son observados en personas con diabetes. Ademas, los trastornos
cerebrovasculares se refieren a la alteracion del flujo sanguineo en el cerebro, lo cual puede
resultar en un suministro insuficiente de oxigeno y nutrientes a las células cerebrales,
contribuyendo asi a la disfuncidn cognitiva y otros problemas neuroldgicos asociados con la
diabetes mellitus. Es fundamental tener en cuenta estas complicaciones cerebrales en el
contexto de la diabetes, ya que comprenderlas adecuadamente y abordarlas de manera efectiva
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son aspectos esenciales para la prevencion y el tratamiento de los problemas de salud
relacionados.(*3

Se ha observado una mayor incidencia de disfuncion cognitiva y deterioro de las funciones
cognitivas superiores en el cerebro de pacientes diabéticos, lo cual se refleja en dificultades en
la memoria, el aprendizaje, la atencién y la funcidén ejecutiva. Ademas, se ha observado una
mayor prevalencia de trastornos neurodegenerativos, como la enfermedad de Alzheimer, en
pacientes con diabetes.(!3)

Las alteraciones vasculares desempefian un papel crucial en las complicaciones cerebrales
asociadas con la diabetes. La disfuncién endotelial, el estrés oxidativo y la inflamacién croénica
son factores clave que contribuyen al dafio vascular cerebral en pacientes diabéticos, estos
procesos pueden provocar un flujo sanguineo deficiente, una disminucion en el suministro de
oxigeno y nutrientes, y la aparicion de lesiones cerebrales.(22:23)

En este contexto, el éxido de zinc (ZnO) ha surgido como una alternativa terapéutica
prometedora para abordar los efectos perjudiciales en el cerebro diabético. Se ha investigado el
potencial del ZnO para mitigar el estrés oxidativo y la inflamacién en el cerebro, ya que se ha
demostrado que posee propiedades neuroprotectoras y antioxidantes. Ademas, estudios
experimentales han revelado que el ZnO puede mejorar la funcidn cognitiva y reducir la
progresion de trastornos neurodegenerativos.(22:23)

Aunque la investigacion sobre el uso terapéutico del ZnO en el cerebro diabético se encuentra
en etapas tempranas, los hallazgos hasta ahora son alentadores. Se requiere mas investigacion
para comprender completamente los mecanismos de accién del ZnO y determinar su eficacia y
seguridad como opcidn de tratamiento en pacientes con complicaciones cerebrales relacionadas
con la diabetes. Sin embargo, estos hallazgos respaldan la importancia de continuar investigando
el potencial terapéutico del ZnO en el contexto del cerebro diabético y sus complicaciones.(??)

Influencia del ZnO en el Sistema Nervioso Central

El 6xido de zinc (ZnO) ha surgido como una prometedora alternativa terapéutica para abordar
los efectos perjudiciales en el cerebro diabético. Se ha investigado ampliamente el potencial del
ZnO para mitigar el estrés oxidativo y la inflamacién en el cerebro, debido a sus propiedades
neuroprotectoras y antioxidantes demostradas.(?>23) Estudios experimentales han revelado que
el ZnO puede mejorar la funcidn cognitiva y reducir la progresidon de trastornos
neurodegenerativos. Aunque la investigacion sobre el uso terapéutico del ZnO en el cerebro
diabético se encuentra en sus primeras etapas, los hallazgos hasta ahora son alentadores. (13

Es necesario realizar mas investigaciones para comprender completamente los mecanismos de
accion del ZnO y determinar su eficacia y seguridad como opcién de tratamiento para pacientes
con complicaciones cerebrales relacionadas con la diabetes. Sin embargo, estos hallazgos
respaldan la importancia de continuar explorando el potencial terapéutico del ZnO en el contexto
del cerebro diabético y sus complicaciones, estos estudios adicionales permitirdan una mejor
comprension de los beneficios y limitaciones del ZnO como una opcion terapéutica viable, lo que
potencialmente podria mejorar la calidad de vida de los pacientes y proporcionar nuevas
alternativas de tratamiento en el futuro.(*3
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Los efectos antidiabéticos del zinc estan mediados en gran medida por la activacién de vias
reguladoras metabdlicas cruciales, como la sefializacién Akt.(®) Sin embargo, es importante tener
en cuenta que, si bien los ZnO-NP muestran una mayor actividad antidiabética en comparacion
con el sulfato de zinc, también pueden inducir estrés oxidativo en dosis mas altas. En general,
las ZnO-NP presentan una via prometedora para el tratamiento de la diabetes, lo que justifica
una mayor investigacion.(®

Las investigaciones sugieren que la suplementacién con zinc y las nanoparticulas de éxido de
zinc (ZnO-NP) son prometedoras en el tratamiento de la diabetes mellitus y sus complicaciones.
El zinc induce la sintesis de metalotioneina, una proteina que reduce el estrés oxidativo y las
complicaciones diabéticas. La metalotioneina modula varias vias de sefializacion inducidas por
el estrés, aliviando la diabetes y sus complicaciones.?4

Las ZnO-NP, un nuevo método de administracion de zinc, han demostrado su potencial en el
tratamiento de la diabetes a través de multiples mecanismos. Estas nanoparticulas exhiben
propiedades Unicas a nanoescala, lo que les permite interactuar especificamente con las
biomoléculas celulares y mejorar potencialmente el control de la diabetes.(*)

Mecanismos subyacentes y perspectivas futuras

Las alteraciones vasculares y la hiperglucemia crdénica juegan un papel importante en las
complicaciones cerebrales del cerebro diabético. La disfuncion endotelial, el estrés oxidativo y la
inflamacién croénica contribuyen al dano vascular cerebral en pacientes diabéticos, ademas, la
hiperglucemia induce estrés oxidativo y dafio neuronal, lo que puede conducir a la disfuncién
cerebral y la neurodegeneracion. Comprender estos mecanismos subyacentes es fundamental
para el desarrollo de estrategias terapéuticas efectivas en el manejo del cerebro diabético.(??

CONCLUSIONES

Si bien la investigacion sobre el uso terapéutico del ZnO en el tratamiento de la diabetes y sus
complicaciones cerebrales estd en sus primeras etapas, los hallazgos actuales respaldan la
necesidad de seguir investigando esta area. Se requiere mas investigacion para comprender
completamente los mecanismos de accién del ZnO, su eficacia y seguridad, asi como para
identificar las dosis y vias de administracion éptimas.
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