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RESUMEN

El gen TJP1 codifica para la proteina ZO-1, una de las proteinas de las uniones estre-
chas (UE) intercelulares, las cuales realizan diferentes funciones de acuerdo a su ex-
presidon. ZO-1 participa en el contacto célula-célula, proporciona estructura mecanica
y regula el transporte de sustancias a través de las células. Su mayor expresion es
en las células epiteliales asi como endoteliales. Se ha propuesto que la alteracidon
de la estructura, o la disrupcién de las TJP1 a causa de mutaciones o polimorfismos
gue conducen a cambios en la estructura de ZO-1 o en su expresion, podrian ser
un factor patogénico en diferentes enfermedades, ya que modifica la arquitectura y
funcion de los tejidos, como en sindrome de intestino irritable, infecciones por virus
del hepatitis C, el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el virus del papiloma
humano (VPH), y en las cardiomiopatias. Considerando que en el humano las UE
tienen un rol crucial en la fisiologia de los tejidos, realizamos una breve revisién de
las bases moleculares y las implicaciones del efecto de la expresidon del gen TJP1 y
de las UE relacionadas en el desarrollo de diferentes enfermedades del campo de las
sub-especialidades de la medicina interna.

ABSTRACT

The TJP1 gene encodes for the Z0O-1 protein, from the intercellular tight junctions
(TIP), which perform different functions according to their expression, such as in the
cell-cell contact, provides mechanical and structural support, regulates the transport
of nutrients through the cells. Its highest expression is in epithelial and endothelial
cells. It has been proposed that the alteration of the structure or disruption of the
TJP1 due to mutations or polymorphisms that lead to change in the structure of
Z0-1 or its expression, could be a pathogenic factor in different diseases, since it
modifies the architecture and tissue function, such as irritable bowel syndrome,
infections by hepatitis C virus, HIV, papilloma virus (HPV), and cardiomyopathies.
Considering that in humans the TJP1 gene plays a crucial role in the physiology of
tissues; we carry out a brief review of the molecular bases and the implications of
the effect of the expression of TJP1 and related TJP genes, during the development
of different diseases.
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INTRODUCCION

El gen TJP1 (del inglés, Tight Junction Protein
1) codifica para la fosfoproteina de membrana
periférica ZO-1 (Zona Occludens-1), el gen tiene
su /ocus en el cromosoma 15g13.1 (Fig. 1). Por
corte y empalme alternativo se producen cinco
isoformas que se expresan en diferentes tejidos,
tal como se muestra en la figura 2 (1). ZO-1 se
expresa principalmente en uniones estrechas de
células epiteliales y endoteliales, preferentemente
en los sitios de contacto célula-célula, formando
barreras intercelulares que sirven para separar
los compartimentos tisulares laterales al limitar el
transporte de los solutos, agua, nutrientes entre
otras moléculas, asi como a las células del sistema
inmune y agentes infecciosos para atravesar el
espacio paracelular (2).

La isoforma mas larga de la proteina ZO-1 tiene
7 dominios; cabe sefalar que ZO-1 forma parte del
complejo de proteinas transmembranales de las
uniones estrechas (UE) formado por tres grupos
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(2); 1) por proteinas de anclaje periférico (zonulina,
zonula ocludens, Z0-1, Z0O-2, Z0-3), 2) ocludinas
claudinas y 3) moléculas de adhesion (JAM), las
cuales brindan resistencia mecanica a la union
célula-célula (2), participan en la sefalizacién
intracelular, estan vinculadas con la regulacién de
la expresién genética, diferenciacion celular, (2-
7). ZO-1, ocludinas y claudinas (3, 6), ademas se
asocian a otras proteinas transmembranales, las
cadherinas, las cuales pueden ligar a las UE con
los elementos del citoesqueleto y las uniones ad-
herentes (UA) (6), regulando la citocinesis, trafico
de las uniones GAP, quimiotaxis, apoptosis, asi
como el transporte mediado por vesiculas. Se ha
reportado que Z0-1 y las claudinas son determi-
nantes de la absorcién selectiva de nutrientes en
las células epiteliales intestinales (Fig. 3) (1, 8).
La alteracidén en la estructura o expresion de las
UE puede tener diferentes implicaciones clinicas, el
presente trabajo se enfoca principalmente a TJP1/
Z0-1, sin embargo se analizan otras UE, con las
gue interacciona. Por ejemplo, se han reportado
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Figura 1. Locus del gen TJP1 en el cromosoma 15. Fuente: elaboracion propia.
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Figura 2. Abundancia de expresion del gen TJP1 en diferentes érganos y tejidos del cuerpo humano.

