ACTUALIZACIONES

|. METABOLISMO DEL ZINC

Prof. Dra. Alba Marta Ortiz, Profesora Adjunta Efectiva, Cétedra de Quimica Biologica, Facultad de Ciencias
Médicas, Universidad Nacional de Cuyo, Mendoza, Argentina.

RESUMEN

£l zinc es esencial para d crecimiento, desarrollo y diferenciacidn de todas las especies vivientes. La deficiencia
de zinc en seres humanos y en animales produce malformaciones, defectos genéticos y trastormos clinicos. Aungue el
zinc e un componente esencial de mds- de 200 enzimas aisladas de diferentes fuentes, la alteracién en la funcién de
estas enzimas no puede ser la Unica- responsable de las manifestaciones de la deficiencia de zinc. Estudios de la funcién
¢de zinc han demostrado que & indispensable para la replicacién, transcripcidn y traduccion, Las células eucaridticas
poseen la enzima superdxido dismutasa (SOD, EC 1.15.1. 1.}, la cual dismuta el anidn superéxido proveyendo una defensa
contra la toxicidad del oxigeno. Una de estas isoenzimas es la Cu-Zn SOD. la cual ha sido esiudiada porgue puede
dismiruir o dafo en e miocardio después de isquemia y reperfusion.

Durante los Gltimos 20 anos, la deficiencia de zinc en seres humanos ha sido descrita en diversos lugares del
mundo, especialmente cuando hay aumento en el requerimiento de zinc, o en poblaciones donde se consumen en forma
primordial proteinas de cereales.

ia vejez, gestacion, lactancia y zlcoholismo también estdn asociados con mavor incidencia en déficit nutricional
de zinc.

SUMMARY

Zinc 5 essential t© the growth, development, and differentiation of all living species. Zinc deficiency in human
and animals causes teratological, genetic and medical abnormalities. Although zinc s an essential component of mare
than 200 enzymes isolated from different sources, alterations In the functions of these enzymes alone cannot account for
the manifestations of Zn deficiency. Studies of the function of Zn have demonstrated that it is critical for replication,
transcription and translation. Eukaryotic cells possess the enzime superoxide dismutase (SOD, EC 1.15.1.1.), which scavenges
supéroxide anion, providing a defense against oxygen toxicity. One of these isozymes is cuprozinc SQD, which has been
studied because it can reduce myocardial damage after ischemia and reperfusion.

During the past two decades, zinc defidency n human subjects throughout the world has been reported © occur
in conditions where there s an increased requirement of zinC o in any given population where cereal proteins are
primarily consumed.

Old age, pregnancy, lactation and alccholism are also associated with a higher incidence of poor zinc nutrition.

La reactividad del zinc con grupos de carga nega-
tiva puede ser la causa de su significado en biclogia,
mayor que la de otros elementos mas abundantes

METABOLISMO DEL ZINC
El zinc representa 0,004 % de la corteza terrestre

y estd en el 25° lugar en orden de abundancia.
Generalmente se encuentra combinado con oxigeno
o azufre. Tiene ndmero atdmico 30 y peso atémico
65,38. Hay varios isdtopos, de los cuales 95Zn, con
vida media de 250 dfas, ha sido el mds ampliamente
usado para estudios biolégicos. ©3Zn, con vida media
de 38 minutos, ba sido usado en otras investigacio-
nes, por ejemplo terapéuticas, donde esa propiedad
es deseable.

en el medio ambiente.

la presencia de zinc en organismos vivientes y
su papel como nutriente esencial para plantas y ani-
males ha sido reconocido hace ya muchos afios. Rau-
lin, en 1869, demostréd que era necesario para el cre-
cimiento de Aspergillus niger. Posteriormente se des-
cribié su presencia en materiales bicldgicos y en
higado.
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Pasaron mds de 50 arios en los que hubo poco
interés en la funcién bioldgica de este elemento. Las
dificultades en la metodologia limitaron muchas inves-
tigaciones a esfuerzos cualitativos. No fue sino hasta
1934 en que se acumulé evidencia concluyente para
afirmar que el zinc es esencial para el normal creci-
miento y desarrolle de los animales.

