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Resumen

El zinc es requerido para una gran cantidad
de funciones esenciales en el organismo,
relacionadas con unas 300 metaloenzimas
zinc dependientes y, ademas, con su rol en
la regulacion de la expresion génica, la
sefalizacion intracelular, la estabilidad de
membranas bioldgicas, etc. El objetivo de
este trabajo es revisar y discutir los
conocimientos generados en los ultimos
afos acerca de los procesos de absorcion y
el metabolismo del zinc en el organismo,
asi como los distintos mecanismos
implicados en la homeostasis del zinc.
Palabras claves. zinc, metabolismo,
animales, seres humanos.

Abstract

Zinc is required for numerous essential
functions, related with almost 300
metaloenzymes and their role in gene
expression regulation, intracellular
signaling, biological membranes stability,
etc. The aim of this work is to review and
to discuss the knowledge generated in the
last years concerning with zinc absorption
and metabolism in the organism, as well as
the different mechanisms involved in the
zinc homeostasis.

Key words. zinc, metabolism, animals,
human beings.

Transportadores de zinc

La comprension de los procesos de
absorcion y homeostasis del zinc (Zn),
tanto a nivel intracelular como organico,
ha recibido un enorme aporte desde la
década de 1990 a partir del descubrimiento
de una serie de transportadores de Zn,
ubicados en membranas plasmaticas y
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subcelulares. La cantidad de genes que
codifican proteinas con motivos que ligan
Zn ha sido estimada en mas del 3 % del
genoma humano. La ubicuidad de estas
proteinas y la importancia de sus funciones
explica porqué los organismos han
desarrollado rutas especificas para regular
homeostéaticamente la disponibilidad de
este micronutriente esencial en sitios
celulares especificos a través de un
conjunto de transportadores (Cousins et al.,
2006).

En primer lugar, entonces, se presentaran
los transportadores de Zn, los que se
agrupan en dos familias: a) las proteinas
ZnT, llamadas anteriormente CDF (Cation
Diffusion Facilitator) y ahora SLC30
(Solute-Linked Carrier 30) y b) las Zip
(Zrt— and Irt-like proteins), denominadas
SLC39 (Solute-Linked Carrier 39) (Liuzzi

y Cousins, 2004).

Las proteinas ZnT y Zip tienen roles
opuestos en la homeostasis celular del Zn.
Los ZnT reducen el Zn intracelular
citoplasmatico promoviendo el eflujo
celular hacia afuera de la célula o el influjo
hacia adentro de las organelas. Los
transportadores Zip incrementan los
niveles de Zn intracelular promoviendo el
transporte desde el fluido extracelular o
desde las vesiculas intracelulares hacia el
citoplasma (Lichten y Cousins, 2009).

La investigacién en torno a este tema ha
progresado a partir de la aplicacion de
técnicas  moleculares, tales como
interferencia de ARN, transfeccion celular,
analisis gendmico y “noqueo” de genes.

Se conocen hasta el momento 10
transportadores de Zn en mamiferos
pertenecientes a la familia ZnT (ZnT1-10).
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Existe una considerable homologia de
secuencia entre los miembros de esta
familia. Las proteinas varian en tamainio,
pero todas tienen 6  dominios
transmembrana (DTM), con la excepcion
del ZnT5, que tiene 12. La mayoria tiene
los extremos C y N dentro del citoplasma,
y un lazo largo intracelular rico en
histidina entre los DMT IV y V, que
representa un dominio que liga Zn.
Ademas, muestran 4 DTM amfipaticos que
forman canales a través de los cuales el Zn
puede ser translocado (Cousins et al.,
2006). El ZnT1 fue el primer transportador
de Zn de mamiferos en ser descubierto
(Palmiter y Findley, 1995).

La familia Zip esta integrada por 14
miembros, hasta el momento (Lichten y

Cousins, 2009). La mayoria de las
proteinas Zip tiene 8 DTM, con las
terminaciones amino y  carboxilo

extracellulares (o intravesiculares). Una
caracteristica comun es un largo lazo, rico
en histidina, entre los DTM lll y IV y un
muy corto extremo C. Probablemente sean
los DTM IV y V los implicados en el paso
de los cationes Zn (Liuzzi y Cousins,
2004).

El mecanismo de transporte mediado por
ZnT y Zip no es bien conocido. La
captacion celular de Zn puede ser un
proceso facilitado dirigido por un gradiente
de concentracion, pero se ha sugerido
también un mecanismo de cotransporte
(Cousins et al., 2006; Eide, 2006; Lin et
al.; 2010). La extrusion de Zn y el depdésito
vesicular de Zn ocurren frente a un
gradiente de concentracion del mineral. No
se ha informado en células de mamiferos
de un trasporte activo primario ligado a
ATPasa, y es probable que funcionen
como un transporte activo secundario,
mediado por antiportadores, tal vez Na/Zn
(Cousins et al., 2006; Sekler et al., 2007).

Absorciéon

En monogastricos, la absorcion del Zn
tiene lugar principalmente en el intestino
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delgado. Lee et al. (1989) hallaron que la
mayoria de la absorcion de Zn a partir de
una dosis oral en humanos ocurre en la
parte proximal del intestino delgado, pero
este fenomeno es probablemente una
funcion del mayor nivel del Zn presentado
a las células epiteliales en esta region. La
capacidad de absorcion de Zn del colon de
rata es al menos tan alta como la de
regiones mas proximales (Seal y Mathers,
1989; Gisbert-Gonzalez y Torres-Molina,
1996; Condomina et al., 2002). En
rumiantes, el intestino delgado es también
el principal sitio de absorcion (Miller y
Cragle, 1965). Aunque se postuld la
posibilidad de la absorcion del Zn en el
rumen (Arora et al., 1969), trabajos
modernos demostraron que si bien el Zn es
tomado por los epitelios ruminal y omasal,
no parece existir un pasaje mas alla de la
serosa (Wright et al, 2008).

Los estudios funcionales sobre el
transporte y la captacion intestinal de Zn
han usado distintas preparaciones: sacos
evertidos de intestino de rata (Seal y
Mathers, 1989), intestino de rata aislado y
vascularmente perfundido (Smith vy
Cousins, 1980; Hoadley et al., 1987) y
vesiculas de membrana de borde en cepillo
de intestino delgado de rata (Menard y
Cousins, 1983) y de cerdo (Blakeborough
y Salter, 1987; Tacnet et al., 1990).

La alta capacidad de la albumina
plasmatica para ligar Zn lleva a que la
mayoria del Zn plasmatico esté unido a
proteinas (Ford, 2004). Similarmente, es
probable que el Zn libre en el lumen
intestinal, en presencia de una digesta
compleja, represente una pequefa
proporcion del Zn total. La concentracion
de Zn total intracelular es alta, y ha sido
estimada en alrededor de 200 uM o 13
pg/ml (Palmiter y Findley, 1995). Sin
embargo, la presencia de proteinas limita
dramaticamente la concentracion de Zn
libre, la que fue estimada por Outten y
O’Halloran (2001) en un rango fentomolar,
correspondiente a menos de un atomo de
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Zn libre por célula.