Fuente: adaptado de Gene, NCBI.
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Figura 3. Localizacién de TJP1/Z0O-1 en los enterocitos, se aprecian en la parte apicolateral y basolateral de las
células, de color azul, mientras que los filamentos de actina a los cuales se anclan, estan de color rojo. El flujo de
nutrientes a través de estas se observa con las flechas negras de la luz al enterocito.

Fuente: elaboracién propia.

polimorfismos de un solo nucleétido (SNP, por
sus siglas en inglés) que modifican la estructura
de las TJP1/Z0-1, como el caso del polimorfismo
rs2291166 el cual consiste en una transversion
T>G en el exén 23 coddén 1334, que se traduce
en un cambio de aspartato por valina, se asocia
con una alteracion de la estructura secundaria de
Z0-1; este polimorfismo se asocia con la albumi-
nuria (3). En la Tabla 1 se muestran algunos de
los SNP s reportados con /ocus en sitios cripticos
intrénicos, los cuales se relacionan con la expresiéon

del gen. También se presentan algunos SNP 's que
conducen cambios de aminodacido que se traducen
en modificaciones de la estructura secundaria y
terciaria ZO-1 (1). Asi, las patologias de las UE se
deben a dos causas, por alteracién en la estructura
(lo cual se traduce en la reduccién o aumento de
su funcion), o por modificacidén en su expresion
(aumento o disminucién). Las principales patologias
se agrupan en:

1) Enfermedades del epitelio respiratorio

2) Enfermedades del tracto digestivo

Tabla 1. Polimorfismos de TJP1 con implicaciones funcionales

Namero de SNP Locus Localizacion Cambio de Consecuencia
cromosomico de la variante nucleétido Funcional
. i . Modificacién en la
rs785422 15:29881682 Variante Intronica C>T expresion
. . A Modificacién en la
rs1719013 15:29859586 Variante Intronica C>T expresion
. Variante exonica, Modificacién de la
rs2229515 15:29726423 cambio con sentido T>cC estructura
. Variante exonica, Modificacion de la
ezl e B cambio con sentido B estructura
rs4779674 15:29916646 Variante Intrénica G>A Modificacion en la
expresion
. Variante exonica, Modificacion de la
rs17570821 eizeies7e cambio con sentido Lok estructura
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3) Enfermedades dentales

4) Enfermedades neurodegenerativas
5) Neoplasias

6) Nefropatias

7) Enfermedades cardiovasculares

8) Enfermedades infecciosas

Enfermedades del epitelio respiratorio. La
rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria
nasal cronica mediada por un proceso mediado
por inmunoglobulina E a alérgenos ambientales.
Aunque la atopia es un potente factor de riesgo
predisponente para la rinitis alérgica, la susceptibi-
lidad del tejido local es inevitable para la expresion
de la enfermedad. El epitelio nasal mantiene la ho-
meostasis tisular proporcionando una barrera fisica
controlada por proteinas de unidn epitelial, en este
sentido Lee y cols.,(9) analizaron la expresion de
proteinas de unidn epitelial que no se ha estudiado
en pacientes con rinitis alérgica, mediante la re-
accion en cadena de la polimerasa en tiempo real,
Western blot y ensayos de inmunohistoquimica, se
analizé la expresion de las proteinas E-cadherina
y de ZO-1 en el epitelio del cornete. Ademas,
los niveles de expresion de E-cadherina y ZO-1
se determinaron en células epiteliales cultivadas
tratadas con interleucina-4 (IL-4), IL-5, factor de
necrosis tumoral-alfa (TNF-a) e interferdn gamma
(citocinas incrementadas en este padecimiento).
Ciertamente la expresion y la inmunorreactividad
de E-cadherina y ZO-1 disminuyeron en el epitelio
nasal de pacientes con rinitis alérgica. Cabe resaltar
que la estimulacion de células epiteliales cultivadas
con IL-4, IL-5 y TNF-a dio como resultado la re-
gulacion negativa de la expresion de E-cadherina
solo en células epiteliales cultivadas de pacientes
con rinitis alérgica, mientras que la expresion de
E-cadherina en células epiteliales cultivadas de los
controles no se vieron afectados por la estimulacion
con el mismo panel de citocinas. Estos resultados
son concordantes con la disminucion de la expresion
de las proteinas de unién epitelial que se encontrd
en pacientes con rinitis alérgica. La interrupcion de
la integridad epitelial se relaciond6 con la regulacion
corriente debajo de los genes para E-cadherina y
Z0-1 (9).