E aislamiento y purificacion de la enzima anhi-
drasa carbodnica, conteniendo 0,33 % de zinc como
parte de su molécula, por Keilin y Mann en 1940,
ofreciéd la primera explficacion concreta respecto al
moda de accién de este elemento,

B descubrimiento de zinc en numerosas enzimas
(actualmente 200) zltamente purificadas ha revelado
la diversidad de sus funciones.

Al igual que el estudio de otros oligoelementos,
los problemas en la metodologia utilizada para su
determinacion hizo que muchos trabajos fueran consi-
derados de dudoso valor, ya que el elemento se en-
cuentra en bajas concentraciones en tejidos y fluidos.
Ademds, se necesila escrupulosa esterilidad quimica
para su determinacién, ya gque es un contaminante
ubicuo,

Por otra parte, biol6gicamente el zinc se encuentra
principalmente formando complejos con ligandos
organicos, en lugar de ion metdlico.

En general, las proteinas con zinc son incoloras,
en contraste a las altamente coloreadas con Fe (rojas)
y Cu (azules), cuyos colores parecen haber sido res-
ponsables de su temprano reconocimiento y estudio
sistemitico. En el cuerpo humano, después del czlcio,
magnesio y hierro, es el melal bivalente mds abun-
dante (2 a 3g. Mas de 170 enzimas con zinc se
encuentran en el higado, donde el metal parece ejer-
cer ademds un efecto protector, al ;nhibir la pero-
xidacién y estabilizar membranas.t

E zinc es constituyente de metaloenzimas de to-
das las categoriasi® Sus efectos funcionales son tanto
cataliticos como no cataliticos. Por ejemplo, tiene pa-
pel catalitico en anhidrasa carbénica, de tal modo
que =u extraccidn, aungue no madifica la estructura
terciaria, inactiva la enzima. En ciertos casos el zinc
afecta la estructura cuaternaria de una enzima, por
ejemplo, la asparlato transcarbamilzsa, y su efecto
es de estabilizar la conformacién completa de la en-
zima. En el caso de algunas hidrolasas puede actuar
como activador o inhibidor sin ser esencial para la
actividad,

Otras funciones son actuar como protector de
glébulos rojos y otros tejidos, de radical superdxida,
y afecta la actividad de hormonas: glucagdn, insulina,
hormona del crecimiento, sexuales.

Las acciones bioguimicas del zinc son claramente
indispensables durante el crecimienta, reproduccion
y prabablemente para el funcionamiento dptima del
arganismo. Sin embargo, a pesar de la aparente impor-
tancia de este elemento, su deficiencia nutricional estd
raramente documentada. La racién diaria recomen-
dada para e zinc es de 15 mg.

ABSORCION DEL ZINC

Hay autores gue sostienen que existe actualmente
evidencia suficiente para decir que la absorcién in-
testinal de zinc esld controlada homeostiticamente.
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La regulacion del transporte de zinc implica que
existe una via Unica de transporte con mecanismos
especificos para e zinc. Esto estd sugerido también
por los sindromes de malabsorcién congénita de zinc:
acrodermatitis enteropdtica en los seres humanos®™
y enfermedad de Adema en el ganado:¥

tl transporie de zinc a través de la mucosa intes-
tinal puede ser considerado como un proceso que
s produce en secuencia.’. & 9 El primer paso implica
pasaje a través y/o unidn a la membrana de la mucosa
intestinal.

El segundo paso implica el traslade del zinc desde
los “depdsitos” de la mucosa a través de la membrana
basolateral a la superficie serosa del intestino.