El proceso de absorcion puede ser dividido
en dos eventos separados: primero, la
captacion del Zn desde el lumen intestinal
hacia el interior del enterocito, y, segundo,
el transporte desde la célula hacia la sangre
(Krebs, 2000). Varios investigadores
hallaron que el transporte de Zn tiene un
componente saturable y otro no saturable
(Menard y Cousins, 1983; Hoadley et al.,
1987; Blakeborough y Salter, 1987; Tacnet
et al., 1990; Fleet et al.,, 1993). Los
procesos saturables ocurren a través de un
mecanismo de difusion facilitada (mediado
por transportadores), que puede ser
secundariamente activo (Cousins et al.,
2006). Cuando se incluyé ouabaina en el
medio de incubacion de los sacos evertidos
de intestino (Seal y Mathers, 1989), las
tasas de transferencia de Zn (proceso
saturable) se redujeron un 28 %, en el
promedio de las dietas usadas y de sitios
del tracto gastrointestinal. La reduccion fue
mayor en duodeno (33 %) y en colon (38
%) que en ileon (1 %). El efecto de la
ouabaina indica que, al menos en algunos
sectores del intestino, existen pasos en la
absorcion de Zn que son dependientes de
la ATPasa Na-K. ElI componente no
saturable del proceso de transporte puede
comprobarse a altas concentraciones de Zn
dietario (Coppen 'y Davis, 1987;
Lénnerdal, 2000) y puede corresponder a
una difusion simple (Steel y Cousins,
1985) y a un movimiento paracelular
(Bronner, 1987).

El Zn en el lumen intestinal esta presente
en diferentes formas después de una
comida como resultado de los procesos
digestivos que liberan al Zn del alimento y
de las secreciones endodgenas. El Zn libre
forma complejos con ligandos tales como
aminoacidos y acidos organicos (Krebs,
2000). La discusion de la biodisponibilidad
de las distintas sales organicas e
inorganicas esta fuera de la discusion de
esta revision.
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El Zip4 es el principal transportador
localizado en la membrana apical de los
enterocitos implicado en la absorcion de
Zn, y sus niveles aumentan en la
deficiencia de Zn. ElI hZip4 fue
identificado como el gen responsable de la
acrodermatitis enteropatica humana, un
sindrome de malabsorcién de Zn (Wang et
al., 2002a). Un similar defecto hereditario
relacionado con la absorcién del Zn es
citado en bovinos (Kroneman et al., 1975;
Machen et al., 1996). La administracion de
Zn cura esta afeccion y la absorcion de Zn
en este caso ocurriria  por otros
transportadores de menor afinidad o por la
ruta paracelular (Liuzzi y Cousins, 2004).
Existen algunos transportadores, como el
ZnT2, encargados de internalizar el Zn en
las vesiculas de los enterocitos y de regular
el nivel de Zn intracelular, pero su
importancia es mayor cuando se proveen
niveles dietarios elevados del mineral.

El proceso a través del cual el Zn es
transportado a través de la célula hasta la
membrana basolateral, para su posterior
liberaciéon, no se conoce en profundidad
(Ford, 2004). Trabajos de la década de
1990 (Hempe y Cousins, 1992; Levenson
et al.,, 1994) postulaban la existencia de
una proteina intestinal rica en cisteina
(PIRC), encargada del transporte
intracelular del Zn. Sin embargo, el
modelo PIRC/MT fue puesto en dudas, ya
gque Fleet et al. (1993) hallaron evidencias
conflictivas trabajando en células Caco-2,
y los trabajos modernos lo han dejado de
lado. Por lo tanto, no se considera en la
Figura 1. Asimismo, la presencia de Zn
chaperonas ha sido postulada, pero no
demostrada fehacientemente, como
sucedié claramente con las cobre (Cu)
chaperonas (Hill y Link, 2009).

El pasaje desde el enterocito a la corriente
sanguinea, a través de la membrana
basolateral, es un proceso mediado por
ZnT1, aunque sus niveles no aumentan en
la deficiencia de Zn.
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El pasaje serosa-mucosa, importante en la
excrecion del mineral, esta a cargo del
transportador Zip5 (Lichten y Cousins,
2009).

El ensayo de Jou et al. (2009), que en el
gue se trabajé con cuatro niveles dietarios
de Zn en ratas, confirma la importancia de
Zip4d y ZnT1 en el proceso de absorcion
intestinal de Zn. Ademas, el ZnT5 aparece
en membrana apical de enterocitos en
jejuno como encargado del eflujo de Zn
hacia el lumen intestinal y el ZnT7 parece
mediar la secuestracion del Zn en vesiculas
intracelulares, pero no el proceso
especifico de absorcion.

La eficiencia maxima de absorcion de Zn
en intestino delgado se alcanza temprano
en la vida, a juzgar por el trabajo de
Hambidge et al. (2006), quienes hallaron
gue la absorcién de Zn es similar en nifios
de 4 meses que en adultos, cuando es
ajustada por el largo del intestino.

Ademas de los transportadores de Zn
propuestos, la MT es otra proteina que
interviene en el metabolismo del Zn, asi
como de otros microminerales. La MT es
el nombre genérico de wuna ubicua
superfamilia de proteinas de bajo peso
molecular, que poseen una estructura
Gnica, con una cantidad elevada de grupos
sulfuros y de minerales, ambos en relacion
aproximada del 10 % (peso/peso) (Vasak,
2005). La MT contiene 20 cisteinas y
puede ligar 7 atomos de Zn por molécula,
formando grupos Zn-tiolato (Maret, 2003).
Por otro lado, esta proteina tiene capacidad
de unirse a Cu, cadmio (Cd) y mercurio
(Hg). Los primeros trabajos que
investigaron la relacion entre Zn dietario y
MT intestinal, proponian algun rol de la
misma en la proteccion frente a niveles
toxicos, tanto como en la absorcion del Zn
(Cousins, 1985; Cousins y Lee-Ambrose,
1992). Investigaciones posteriores, sin
embargo, revelaron que el incremento en la
sintesis de MT intestinal ante niveles
elevados de Zn es transitorio y que, en
exposiciones de largo término, se ponen en
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juego otros mecanismos regulatorios
(Flanagan et al., 1983; Reeves, 1995).
Durante varios afios, la hipotesis
dominante acerca del mecanismo por el
cual altos niveles de Zn disminuyen la
absorcion de Cu, se refiere a que el Cu se
liga fuertemente a la MT inducida por el
Zn, se torna no disponible para su
transporte a través de la membrana
basolateral de los enterocitos hacia la
circulacion, y finalmente el Cu unido a la
MT se pierde a medida que progresa la
descamacion de las células epiteliales
intestinales (Cousins, 1985). Sin embargo,
Reeves et al. (1993) hallaron en ratas que
560 ppm de Zn disminuyeron la
concentracion de Cu en suero e higado,
pero el efecto sobre la absorcién no estuvo
asociado a un incremento del Cu
inmovilizado en los enterocitos sino a una
interferencia en el transporte de Cu hacia
el interior de las células epiteliales.
Estudios posteriores (Reeves y Rossow,
1996) confirmaron que el efecto de altos
niveles de Zn y Cd sobre el status de Cu no
es el resultado de la unién de la MT con el
Cu en el intestino, y que en ratones
incapaces de sintetizar MT (Reeves, 1998)
la interaccion Zn-Cu se produce de igual
manera. En otras especies, como los
ovinos, parece no hacer induccion
detectable de la sintesis de MT por Zn y
Cu (Saylor et al., 1980).