Enfermedades del tracto digestivo. Las UE
expresadas en la parte apical de las vellosidades
del intestino delgado, tienen un rol crucial en la per-
meabilidad selectiva, debido a que en la superficie
apical se absorben los nutrientes; mientras que a
nivel lateral y basolateral, TJP1/Z0O-1 actia como
regulador de la permeabilidad entre un enterocito
y otro (6). Los mecanismos de interactémica entre
las UE a este nivel, son un campo de estudio vasto,
por ejemplo se ha reportado que JAM-A (por su

siglas en inglés, Junctional adhesion molecule-A)
no interacciona directamente con ZO-1, sino mas
bien lo hace a través de Z0O-2 (10). Una disminucion
en la expresion o alteracion estructural de estas
proteinas, pueden causar un sindrome de mala
absorcion. Por ejemplo se ha asociado la reduccion
de la expresion de TJP1 y otras UE en el sindrome
de colon irritable (11-12). En la patogénesis de la
enfermedad celiaca, se ha relacionado mas con la
reduccion de la zonulina y con ZO-1 (13). En diabe-
tes mellitus tipo 1 autoinmune (13) se ha reportado
un incremento de la permeabilidad de las vellosida-
des intestinales y diarrea secretora relacionada con
la pérdida de la arquitectura de las UE (zonulina y
Z0-1) (14). Esto sugiere que los genes de las UE
pueden ser factores prondsticos de la severidad de
estas dos enfermedades autoinmunes (3, 15-16),
asi como para otros patégenos que pueden afectar
el tracto digestivo o sus glandulas anexas, tal es
el caso de Helicobacter pylori; en éste, la proteina
CagA se trasloca con ZO-1 y JAM-A en las células
epiteliales gastricas causando un ensamblaje ecto-
pico de componentes de la unidn estrecha en sitios
de unién bacteriana y alterando la composicion asi
como funcidon del complejo apical-basolateral, su
administracion prolongada produce epitelios displa-
sicos (3, 15-16). En estudios in vitro, ZO-1 y otras
ocludinas se incrementan en el borde de las células
Huh7 en presencia de hepatitis C, aumentan adn
mas en presencia de enterovirus, asi ZO-1 y otras
UE del tipo JAM-A, regulan la homeostasis, y son
necesarias para la estabilizacion de las integrinas
tipo B y para la proliferacion de las células epiteliales
intestinales (14).

Enfermedades dentales. Recientemente, Xu
y cols. (17), han demostrado la alta expresion de
Z0-1 en odontoblastos de la pulpa dental y del pe-
riodoncio; la alta expresion de ZO-1 incrementa gra-
dualmente con la diferenciacién. La diferenciacién
se inhibia en gran medida en caso de silenciamiento
del gen TJP1, con lo que queda claro que ZO-1 es
necesario para la diferenciacion de estas células
del tejido conectivo (17). Las implicaciones clinicas
de estos hallazgos son importantes, porque la ex-
presion genética anormal de TJP1 o sus variantes
génicas son factores de predisposicion para pulpitis,
necrosis pulpar y anormalidades del desarrollo em-
brionario (agenesias dentales), un nueva frontera
de investigacion en la odontologia.

Enfermedades neurodegenerativas. Se co-
noce que la presencia de las UE en la barrera hema-
toencefalica, destacando la familia de las claudinas,
ocludinas y ZO-1 (18). Adicional a lo antes mencio-
nado se ha encontrado que se expresan en células
madre que dan origen a estirpes neuronales (19).
Cabe sefialar que, cuando se afecta la estructura
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de las UE o la expresion de sus proteinas, como
algun polimorfismo o mutacion, las funciones que
realizan se veran afectadas; por ejemplo la arqui-
tectura y permeabilidad de las células endoteliales
de la barrera hematoencefalica se mantiene por
TIP1(ZO-1) (18); los cambios estructurales en esta
proteina se han reportado en enfermedades neuro-
degenerativas como en la enfermadad de Alzheimer,
la enfermedad de Parkinson, el edema vasogénico,
la esclerosis multiple, lo cual es una de las fronteras
de investigacion (9). Algunos polimorfismos como
el rs1038306187 que conduce al cambio del ami-
noacido GIn791Glu en el dominio guanilato cinasa
(residuo de localizacién 682-861), o que afectan a la
expresion génica, mediante cambios de nucledtidos
en los sitios cripticos intronicos del corte y empalme
alternativo, tal es el caso de los SNP "s rs781148827,
rs5478300017, rs78014403 y rs1020739943 en la
region aceptora, y rs1029122894 en la region do-
nante (9). La regidn del gen TJP1 que codifica para
el dominio ZU5 (residuos 1701-1799), es un “hots-
pot” con 33 polimorfismos que conducen a cambios
conformacionales (23). En la Tabla 1 se puede ver
otros polimorfismos del gen TJP1 con implicaciones
funcionales.