Este modelo simplificade, aunque fisiolégicamente
correcta, es realmente una simplificacién de un pro-
ceso complejo. En un trabajo reciente!® utilizando
857n y un sistema de perfusion intestinal in situ en
ratas alimentadas con dietas adecuadas en zinc (30
ppm} v deficientes en zinc (1 ppm), se halld que la
absorcién es mayor en ratas deficientes tanto para
el primer paso como para el segundo.

Estos resultados sugieren que existe un proceso
regulado de transporte para la captacién de zinc desde
el lumen, compartimentalizacion del zin¢ en la mu-
cosg y regulacién de la velocidad de salida de zinc
desde la mucosa hacia e compartimiento vascular.

Por ofra parte se ha propuesta en otros trabajos
que la captacion del zinc depende de la guelacién
por moléculas solubles de bajo peso molecular, de
la dieta o de origen enddgena. Hay acuerdo general
que la quelacién del zinc en la luz intestinal por
ligandos insolubles o indigeribles {como fitato,
caseina, fibra) disminuye la biodisponibilidad de zinc,
mientras que [a guelacién con ligandos solubles
(aminodcidos, dipéptidos, dcidos orgdnicos) aumenta
la solubilidad del zinc v, por tanto, su disponibilidad.

Se han postulado diversos aminodcidos como po-
sibles transportadores en la absorcion intestinal del
zinc, entre ellos lriptdfano, prolina e histidina. ()

Debido a que la membrana borde en cepillo de
la mucosa es el sitio principal para la actividad de
peptidasas, la hidrdlisis de- proteinas de la mucosa
para el recambio normzl puede proveer suficientes
aminodcidos y oligopiptidos que podrian servir como
agenles quelantes del zinc y otros elementos minera-
les. Las fuerzas gue contrarrestarfan la absorcién del
zine, reduciendo su absorcién durante el procesa di-
gestivo a no mds de 35 %, tales como fibra y produc-
los con alto contenido en fosfato (fitato, fosfo-
proteinas), actuarfan como quelantes, por formacion
de complejos insolubles de Ca-Zn-fitato.12)

En un trabajol® donde se estudia el efecto del
dcido fitico (componentes de grano y semillas de le-
gumbres) en ratas, sobre la absorcion de 5Zn, s
ercontrd disminuida (la relacidn de fitalo/zinc en la
dieta fue 60/1).

Aungue los estudios de absorcidn de Zn han sido
numerosos en las dos dltimas décadas, tanto en ani-
males como en el hombre, los eventos bioguimicos
v fisiol6gicos que controlan la nutricidn del zinc estdn
lodavia pobremente comprendidos. Resumiendo:

1) S estd reuniendo evidencia de que la ab-
sorcion del zinc es un proceso de transporte
mediade, mientras que la secrecion de zinc
&5 un transporte activo.



2°} Se sabe que hay ligandos de zinc de bajo
peso molecular que regulan la absorcion intes-
tinal del zinc; posiblemente sea una molécula
transportadora que atraviesa las células de la
mucosa intestinal. También parecen estar in-
volucrados ligandos de alto peso molecular.

¥F) La identidad del ligando de bajo peso molecu-
lar estd en controversia v su rol todavia inde-
finido.

Por otra parte, existen factores gue estdn involu-
crados en la regulacién intestinal de la absorcidén del
Zinc:

1. Composicion de la dieta (disponibilidad del

zinc).

2. la captacién de zinc por la membrana borde
en cepillo y la membrana basolateral es nece-
saria, y esa captacién puede ser influida por
una variedad de agentes quelantes.

3. E zinc es transportado a través de la célula
desde la membrana/mucosa a la serosa, y vice-
versa; proceso que implica ligandos intracelu-
lares de zinc tales como: ligandos de bajo peso
molecular, metalotioneina y ligandos de alto
peso molecular.

4. H zinc es sacado o transportado a la membra-
nana basolateral de las células absortivas del
epitelic intestinal por varias prateinas plas-
maticas.