Escasos trabajos han podido relacionar a
las vitaminas liposolubles con la absorcion
de Zn. Berzin y Bauman (1987)
propusieron que la vitamina A podria
estimular la sintesis de los transportadores
de Zn. La adicion de 1,25 dihidroxi
vitamina B pudo beneficiar la absorcién
de Zn en cultivos celulares de células
intestinales (Fleet et al.,, 1993) y en
intestino de pollos e, incluso mejorar la
eficacia de las fitasas, pero no esta claro
cuadl es el mecanismo (Roberson vy
Edwards, 1994; Biehl et al., 1995). Hasta
el momento, la relacion causal entre
deficiencias de vitaminas Ay Dy
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deficiencia de Zn es un area que no ha sido
explorada convenientemente. (Figura 1)

Factores que pueden afectar la absorcion
de Zn

El &cido fitico o mioinositol hexafosfato ha
sido reconocido como un antagonista de la
absoricion del Zn (O'Dell et al., 1964).
Existe naturalmente en las semillas de
cereales y oleaginosas, los ingredientes
mas frecuentemente usados en las dietas de
cerdos y aves, y representa hasta el 70%
del fosforo (P) total. La hidrdlisis del fitato
en el tracto digestivo puede ocurrir por
accion de tres tipos de fitasas: dietarias,
bacterianas y de la mucosa intestinal. La
accion de las fitasas dietarias puede tener
importancia en monogastricos en algunas
ocasiones, ya que el grano de trigo tiene
mayores niveles que el de maiz (NRC,
1998). Las fitasas microbianas degradan el
fitato en rumiantes, tornando disponible el
P y minimizando el efecto antagénico
sobre el Zn (Yanke et al., 1998). Las
fitasas intestinales se hallaron en algunas
especies, como el hamster, pero su rol seria
poco importante (Wiliams y Taylor,
1985). El acido fitico tiene una fuerte
capacidad quelante de cationes di
trivalentes de importancia nutricional,
como Zn, Cu, Fe y Ca. Estos complejos
son solubles a pH é&cido, pero la
solubilidad es muy baja en el pH neutro del
intestino (Zhou y Erdman, 1995). Hace
varias décadas que se conoce el efecto
detrimental de los fitatos sobre el Zn
(O'Dell y Savage, 1960). En humanos,
también se identifico al acido fitico como
el factor inhibitorio primario en las dietas a
base de proteina de soja (Lonnerdal et al.,
1988; Zhou et al., 1992). Estudios in vivo
con ratas (Lonnerdal et al., 1989) vy
humanos (Sandstrom y Sandberg, 1992), e
“in vitro” (Simpson y Wise, 1990) han
demostrado que solo los inositol fitatos con
alto grado de fosforilacion (penta y
hexafosfatos) inhiben la absorcion del Zn.
La adicién de fitasas de origen microbiano
mejora la utilizacion del Zn en pollos.

y
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Alrededor de 0,9 mg de Zn fueron
liberados por cada 100 U de fitasa, en un
rango de 150 a 600 U de fitasa/kg de
alimento (Yi et al., 1996). Otro trabajo en
pollos (Mohanna y Nys, 1999) hallé que la
adicién de 800 U de fitasa equivale a la
incorporacion de 14 mg de Zn/kg de racion
a base de maiz y pellet de soja, por su
efecto de incremento en la disponibilidad
del Zn dietario. De acuerdo con Revy et al.
(2004), la adicion de 1.200 U de fitasa/kg
de racibn en lechones destetados
excedieron los efectos de la adicion de 20
ppm de Zn (a partir de Zn3@H0),
cuando se consideraron las
concentraciones plasmatica y 6sea de Zn,
la retencion de Zn y los niveles de
fosfatasa alcalina plasmatica.

En un trabajo realizado en humanos,
Fredlund et al. (2006) hallaron que la
absorcion de Zn disminuyd paulatinamente
del 22% al 6% cuando se adicionaron
cantidades crecientes de fitatos al alimento,
y que el agregado de solamente 50 mg de
acido fitico por comida resultd en efectos
estadisticamente significativos. En trabajos
de modelizacion sobre biodisponibilidad
de Zn en humanos, la cantidad de Zn y
fitatos en la dieta explic6 mas del 80% de
la varianza en la cantidad de Zn absorbido
(Hambidge et al., 2010).

El efecto inhibitorio de los fitatos no existe
en animales con rumen funcional, y solo
puede tener importancia practica cuando se
usan sustitutos lacteos en terneros, en los
gue parte de la proteina es aportada por
fuentes vegetales. En un ensayo con dietas
semisintéticas bajas en Zn, la adicion de
fitatos no agravo los signos clinicos de la
deficiencia de Zn en corderos (Ott et al.,
1964).

Desde la década de 1950 se reconoce la
importancia del calcio (Ca) como
antagonista del Zn en las dietas comunes
de cerdos, a base de grano de maiz y pellet
de soja. Cuando se aumentd el contenido
de Ca en las raciones de lechones
destetados de 0,65% a 1,25% se presento
un pobre crecimiento y una alta incidencia



Ciencia Veterinaria
Volumen 14 - Numero 1 -2012

\ General Pico - La Pampa, Republica Argentina
T ISSN: 1515-1883

de paraqueratosis, lo que se solucioné con
la adicion de 50 ppm de Zn como
carbonato de Zn (Luecke et al.,, 1957).
Similares resultados obtuvieron Lewis et
al. (1957) cuando incrementaron el
contenido de Ca de 0,5% a 0,8% 6 1,2%.
Oberleas et al. (1962) compararon el
desempeiio de cerdos alimentados con
raciones a base de glucosa, con dos fuentes
de proteina: caseina y harina de soja, con o
sin adicion de acido fitico y de Ca. Este
ensayo demostrd que el acido fitico es la
sustancia vegetal que interfiere con la
absorcion de Zn y que el Ca a niveles
elevados ejerce un efecto mayor chietas
altas en fitatos. En concordancia con estos
resultados, en estudios con ratas en los que
se utilizé proteina de soja, la relacion
molar (fitatos x Ca)/Zn predijo mejor la
biodisponibilidad del Zn que la simple
relacion fitato/Zn (Fordyce et al., 1987).

AuUn con dietas occidentales, relativamente
bajas en fitatos, la interaccion Ca x fitatos
X Zn parece relevante en humanos. La
suplementacion con 468 6 600 mg de Ca
en una dosis (Wood y Zheng, 1997;
Argiratos y Samman, 1994) disminuyo la
absorcion y el balance de Zn. La forma en
que se proveyd el Ca no influyd en su
efecto antagdnico. La absorcion aparente
de Zn fue de 13,07% en la dieta base y de
226% y 098% en las dietas
suplementados con Ca como fosfato de Ca
o leche, respectivamente (Wood y Zheng,
1997).