Neoplasias. TJP1/Z0-1 es uno de los principales
blancos en el cancer (2-4), primero porque forma
parte de los contactos célula-célula que participan
en la diferenciacion celular. Segundo, porque la al-
teracion en la arquitectura de ZO-1 tiene un efecto
importante en la tumorigénesis, se presentan dos
efectos: a) por diminucién de la expresion y, b)
por incremento de la expresion; en el primer caso
estan los colangiocarcinomas, tumores de la vesi-
cula biliar y tumores de mama en fases avanzadas
(3). En el segundo grupo, estan el adenocarcinoma
ductal pancreatico y en largas metaplasias ductales
(20), cancer de colon estadio 1-2 y con metastasis
al higado (3). En casos de neoplasias gastrointes-
tinales se ha reportado que el incremento de la
expresion de TJP1 es proporcional con el didametro
del tumor, grado histoldgico, asi como mala sobre-
vida de los pacientes (3). De la misma manera, se
ha asociado la disminucién de los niveles de TJP1
con la consecuente reduccion en los niveles de ZO-1
al prondstico poco favorable de supervivencia de
pacientes con carcinoma hepatocelular después de
una hepatectomia (21). Mientras que en el cancer
pulmonar de células no pequefias, la alta expresion
de este gen, es un indicador de buen prondstico
(3). Por otra parte, TJP1 se ha postulado como un
posible marcador para cancer medular de tiroides,
esto debido a que la pérdida del contacto célula-
célula, es un factor sobresaliente en la trasformacion
maligna (20). En tumores metastasicos se pierde la
adhesion celular de UE, incluyendo ZO-1, de este
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modo se pueden invadir los elementos estromales
circundantes y continuar con los eventos posteriores
de la metastasis. Se ha encontrado evidencia de la
mayor permeabilidad por UE asociado a mutaciones
oncogénicas (4); las mutaciones en oncogenes RAS
de la familia de GTPasas, ya que se asocian con la
reduccion en los niveles de claudinas 1y 2 (22), no
asi para ZO-1, y esto como consecuencia influye en
la progresion de la tumorigénesis (4); una frontera
de investigacion en cancer es la estabilidad de las
UE, si se pudiera mantener la adhesion celular de
las UE, podria significar un mejor prondstico ante los
tumores en etapas avanzadas, aunque esto aplicaria
solo para tumores de origen epitelial.

Nefropatias. 7JP1 también es un candidato
en nefropatia diabética ya que ZO-1 desempefia
una funcidon importante en la barrera de filtracion
glomerular al mantener los diafragmas entre los
podocitos, lo que regula el paso de diferentes mo-
léculas como la albumina. Cuando es alterada la
arquitectura de la barrera de filtracion se produce
albuminuria. En este sentido, Lehman y cols. (24)
reportaron que la albuminuria en mexico-america-
nos se asocid con polimorfismos de TJP1 como el
rs2291166, rs2035326, rs17671556, SNP e28.3, los
cuales conducen a cambios estructurales de TIP1/
Z0-1 (24).