Resumen de los factores que afectan (estimutan o
inhiben) ta absorcion del zing:(1#

Histidina

Glicil leucina
Prolipéptidos

Caseina

Agentes estimulantes
Acido ascdrbico

EDA

Prostaglandinas E
Lisina, cisteina, gzlicina

Acido picolfnico Agentes inhibidores

Acido citrico Acido fitico
Metaloticneina Fibra

Proteina EDTA
Prostaglandina E, Prostaglandina F,
Lactosa Casefna

El papel de las prostaglandinas en la absorcidn
de zinc se reportd por primera vez en 1978, por
O'Dell,** qguien hallé que la aspirina, un inhibidor
de la sintesis de prostaglandinas, producia efectos si-
milares a los causados por la deficiencia de zinc.

Ademads, el tratamiento con dcidos grasos poliinsa-
turados, cuando los niveles de Acido linoleico vy ara-
quidénico en suero son bajos, disminuye los signos
y sintomas de acrodermatitis enteropitica.1®) Mds
recientemente, Wallidus y col.(7) reportaron que el
zinc e importante en la regulacion de los niveles
de dcidos insaturados (precursores de prostaglandinas)
en el suero de pacientes con acrodermatitis ente-
ropatica.

DEPOSITO DE ZINC

El zinc absorbido del epitelio intestinal es rédpida-
mente transferido al plasma portal, donde se trans-
porta unido a albdminra, alfa-macroglobulina y
aminoécidos. La concentracién de zinc en plasma es
de 100 pg % y en promedio, aproximadamente 3 %

del zinc del cuerpo se almacena en higado, donde
se han descrito dos depdsitos intracelulares,!™® uno
en e cual el zinc estd unido en forma débil y en
el ofrc méds firmamente.

Ambos responden a estimulos hormonales: gluco-
corticoides, glucagdn, =pinefrina, que son también los
que estimulan la expresién genética de la metalo-
ticneina en los hepatocitos. Los cambios en el flujo
de zinc hacia los “depdsitos” intracelulares estan di-
rectamente relacionados con el contenido de metalo-
tioneina en ios hepatocitos {fig. 1).

H depdsito 14bil parece actuar como intermediario
del flujo de zinc entre plasma e higado, que es répido
en enfermedad aguda o estrés.

La metalotioneina parece ser la primera especie
regulatoria gue une el zinc después de su transporte
desde el plasma. la posterior unidn intracelular del
zinc puede deberse a otros ligandos, incluyendo meta-
loenzimas, tales como NADPH-reductasa, calmodu-
lina, fructosa 1,6 difosfatasa o bien enzimas de mem-
brana, tales como Catt ATPasa.

Una funcidn alternativa para el zinc en las célu-
las estd relacionada con la estabilizacidn de mem-
branas.'2}

Se ha propuestc un mecanismo gue implica inhi-
bicién por ZN2* de sistemas oxidantes microsomales
dependientes del NADPH. Mas aln, la peroxidacion
lipidica y la formacidn de radicales libres en el hepa-
tocito son suprimidas si en el medio hay 16-48 pM
de Zn2+ (18)

Las metaloenzimas més importantes en higado
incluyen: ADN y ARN nucleotidil transferasas,
dehidrogenasas: glutdmica, ldctica y madlica, colage-
nasa, superdxido dismutasa, dehidrogenasa de vita-
mina A, dehidratasa del &cide 3-amino-levulinico,
alcohol dehidrogenasa.

En el cerebro, el zinc es el metal o ion bivalente
mas abundante después de Ca, Fe, Mg y s encuentra
en concentraciones de alrededor 12 ng/g (peso
fresco). Existen numerosas enzimas que contienen
zinc: glutamato dehidrogenasa y =nzimas involucra-
das en la sintesis y degradacion de GABA.19) El exceso
de zinc afecta adversaments el metabolismo neural
y su funcion?”) e interfiere con el ensamblamiento
de microtibulos, provocando formacidn de estructu-
ras supramoleculares, tanto i vitro como in vivo,2D

D= estas observaciones, se supone que el cerebro
tiene e poseer mecanismos regulatorios para mante-
ner la concentracién de zinc entre limites estrechos.