Haaranen (1963) sefaldé que altos
consumos de Ca pueden incrementar los
requerimientos de Zn en vacas lecheras.
Sin embargo, cuando se observa el
conjunto de datos que sustenta su ecuacion
de regresion, claramente se advierte que no
pueden extraerse conclusiones estadisticas
valederas. El aumento del nivel de Ca de
0,25 a 0,50% en raciones de terminacion
de novillos (Perry et al., 1968) disminuyo
ligeramente los niveles de Zn sérico, pero
en ambos grupos estuvieron dentro de los
limites normales (2,14 vs 1,88y/ml). Los
niveles de Zn sérico fueron similares luego
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de la dosificacion oral con Zn en vacas
lecheras que consumian dietas con 0,8 6
15% de Ca (Kincaid, 1979). En otros
trabajos en rumiantes, los efectos de altas
concentraciones de Ca dietario fueron
estadisticamente significativos, pero de
pequefia magnitud (Fontenot et al., 1964,
Mills y Dalgarno, 1967).

En ovinos los resultados son similares. La
elevacion del Ca de 0,5 a 0,8% en las
dietas de corderos (Pond, 1983) que
contenian niveles de 19 a 26 ppm de Zn no
perjudicO la ganancia de peso ni la
conversiéon alimenticia, ni los parametros
sanguineos, como Zn y fosfatasa alcalina
plasmaticos. Similares niveles de Ca
tampoco demostraron ser perjudiciales
sobre el desempeiio reproductivo de ovejas
gestantes y lactantes (Pond y Wallace,
1986). Mills et al. (1967) informan en su
publicacion que en un ensayo preliminar
no pudieron producir la deficiencia de Zn
en corderos alimentados con una dieta
conteniendo 35% de pellet de soja (un
alimento alto en fitatos) y 1,6% de Ca
(como carbonato de Ca). A la luz de estos
resultados, y coincidiendo con Mills
(1978), resulta improbable que el Ca pueda
tener importancia en rumiantes como
antagonista del Zn en rumiantes.

El hierro (Fe) antagoniza la absorcion del
Zn en el intestino de ratas, de acuerdo a lo
gue se desprende del trabajo de Wien et al.
(1994), con vesiculas de membrana de
borde en cepillo. Cantidades equimolares
de Fe redujeron la absorcion de Zn entre
13 y 22 %. Yamaji et al. (2001) hallaron
gue el Fe inhibe la absorcion de Zn en
células intestinales humanas Caco2, pero
no lo inverso. También se estudio el
antagonismo de estos minerales en
segmentos de jejuno de ratas (Peres et al.,
2001). El Fe disminuyo la captacion y la
absorciéon neta de Zn de una manera dosis
dependiente entre relaciones 2:1 y 5:1,y a
partir de alli se alcanz6 una meseta. Esta
competicion se observa a pesar de que los
mecanismos de absorcion de ambos
minerales son diferentes (Kordas vy
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Stoltzfus, 2004). El pasaje del Fe por la
membrana apical de los enterocitos es
mediado por el DMT1 (divalent metal
transporter-1) y el transporte a través de la
membrana basolateral por IREG1 (iron
regulated transporter 1) o ferroportina.

Las investigaciones sobre la interaccion
Fe-Zn son importantes, ya que la
suplementacion con Fe, en forma de
pildoras o de alimentos fortificados, es una
practica comun en mujeres embarazadas y
nifios en paises de todo el mundo
(Fairweather-Tait, 1995). Cuando el Fe
suplementario se provee en solucion en
cantidades de 25 mg por dosis, disminuye
la absorcion de Zn, aun cuando la relacion
Fe:Zn sea de 1:1 (Salomons y Jacob,
1981).

Si grandes cantidades de suplementos de
Fe son ingeridos en ausencia de alimento,
es probable que el Fe pueda igualmente
disminuir la absorciébn de Zn. En un
estudio realizado con mujeres embarazadas
(O’Brien et al., 2000), la administracion de
una dosis de 60 mg de Fe en forma de
pildora, disminuyé la absorcién al 20,5 %
(grupo Control: 47,0 %) y los niveles de
Zn plasmatico. Sin embargo, cuando los
suplementos de Fe y Zn son dados en una
comida, tal efecto no es observado, aun
con relaciones Fe:Zn elevadas (Davidson
et al.,, 1995; Whtitaker, 1998). Segun
Walsh et al. (1994), bajo condiciones
normales la absorcion de Zn es
determinada largamente por la naturaleza y
la extension de la formacion de complejos
con el alimento en el tracto intestinal, v,
normalmente, la influencia del Fe sobre el
Zn puede no ser significativa. Fischer
Walker et al. (2005) sostienen que, hasta el
momento, no hay razones para excluir los
programas de suplementacion conjunta de
Fe y Zn en humanos, en poblaciones en
riesgo de deficiencia.

En un ensayo con ratas (Dursun vy
Aydogan, 1995) trabajaron con una dieta
Control con 100 ppm de Zn y 150 ppm de
Fe, con la que obtuvieron una absorcion
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verdadera de Zn del 78,9 %. Las dietas con
niveles de Fe de 388 y 827 ppm, redujeron
la absorcion de Zn al 67,1 y 63,9 %,
respectivamente. Kreuzer y Kirchgessner
(1994) utilizaron niveles de 50 ppm de Zn
en tres dietas, con diferentes niveles de Fe:
deficiente (3,6 ppm), normal (40 ppm) y
excesivo (400 ppm). La absorcién aparente
de Zn fue de 41 %, 34,5 % y 28,6 %. Sin
embargo, las diferencias soélo fueron
estadisticamente significativas entre los
valores extremos.

Niveles promedio de 1.700 ppm de Fe en
dietas a base de silaje de maiz con niveles
de Zn de 48 ppm, no lograron disminuir
los valores de Zn plasmatico durante un
periodo experimental de 140 dias en
novillos (Mullis et al., 2003). Standish et
al. (1969) hallaron que altos niveles de Fe
en el alimento disminuyeron la
concentracion de Zn en algunos 6rganos en
bovinos. La dieta basal de feedlot contenia
77 ppm de Fe, con un nivel adicional de 50
ppm de Zn. La suplementacion con 400
ppm de Fe, en forma de sulfato ferroso no
tuvo efectos negativos sobre el Zn, pero
1.600 ppm de F disminuyeron ligeramente
la concentracion de Zn en higado (118 vs
98 ppm) y riion (87 vs 81 ppm). La
adicién de 1.000 ppm de Fe, como sulfato
ferroso, en la dieta de novillos (74 ppm de
Zn y 100 ppm de Fe) disminuy6 el nivel de
Zn en higado (145 vs 118 ppm), pero no en
bazo y rifidn. La absorcion aparente de Zn
fue numéricamente afectada (24,6 vs 12,2

%), pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa (Standish et
al., 1971). McGuire et al. (1985)

investigaron el efecto de dos fuentes
diferentes de Fe en terneros Holstein. La
suplementacion con 1.000 ppm de Fe,
como  sulfato  ferroso, disminuyd

transitoriamente los niveles séricos de Zn.
También disminuyd la concentracion de
Zn en pancreas (89,4 vs 66,7 ppm) y bazo
(84,5 vs 77,5 ppm), pero no en higado. La
adicion de igual cantidad de Fe como
carbonato de Fe no tuvo ningun efecto
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negativo sobre el Zn.