Enfermedades cardiovasculares. Las células
endoteliales se encuentran en la superficie interna
de los vasos sanguineos y linfaticos desempefiando
un papel importante en su formacién, asi como en
la funcion de los mismos. La proteina ZO-1 de las
UE, regula la tension sobre las uniones adheren-
tes (UA) basadas en VE-cadherinas, que realizan
la tensidon célula-célula y asi también regulan la
migracion celular, y la angiogénesis in vitro e in
vivo, ademas son esenciales en la permeabilidad
de la barrera endotelial (7). Se ha reportado que
en células endoteliales, los acidos grasos lisados
por la lipoproteina lipasa, incrementan la per-
meabilidad de ZO-1, y que la hipercolesterolemia
produce alteracion en la via de la PI3K (Fosfatidil-
inositol-3-cinasa). Recientemente se reportd que
las proteinas Z0O-1, claudina-1, occludina-1 y las
de unidén comunicante (GJP) (Cx43 Cx45 y Cx46)
juegan un papel importante en la morfogénesis
del corazén y de los vasos sanguineos. En la insu-
ficiencia cardiaca por cardiomiopatia isquémica o
dilatada, también existe una marcada disminucidn
de ZO-1 y de la conexina 43 (3, 25-26). También
se ha reportado que en ratas expuestas a una
dieta alta en grasas, un aumento significativo de
la formacion de ateromas mostraron que la pared
de la arteria estaba infiltrada con tejido adiposo,
el tejido coronario y el tejido endotelial arterial
mostraron que Cx43/45/46 y claudina-1 estaban
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Endocrinologia
(diabetes mellitus tipo 1)

Figura 4. Patologias causadas por defectos en TIP1 y sus proteinas relacionadas. Fuente: elaboracion propia.

regulados negativamente. En la arteria coronaria
las células endoteliales mostraron una mayor per-
meabilidad, con menor expresion de Cx43y ZO-1y
mas penetraciéon de monocitos CD14 en corazon y
aorta, estos hallazgos sugieren que la formacién de
ateroma podria deberse a la pérdida de las proteinas
TIP1 y GIP (3,25-26). Por ello recientemente se
ha postulado que los polimorfismos funcionales de
TJP1 podrian influenciar la permeabilidad vascular
y la respuesta al tratamiento con estatinas. Esta
uniones intercelulares también pueden ser Utiles
en el prondstico y la estimacién del riesgo cardio-
vascular en pacientes con enfermedad vascular (3,
25-26).

Enfermedades infecciosas. Dentro de las
funciones de la UE se encuentran el regular el
transporte de iones, nutrientes y patdgenos,
teniendo en cuenta esto Gltimo las UE pueden
estar asociadas a algunas patologias infecciosas,
destacan el VIH ya que interactia con las pro-
teinas especificas para éste (1); las infecciones
por virus coxsackie y adenovirus, en las cuales
mientras se mantenga normal la estructura de
las UE la infeccion podra contenerse. A nivel del
tejido adiposo es importante porque las ZO-1
pueden facilitar adhesion del adenovirus 36, un
factor que se asocia con el desarrollo de obesidad.
También en la infeccion por virus del papiloma
humano (VPH) se ha asociado la expresion de
algunas proteinas de dicho virus con la disrup-
cion de las proteinas ZO-1 ocasionando mayor

expresion del pseudovirdn del virus para infectar
las células basales y parabasales, que son en las
que inicia el ciclo de vida del VPH (3). La infeccion
por Salmonella y Vibrio cholerae en las células
epitetiales intestinales provoca la disrupcion de
Z0-1 (1,3), favoreciendo la diarrea secretora.
Por todas las implicaciones que se mencionan
anteriormente, se propone que el gen TJP1 el cual
codifica para la proteina ZO-1 de las UE, puede ser
usado como un biomarcador, lo cual es ilustrado
en la Figura 4. Puede ser a nivel de polimorfismo,
a nivel de expresion del gen, a nivel de proteina
(ZO-1), en farmacologia es una de las nuevas
fronteras en la respuesta a los antipsicoticos (26).

Conclusion

El presente trabajo nos deja ver que las UE son
importantes para la arquitectura tisular y transporte
paracelular de los nutrientes, particularmente para
Z0-1 y proteinas relacionas con ella. Cuando se
altera su estructura o expresion pueden ocurrir seis
tipos de enfermedades: Enfermedades del epitelio
respiratorio, del tracto digestivo, de los dientes,
neurodegenerativas, cardiovasculares e infecciosas,
pero es fundamental que se continle explorando
a fondo el papel que juegan el gen TJP1 y las UE
en estas enfermedades, ciertamente las evidencias
muestran que el gen TJP1 es un gen “housekee-
ping”, el cual tiene un efecto pleiotropico, que es
caracterizado por los efectos fenotipicos distintos
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y no relacionados en diferentes tejidos, por lo cual
los polimorfismos de este gen son candidatos a
biomarcadores para la practica clinica
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