En un trabajo reciente®? los autores hallaron que
el zinc se acumula en sinaptosomas aislados, por un
proceso de difusion facilitada, y luego < une a com-
plejos insolubles. Este podria ser un mecanismo me-
diante el cual las células nerviosas pueden manejar
cantidades excesivas de zinc que pudieran llegar
desde el liquido intersticial.

VARIACIONES CIRCADIANAS DEL
ZINC PLASMATICO®23

Las ratas adultas, en un esquema de 12 horas
de luz-oscuridad alimentadas con dieta completa,
mostraron una variacién circadiana del zinc
plasmdtico, con una brusca declinacion de 25 % entre
8 vy 12 horas después del inicio del ciclo de luz.
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Figura 1. Regulacién hormonal del metabolismo del Zn en los hepatocitos.

Epinefrina y glucagodn, probablemente via AMPc, y los glucocorticoides, aumentan la captacién del zinc en los hepatocitos
cultivados y concomitantemente aumentan la expresion genética de la metalotioneina. Esto provee sitios adicionales de
unién, los cuales contribuyen al total incremento del flujo de zinc dentro de los hepatocitos estimulados por estas
hormonas. Interleukina T & un factor estimulante de leucocitos-hepatocito, actia directamente o via hormonas, para
producir efectos similares. La metalotioneina puede proveer un lugar central para funciones relacionadas a la captacion
celular de zinc, la produccidn de metaloenzimas y defensas del huésped a través de eliminar radicales libres.

En ratas alimentadas con dieta deficiente de zinc
por 24 horas, la concentracion de zinc plasmatico
fue similar a los controles, pero continud bajando y
fue significativarmente mds baja que los controles
después de 14 horas.

Esto indica también que la deficiencia dietaria de
zinc tiene efectos muy rapidos y que es muy impor-
tante prestar atencion en el tiempo para la extraccién
de sangre para determinar zinc plasmatico.

METABOLISMO INTERMEDIO DEL ZINC

Mucho de nuestro conocimiento acerca del rol
del zinc en el metabolismo celular esta derivado de
manifestaciones de deficiencia de zinc, ya sea en ani-
males de experimentacién o en pacientes con acroder-
matitis enteropética, una enfermedad hereditaria con
falta en la absorcién de zinc. Las principales manifes-
taciones de la deficiencia de zinc son las siguientes:

1. Lesiones en la piel.

2. Anorexia (con posibles alteraciones en la
agudeza gustativa y olfativa).

Retardo del crecimiento.

Cicatrizacion de heridas retardada.
Hipogonadismo.

Funcién inmune alterada.

Visién nocturna disminuida, con alteracién
del metabolismo de vitamina A.

el fen S s=riess
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8. Diarrea.
9. Funcién mental deprimida.
10. Teratogénesis.

DEFICIENCIA NUTRICIONAL

La deficiencia de zinc no fue considerada de im-
portancia en clinica médica v en nutricién humana
hasta 1961, en gue se reportd en Irdn un sindrome
clinico consistente en retardo de crecimiento (enanos),
hipogonadismo masculino, cambios en la piel, letargia
mental, hepatoesplenomegalia, anemia ferropriva y
geofagia.?¥

Los enanos iranies comian solamente pan hecho
de harina de trigo y su ingesta de proteina animal
era minima. No tenian sefales de pérdida de sangre
y comian cerca de una libra de arcilla diariamente.
No se podian explicar los sintomas en base a deficien-
cia de hierro solamente, pues no se observa en este
altimo caso hipogonadismo, atrofia testicular, retar-
do en el crecimiento. Se sospechd gque era zinc por-
que en estudios en animales se habfan observado
dichas manifestaciones. Ademas, la geofagia podria
haber disminuido la disponibilidad de zinc por ior-
macién de complejos insolubles con fosfatos.