Los efectos del Fe en niveles elevados
fueron investigados en corderos alimentos
con una dieta a base de forrajes (38 ppm de
Zn), y suplementada con 300, 600 y 1.200
ppm de Fe, como carbonato ferroso
(Prabowo et al., 1988). No se detectaron
diferencias en los niveles plasmaticos de
Zn ni en distintos 6rganos, con respecto al
grupo Control. En un trabajo realizado con
corderos alimentados con una dieta de
feedlot a base de maiz partido y pellet de
soja (Standish y Ammerman, 1971), la
adicién de 1.600 ppm de Fe, como sulfato
ferroso y citrato férrico, disminuyo la
concentracion de Zn en higado y rifion,
pero el efecto no fue estadisticamente
significativo, posiblemente por el bajo
namero de repeticiones (n = 4).

Tomados en su conjunto, los ensayos
realizados con rumiantes parecen indicar
una interferencia del Fe en la absorcion del
Zn, a niveles elevados de Fe, los que, sin
embargo, pueden encontrarse en forrajes
verdes o0 conservados. Esta, posiblemente,
sea de una de las pocas interacciones de
relevancia practica en rumiantes.

Otros factores pueden afectan la
absorcion del Zn. Los bajos niveles de
proteina dietaria pueden conspirar con una
adecuada absorcion del mineral, al menos
en monogastricos (Van Campen y House,
1974). La interaccion Cu-Zn ha sido
demostrada experimentalmente en ratas
(Van Campen, 1969), pero es probable que
con componentes dietarios naturales no sea
importancia practica y que solo sea de
interés cuando el Cu es utilizado como
promotor de crecimiento, a dosis entre 125
a 250 mg/kg de racion, en lechones
destetados. Algunos metales pesados,
como el Cd pueden afectar la absorcion de
Zn, tanto en monogastricos (Brzéska y
Moniuszko-Jakoniuk, 2001) como en
rumiantes (Doyle et al.,, 1974). Por otro
lado, se ha demostrado que algunos
aminoacidos, como histidina, lisina, glicina
y cisteina (Giroud y Prakash, 1977,
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Wapnir et al., 1983) y algunos agentes
guelantes, como el EDTA (Forbes, 1961),
Incrementan la absorcion de Zn en
monogastricos. Sin embargo, se hallé que
algunos de ellos, como el EDTA o la
histidina en altas dosis, también
incrementan la excrecion urinaria de Zn,
por lo que los efectos globales sobre el
metabolismo del mineral pueden ser
negativos (L6nerdal, 2000).

A pesar de la existencia de otros factores,
se reconoce que, en nutricién practica de
monogastricos, los antagonistas mas
importantes son el fitato y el Ca. Debido a
gue todas las dietas para cerdos y aves los
contienen, es de rutina la adicion de
ndcleos minerales con Zn y de fitasas
microbianas.

Transporte

Después de su absorcion y pasaje hacia la
circulacion portal, la mayor proporcion del
Zn (2/3 0 mas) se encuentra en el plasma
unido laxamente a la albumina, la que
cumple el rol de transferencia del Zn de la
sangre hacia el higado. La mayor parte del
Zn plasmatico restante estd unido
firmemente a ung-2 macroglobulina, y
unaporcidn menor a ciertos aminoacidos,
generalmente histidina y cisteina (Giroux
et al., 1976; Parry, 1977; Smith et al.,
1979; Cousins, 1985). Esta union mas
fuerte del Zn con I8-2 macroglobulina
sugere una limitada habilidad para donar
Zn a los tejidos en condiciones
fisiol6gicas. Se postula, por otro lado, que
el Zn ligado a los aminoacidos esta en
equilibrio con el Zn ligado a la albamina, y
gue tiene una importante funcién en el
transporte y excreciéon del mineral. A su
vez, el Zn plasmatico representa un 10 a 20
% del Zn total en sangre, ya que la mayor
parte esta localizada en sus componentes
celulares (Cousins, 1985).

Captacion tisular y almacenamiento
Cerca del 30 al 40 % del Zn que entra en el
sistema portal es extraido por el higado,
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para luego ser subsecuentemente liberado a a la acumulacion de Zn vesicular en la

la sangre (Hambidge et al., 1986). La
concentracion intracelular del Zn es

mantenida gracias a la accion concertada
de transportadores de Zn (ZnT y Zip),

sobre los que influyen el status de Zn y una
serie de hormonas y citoquinas.

El Zipl0 (SLC39A10) esta ubicado

especificamente en la  membrana
plasmatica de los hepatocitos, es
marcadamente incrementado en la

restriccion dietaria de Zn y se considera
como principal responsable del ingreso de
Zn en este tipo de células (Lichten y
Cousins, 2009; Cousins, 2011).

Desde hace cierto tiempo, era conocido
que las respuestas sistémicas frente a la
infeccion y la inflamacion incluyen la
captacion hepatica de Zn, lo que produce
una hipozinquemia transitoria, pero las
proteinas transportadoras implicadas en
estos procesos no habian sido investigadas.
El Zipl4 (SLC39A14) es el transportador
de Zn que mayor respuesta muestra frente
a la inflamacion, interleukina 6 (IL6) y
LPS en los hepatocitos de ratdén, pero no
respnde al Zn dietario. Estos factores
elevaron la cantidad de ARNm de Zipl4 y
la cantidad de Zipl4 en la membrana
plasmatica de los hepatocitos y la respuesta
fue especifica para este organo (Liuzzi et
al., 2005). Ademas, el Zip 14 parece
cumplir un rol importante en la primera
fase de la regeneracion hepética (Cousins,
2011). También se han identificado en
higado los trasnportadores ZnT1, ZnT5,
ZnT6 y 2ZnT7. Jou et al. (2009)
demostraron que una deficiencia de Zn
incrementa los niveles de ZnT1, lo que se
asocia con la deplecion consecuente de los
niveles de Zn hepatico en esta situacion.
La localizacion intracelular
inmunologicamente detectable de ZnT6
muestra que colabora en el transporte del
Zn citoplasmatico hacia adentro el aparato
de Golgi y las vesiculas (Lichten y
Cousins, 2009). ElI ZnT7 se localiza en
vesiculas perinucleares. Su sobreexpresion
en células de ovario de hamster chino llevo
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region perinuclear cuando el Zn en el
medio era incrementado, lo que sugiere
gue el ZnT7 puede transportar el Zn hacia
adentro de las vesiculas para reducir el Zn
citoplasmatico (Kirschke y Huang, 2003).
En el hepatocito, el Zn se encuentra unido
a proteinas del nudcleo y del citosol
(metaloenzimas y MT). La administracion
oral o parenteral de Zn se asocia a una
induccion del gen de la MT hepatica, y a
una acumulacion de Zn en higado unido a
esta proteina. Los ligandos plasmaticos a
los que es transferido el Zn luego de su
eflujo del higado son, al igual de lo que
sucede en circulacion portal, la albumina,
una o-2 macroglobulina y algunos
aminoacidos (Cousins, 1985; Suttle, 2010).
La captacibn de Zn por tejidos
extrahepéticos esta  mediada  por
transportadores y por la MT, de una
manera similar que en el higado.

Con respecto al pancreas enddcrino, la
insulina es almacenada en vesiculas
secretorias en las célula@ como un
hexdmero unido con dos atomos de Zn y es
liberada por exocitosis en respuesta a
estimulos externos, tales como una elevada
concentracion de glucosa. Cuando ocurre
la exocitosis, los granulos de insulina se
funden con la membrana celular, liberando
la insulina y el Zn a la circulacion (Qian et
al., 2000). Posteriormente, se ha
identificado el transportador especifico de
los islotes de Langerhans (denominadol
ZnT8), que facilita la acumulacion de Zn
desde el citoplasma hacia adentro de las
vesiculas intracelulares (Chimienti et al.,
2004).

La MT es sintetizada en varios 6rganos
ademas del intestino y el higado, como
riién, pancreas, piel, etc.,, tanto en
monogastricos (Cousins, 1985) como en
rumiantes (Whanger et al., 1981). Las
funciones de la MT son diversas. Puede
funcionar como un amortiguador ante
niveles excesivos o0 toxicos de algunos
metales (Hg, Cd, Zn y Cu) y como un
donante de Zn para las metaloenzimas, y
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aun para las membranas biologicas.
También estd involucrada en los

mecanismos de defensa del organismo, por
su rol en la proteccion frente a las especies
reactivas del oxigeno, la adaptacion al
estrés y su rol antiapoptético. En
mamiferos existen cuatro isoformas, con
pequefias diferencias en su composicion
aminoacidica, codificadas por genes
diferentes, de las cuales las principales son
MT 1 y MT 2, halladas en casi todos los
organos. La MT 3 es expresada solamente
en el cerebro y la MT 4 es mas abundante
en ciertos epitelios estratificados. En el
higado, se demostré que es sintetizada en
los poli-ribosomas, lo que sugiere que no
es una proteina secretada, sino que su rol
biolégico esta relacionado con procesos
intracelulares (Cousins, 1985; Vasak,
2005). La sintesis de MT 1y MT 2 en el
higado esta bajo regulacion hormonal, y es
estimulada por los glucocorticoides, el
glucagon, la adrenalina y la interleukina 1,
hormonas que llevan a una acumulacion
hepatica de Zn y a una disminucion del Zn
plasmatico. El estrés de distintos origenes,
por calor, trauma fisico, ejercicio excesivo,
infeccion aguda o endotoxemia tiene un
efecto marcado sobre el metabolismo del
Zn, a través de una induccion de la sintesis
de MT por medio de los mecanismos
hormonales citados (Cousins, 1985). En
vacas lecheras se encontrd0 que el estrés
térmico puede disminuir el Zn en plasma y,
en este caso, también hubo una correlaciéon
alta y negativa entre corticoides y Zn en
sangre (Wegner et al., 1973).

El rol preventivo de la MT ante niveles
elevados de algunos minerales se
manifiesta cuando se administran altos
niveles de Zn en la dieta. Whanger et al.
(1981), hallaron, en rumiantes, que el Zn,
en estos casos se une principalmente a la
MT que se encuentra en intestino, higado,
pancreas y riidn. Lee et al. (1994)
encontraron en ovejas que dosis altas de
ZnO (12 g de ZnO por animal, semanal o
quincenalmente) durante un periodo de 18
meses provocaba un aumento de las
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isoformas de MT la y 2 en rifidn e higado,
pero no en intestino, aunque los
coeficientes de variacion fueron grandes y
el numero de animales por tratamiento (7)
relativamente pequefio.

Segun Dalton et al. (1996) la MT puede
servir como un pool de Zn biolégicamente
disponible para periodos de deficiencia del
mineral, siempre que la deficiencia no sea
de larga duracién. Altos niveles de ARNm
de MT fueron encontrados en fibroblastos
cultivados bajo condiciones de extrema
deprivacion de Zn, lo que favorece la
captacion de Zn mediante la produccién
transitoria de apoMT (Suhy et al., 1999).
Los grupos Zn-tiolato tienen una alta
selectividad en su wuniébn con iones
metélicos y, a pesar de su alta estabilidad
termodinamica, proveen un ambiente de
coordinacion  reactiva para inducir
labilidad cinética en reacciones de
intercambio de metales. La actividad redox
de estos grupos permite que el Zn se
movilice acoplando su ambiente de
coordinacion a cambios en el estado redox,
lo que es un nuevo principio funcional para
una Zn-proteina y para las MT en general.
Asi, los oxidantes liberan Zn, mientras que
los reductores o antioxidantes restauran el
potencial de los ligandos azufre para ligar
Zn. Esto sugiere que existen interacciones
entre el selenio (Se) y el Zn. La enzima
glutation peroxidasa (GPX) cataliza el
acople de los pares redox glutation
reducido/glutation oxidado y MT/tioneina
(T), controlando la liberacion y la unién
con el Zn (Maret, 2003).

Otro avance significativo en la
determinacion de las funciones de la MT
fue el descubrimiento de que Ila
apoproteina (T) esta presente en cantidades
importantes, y que la relacion MT/T y la
cantidad MT+T varian en los diferentes
tejidos (Yang et al., 2001). La presencia
simultdnea de la holo y la apoproteina es
un hallazgo  inusual para una
metaloproteina y subraya la funcion
dindmica del Zn en esta proteina. Debido a
gue los 20 grupos tiol de las cisteinas
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constituyen una capacidad quelante y
reductora, la presencia de T tiene efectos
tanto sobre el status de Zn como sobre el
status redox de la célula (Maret, 2003). Su
capacidad reductora, entonces, sefala las
funciones antioxidantes de la MT (Sato y
Bremner, 1993). Actualmente, se considera
gue los status celulares de Zn y de
oxidacion-reduccion convergen en el par
MT/T. La MT transduce sefiales oxidativas
en sefiales de Zn via la liberacién de Zn,
mientras que la T transduce sefiales de Zn
en sefales reductoras via la induccion de la
T por el Zn (Maret, 2003).