En Egipto, posteriormente se estudiaron casos simi-
lares y en general se observa deficiencia de zinc en
lugares donde se consumen proteinas de cereales no
refinados en forma primordial (alto contenido en fi



tato). En Turquia, Portugal, Yugoslavia y en Australia
s han reportado casos en nifos alimentados con fér-
mulas de leche deficiente en zinc.

Por otra parte, existen otros estados donde hay
una pobre nutricién de zinc: vejez, embarazo, lactan-
cia y alcoholsmo. En embarazo es muy peligroso
por los efectos teratogénicos de la deficiencia materna
de zinc, que produce malformaciones congénitas del
sistema nervioso central.

ALCOHOLISMO

Se observa deficiencia de zinc, con valores bajos
del metal en suero e hiperzincuria. 2%

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

Entre los procesos intestinales se encuentran:
— Acrodermatifis enteropdtica.

— Enteritis regional o enfermedad de Crohn.
— Sprue.

ka acrodermatitis enteropdtica es una rara enfer-
medad hereditaria caracterizada por lesiones dérmi-
cas, alopecia, diarrea, funcién inmune disminuida con
frecuentes infecciones y una variedad de anormalida-
des oculares. Se manifiesta tempranamente en la in-
fancia, justo después de |a lactancia. Las lesiones ocu-
lares tienden a ocurrir alrededor de los ojos, nariz,
boca y regién perianal. En 1973, Moynahan y Barnes
hicieron el descubrimiento fortuito que la terapia oral
con zinc producia una mejoria notable, y actualmente
se acepta que los signos y sintomas de la enfermedad
son (czaﬁL)lsados por disminuida absorcién intestinal de
zine,

ENFERMEDAD DE CROHN O
ENTERITIS REGIONAL

Esta enfermedad frecuentemente se complica con
deficiencia de zinc: disminuido el zinc plasmatico,
la excrecién de zinc en 24 horas y el zinc del pelo.
Los pacientes presentan malabsorcicn de zinc y pérdi-
das por darea vy fistulas, acompafiadas de elevada
excrecién Uurinaria, posiblemente causada por exce-
sivo catabolisme muscular.i27)

SPRUE O ENFERMEDAD CELIACA

En 1976, Solomons y col % repoftaron zinc sérico
disminuido (51 pg/dl) en pacientes con esta enferme-
dad, posiblemente por malabsorcién.

ENFERMEDAD PANCREATICA

Se han descrito casos de pancreatitis aguda con
acrodermatitis, deficiencia de zinc, elevada excrecién
urinaria, (29

Pacientes con fibrosis guistica tienen balance de
zinc negativo's? y algunos autores han sugerido que
lz eliminacién de zinc en el jugo pancredtico podria
ser usado como test para la insuficiencia pan-
credtica. 57

ENFERMEDAD HEPATICA

Los mecanismos que aiteran & metabolismo del
zinc en pacientes con enfermedad hepdtica son pro-

bablemente multifactorizles. En alcohdlicos con en-
fermedad hepdtica s han hallado manifestaciones de
deficiencia de zinc, tales como acrodermatitis e hipo-
gonadismo. En estos pacientes la ingesta de proteinas
es pobre v gran parte de sus calorias provienen del
alcohol.

En alcohdlicas cirrdticos hay alteraciones de la
vision nocturna, lo cual hace presumir el rol del zinc
en la alcoholdehidrogenasa que convierte retinol en
retinal (32!