En la Figura 2 se resume la regulacion del
gen de la MT y la funciéon de la misma
(Davis y Cousins, 2000). EI promotor de la
MT tiene varios elementos de respuesta
que regulan positivamente la transcripcion:
1) elementos de respuesta a metales
(MRE), que son activados por el factor de
transcripcion que responde a metales
(MTF-1) después de su ocupacion por Zn,
lo que es funcion de la provision de Zn
dietario; 2) elementos de respuesta a
glucocorticoides (GRE); 3) elementos
activados por proteinas STAT
(transductores de sefales y activadores de
la transcripcion) a través de la sefalizacion
por citoquinas; 4) elementos de respuesta a
antioxidantes o electréfilos  (ARE),
activados en respuesta al status redox. La
metilacion puede reprimir la expresion de
apo-MT en algunos tipos de tumores. El
pool celular de Zn es influenciado por el
consumo de Zn y la actividad de los
transportadores de Zn, y sirve como fuente
de Zn a la MT. La apo MT (T) y la MT
pueden servir para retirar o donar Zn,
respectivamente, desde y hacia las Zn
metaloproteinas. La apo MT es mas
susceptible a la protedlisis que la Zn (y
Cd)-MT, por lo que el recambio y la
acumulacion celular de MT esta ligada
directamente a la disponibilidad de Zn
desde los pooles intracelulares. Los
numerosos sitios de coordinacién para el
Zn de las proteinas (factores de
transcripcion, moléculas de sefializacion y
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moléculas adaptadoras que usan dedos de
Zn para la interaccién proteina-proteina)
proveen la oportunidad para que el nivel
celular de MT influencie procesos claves,
gue incluyen regulacion de genes,
proliferacion y diferenciacion celulares,
transduccion de sefiales y apoptosis, como
asi también influencia el dafio oxidativo
causado por el estrés oxidativo y por
electrofilos.

Transporte del Zn en placenta y glandula
mamaria

De acuerdo a las trabajos de Ford (2004) y
de Helston et al. (2007) en placenta de
humanos y roedores, ZnT1 y, en segundo
lugar, ZnT4 y ZnT5 son los principales
exportadores de Zn y responsables de la
nutricion fetal. Los importadores Zip han
sido poco explorados, pero existe
evidencia de Zipl y Zip4. Existen
diferencias en la respuesta al “noqueo” del
gen Zip4 en relacion a la supervivencia
embrionaria. La pérdida completa de la
funcion del Zip4 no es letal para el
embrion en humanos, pero si en raton, lo
cual sugiere la falta de un sistema de
transporte alternativo en esta especie para
proveer Zn a traves de la placenta (Lichten
y Cousins, 2009).

A diferencia del Fe y del Cu, cuyas
concentraciones en leche son mucho
menores que en suero, la concentracion de
Zn en leche es considerablemente més alta
gue en suero. De esta manera, debe haber
mecanismos protectivos para asegurar una
adecuada captacion de Zn en la glandula
mamaria y su subsecuente secrecion en la
leche (L6nerdal, 2007).

La expresion de Zip3 es alta en la
membrana plasmatica de las células
epiteliales mamarias. Su funcion es la de
un importador de Zn (Kelleher vy
Lonnerdal, 2005). Otros importadores Zip
han sido identificados en glandula
mamaria, pero se desconoce su
importancia (Kelleher et al., 2011). ZnT1,
ZnT2 y ZnT4 estan localizados en la
membrana luminal de las células
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epiteliales mamarias y median el transporte
de Zn en la secrecion de leche (Lénnerdal,
2007). Las hembras de ratdbn con una
simple mutacién en el gen ZnT4 (genotipo
Im, lethal milk) producen leche con un
bajo contenido en Zn (el 50 % o menos
que lo normal) y sus crias mueren de
deficiencia de Zn postnatal (Ackland y
Mercer, 1992). Esto sefiala el rol clave del
ZnT4 en la incorporacion del Zn en la
leche. Ademas, la restriccion de Zn
incrementa la expresion de ZnT4 en
glandula mamaria (Kelleher y Lonnerdal,
2002). La concentracion de Zn en leche en
humanos se mantiene dentro de un rango
relativamente amplio de consumo de Zny
esta regulada por una disminucion del flujo
a través de la membrana serosa hacia la
circulacion materna mediada por una caida
en la expresion de ZnT1l y por un
incremento de secrecion de Zn hacia la
leche alcanzada por un aumento en la
expresion de ZnT4 (Lénnerdal, 2007). La
prolactina regula la secrecién de Zn por
medio de mecanismos complejos y no
totalmente conocidos (Kelleher et al.,
2009). Entre los mas importantes, la
prolactina induce el movimiento de las
vesiculas que contienen Zip3 hacia la
membrana plasméatica, para mejorar la
captacion de Zn y relocaliza al ZnT2, que
usualmente esta asociado al aparato de
Golgi, hacia los  compartimentos
vesiculares  secretorios (Kelleher 'y
Lénnerdal, 2005; Lénnerdal, 2007).

Excrecion

La mayor parte de la excrecién del Zn en
monogastricos y rumiantes se realiza a
través de las heces y una muy pequefa
parte a través de la orina (Miller, 1970;
King et al., 2000). Con consumos normales
del mineral, el Zn que se recoge en heces
es primariamente Zn no absorbido
(McDowell, 1992). La  secrecion
“enddgena” de Zn hacia el lumen intestinal
se realiza via secreciones pancreatica y
biliar, flujo transepitelial desde los
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enterocitos al lumen y descamacion
intestinal (Cousins, 1985; Krebs, 2000).
Stake et al. (1974) sugieren que el pancreas
contribuye con el 25 % o menos de las
pérdidas enddgenas de Zn en bovinos. Hay
16 transportadores ZnT y Zip expresados
en el pancreas. ZnTl y ZnT2 estan
relacionados con el ingreso del Zn a los
granulos de zimdégenos para su posterior
secrecion. Zip4 y Zip5, ubicados en la
membrana basolateral, son los
responsables del ingreso de Zn hacia las
células acinares (Liuzzi et al.,, 2004;
Dufner-Beattie et al., 2004; Kelleher et al.,
2011).

La excrecion renal de Zn se considera una
via menor de menor importancia. El Zn es
filtrado en el glomérulo, secretado en el
tubulo proximal y luego efectivamente
reabsorbido en la nefrona distal (Abu-
Handam et al., 1981). En rifidn, el ZnT1
tiene una orientacion basolateral, mas
abundante en tdbulo contorneado distal y
el tubulo grueso ascendente, lo que sugiere
un rol de recuperacion de Zn a partir del
filtrado glomerular y explica la alta
capacidad reabsortiva del riidn en un
amplio rango de consumo de Zn (Cousins
y McMahon, 2000; Baer y King, 1984). El
Zip10, localizado en la membrana del
ribete en cepillo, aparece como un
transportador capaz de importar Zn en el
rinon (Kaler y Prasad, 2007) (Figura 2).

Control homeostatico y homeorrésico del
metabolismo del Zn
La habilidad para mantener constante el

medio interno frente a condiciones
externas variables es esencial para la
supervivencia. Esto es llamado

homeostasis si el flujo de nutrientes dentro
del organismo esta en estado de equilibrio
y es llamado homeorresis si hay retenciéon
(o secrecion) continua de un nutriente
como ocurre en el crecimiento, la

reproduccion o la lactacion.