Las alteraciones en la funcidn inmunelégica nota-
das en alcoholismo crénico y en enfermedad hepatica
por alcoholismo pueden tener importantes impli-
cancias clinicas, ya que los alcohslicos suelen tener
aumentada susceptibilidad a ciertos tipos de infeccién
y ciertos tipos de cdncer.(33

En enfermedad hepdtica cronica o hepatitis viral
s ha demostrado agudeza gustativa anormal, acom-
pafiada de hipozinquemia.34)

La deficiencia def zinc puede causar alteraciones
a nivel mental, tales como irritabilidad, apatfa, con-
fusian, que son revertidas con suplementacion con
zinc. Fsto se ha observado en acrodermatitis ente-
ropatica y en estudios de defidenca dietética de zinc
{en animales y voluntarios humanos) que produjercn
aumento del amaoniaco sanguineo.3%

DESORDENES GENETICOS

Ademds de la acrodermatitis enteropética, enfer-
medad autosémica, recesiva que generalmente se pro-
duce en nifos de linaje italiano, armenio o iranio,
s ha descrito la anemia de células falciformes, en
la cual se encuentra deficiencia de zinc, segin los
resultados de zinc en plasma, eritrocitos, pelo, leuco-
citos y ensayos de enzimas dependientes de zinc:
fosfatasa alcalina leucocitaria, deoxitimidina quinasa,
anhidrasa carbénica en eritrocitos. Ademss se observé
hiperzincuria. ta suplementacién de zinc a estos pa-
cientes aumentd significativamente el peso, creci-
miento del vello plbico, nivel de testosterona, zinc
en plasma y neutrsfilos. 36! Bl uso de zinc en el trata-
miento de esta anemia estd basado en su efecto esta-
bilizador de membranas y como antagonista de la
unién del calcio a ia hemoglobina $.67

ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Las metalotioneinas son proteinas que unen cobre
y zinc y se cree que intervienen en el transporte vy
depdsito de los mismos.

Los niveles de metalotioneina en higado humano
normal son de 471 pg/g, y en maligno, 75 pa/s.
En e Gitimo caso esto se acompafia con aumento
de la relacién Cu/Zn de 1,40 (normalj a 2,70. Ademds,
fa actividad de superéxido sismutasa, que elimina ra-
dicales liores, es menor en tejidos cancerasos. Se ha
sugerido el control de la relacién Cw/Zn como herra-
mienta para determinar estados cancerosos y predeci
eficacia de tratamientos.(38)

Se han descrito bajas concentraciones de zinc en
tejidos cancerosos y en suero de pacientes con cdncer
de pulimén, higado, prostata, enfermedad de Hodgkin
y melanpma,38)

Asimismo, numerosos vy recientes estudios han de-
mostrado que, ademds del metal, en estados tumora-
les, hay alteraciones de las proteinas que los unen.
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SISTEMA INMUNE

Por otra parte el zinc interviene en la inmunidad,
afectando predominantemente los linfocitos T.

La deficiencia de zinc produce atrofia del timo, lin-
fopenia v alteraciones en las proporciones de subpo-
biaciones de linfocitos v fagocites mononucleares. 67

REPRODUCCION

: . ot 1)

En animales en experimentacion & (pollos v ratas)
s hallé que durante la gestacién la deficiencia del
zinc produce malformaciones, gestacion prolongada,
parto dificil, feto con bajo peso y pabre sobrevivencia.

La alta concentracién de zinc en prdstata y lfquido
seminal y el hipogonadismo observado en machos
deficientes en zinc, ha llevado a numerosos estudios
para determinar la funcién del zinc, que adn no estd
claramente establecida.

Si se ha determinado que e zinc tiene marcados
efectos en la estabilidad del esperma. la asociacion
de zinc con especificas proteinas en el esperma de
ratas indican un requerimiento del metal en la estruc-
iura del esperma.

La deficiencia de zinc en machos jévenes da por
resultado lesiones testiculares.
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ROL DEL ZINC EN EL SISTEMA PRIMARIO DE
DEFENSA CONTRA LOS RADICALES LIBRES
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