A manera de ejemplo, los estudios

experimentales con ratas demostraron una
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capacidad para mantener un relativamente
constante nivel de Zn en el cuerpo con
consumos dietarios que variaron hasta en
10 veces. Cuando la concentracion de Zn
en el alimento vario entre 10 y 100 mg/kg,
el contenido de Zn total del cuerpo se
mantuvo constante alrededor de 30 mg/kg.
La concentracion corporal varié sélo
cuando los niveles de Zn en el alimento
estuvieron por debajo de 10 mg/kg o por
encima de 100 mg/kg, lo que demostro la
falla de los mecanismos homeostéticos
(Kirchgessner, 1993). El trabajo de
Johnson et al. (1993) ha demostrado que
también los seres humanos tienen la
capacidad de regular el contenido de Zn
total en un rango de 10 veces en el
consumo.

Los mecanismos cuantitativamente mas
importantes para mantener la homeostasis
del Zn son los cambios en la absorcion y
en la excreciéon del mineral en el tracto
gastrointestinal (King et al., 2000). Los
cambios en la excrecion renal y en la
redistribucion tisular y celular del Zn son
mucho menos importantes y sélo ocurren
con extremadamente bajos o altos
consumos de Zn.

El porcentaje de Zn dietario absorbido
dependera de la cantidad de Zn en la dieta
y de los requerimientos del animal, que a
su vez son determinados por el status
previo del animal, su estado fisiologico y
el tipo y nivel de produccion.

En primer lugar, se reconoce que a medida
gue la cantidad de Zn en la dieta se
incrementa, el porcentaje absorbido
disminuye, y viceversa. En el ensayo de
Menard y Cousins (1983), por ejemplo, se
encontré que la velocidad de absorcion de
Zn por parte del intestino delgado era el
doble en ratas deficientes que en ratas
suficientes en Zn. En otro ensayo con
ratas, Weigand y Kirchgessner (1978a), la
absorcion verdadera de Zn sufrié una caida
desde casi el 100 % hasta cerca del 30 %, a
medida que el nivel dietario aumentaba. En
humanos, la absorcién fraccional fue de 25

105

% con un consumo de 16,47 mg/dia y de
49 % con un consumo de 5,56 mg/dia
(Wada et al., 1985). En vacas lecheras,
Neathery et al. (1973) hallaron una
absorcion verdadera de Zn del 53,4 % con
16,6 ppm de Zn en la dieta y del 34,8 %
con 39,5 ppm, en tanto que la excrecion
por la leche se duplicé con los mayores
consumos. Cuando vacas lecheras en
produccion fueron pasadas de una dieta
normal a una deficiente (6 ppm de Zn) la
absorcion aparente aumenté del 22 al

51 % al término de una semana, y luego
siguié aumentando hasta alcanzar el 66 %
a la sexta semana (Kirchgessner et al.,
1978).

El incremento en la eficiencia de la
absorcién de Zn con la reduccién en el
consumo permite que mas cantidad
porcentual Zn sea absorbida, pero si el
consumo es muy bajo, la cantidad absoluta
absorbida puede ser menor que con niveles
normales (King et al., 2000).

El status previo de Zn del animal también
influye en la eficiencia de absorcion, ya
gue esta aumenta considerablemente en
animales deficientes (Miller, 1970), de
modo que colocados con dietas suficientes
en Zn conservaran durante un cierto
tiempo esa mayor capacidad de absorcion.
La capacidad de absorcion no disminuye
con la edad. Stake et al. (1975) determina-
ron que, con dietas bajas en Zn (16,6 ppm)
la absorcion verdadera era de 49,7 % y de
47,2 % en terneros de 2 y 6 meses,
mientras que en vacas lecheras adultas el
valor fue 53,4 %. Los niveles de Zn en
leche rondan los 4 mg/L, con
concentraciones dietarias de 40 ppm del
mineral. Con dietas deficientes (17 ppm)
pueden bajar hasta 3,3 mg/l y con niveles
dietarios altos, pero no téxicos, alcanzan
una meseta de alrededor de 8 mg/l (Miller,
1975). De esta manera, la excrecion de Zn
en leche en la especie bovina podria
cumplir un papel mas importante en la
regulacion homeostatica del mineral que
en humanos, aunque los datos son
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relativamente escasos. Durante la ultima
fase de la prefiez, aumenta
considerablemente la absorcion de Zn en
ratas y cerdas, para hacer frente a las
mayores demandas de los fetos y de la
subsecuente lactacion (Kirchgessner et al.,
1993).

Existe una accién sinérgica de la absorcién
gastrointestinal y la excrecion endégena en
el establecimiento de la homeostasis del
Zn. En un estudio en humanos (Jackson el
al., 1984) con dosis crecientes de Zn (7,2;
15 y 30,9 mg/dia) se hall6 que Ila
excrecion  endbégena  cambi6  mas
rapidamente que la absorcion. Aunque la
eficiencia de absorcion responde mas
lentamente, su capacidad para hacer frente
a fluctuaciones en el Zn dietario es mayor
(King et al., 2000).

La secrecién enddégena de Zn tiene dos
componentes: una pérdida metabdlica
inevitable, u obligatoria, y una pérdida
extra, que puede contribuir a Ia
homeostasis del Zn, aumentando o
disminuyendo su cantidad (Weigand vy
Kirchgessner, 1980). Weigand vy
Kirchgessner (1978b) llevaron a cabo un
estudio de balance de Zn en ratas. La
eficiencia de absorcion fue casi del 100%
cuando se proveyo una dieta desprovista de
Zn y del 55% cuando se aportaron 0,46
mg/dia. Sin embargo, la excrecion fecal
endogena de Zn varié unas 30 veces, desde
0,0065 hasta 0,196 mg/dia.

De particular interés son los estudios con
individuos que consumen dietas bajas en
Zn durante largos periodos de tiempo. Lee
et al. (1993) efectuaron un estudio con
hombres que consumieron durante 6 meses
cantidades suboOptimas de Zn (4,12
mg/dia). Después de 2 meses, la tasa
fraccional de Zn aument6 de 44% a 65% y
las pérdidas endogenas fecales se
redujeron de 4,25 a 3,14 mg/dia. Durante
el resto del ensayo, la tasa fraccional se
mantuvo relativamente constante, pero las
pérdidas enddgenas continuaron bajando:
2,61y 1,76 mg/dia alos 4y 6 meses
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respectivamente. Después de 6 meses esta
reduccion en las pérdidas enddgenas
fecales permitié alcanzar un balance neto
positivo de 0,30 mg/dia. Estos datos
sugieren que los ajustes en la homeostasis
del Zn con bajos consumos, al menos en
adultos, no ocurren rapidamente. Sin
embargo, los cambios contindan durante
meses, posiblemente hasta que el equilibrio
sea eventualmente alcanzado.

Otro estudio que reafirma estos conceptos
fue realizado comparando un grupo de
mujeres que consumia 5,2 mg de Zn/dia y
otro que consumia 8,1 mg/dia (Sian et al.,
1996). Aunque la cantidad ingerida en el
segundo grupo era un 35% mas, la tasa
fraccional de absorcion era de 34 y 31%,
respectivamente. Asi, la cantidad absoluta
absorbida de Zn era de 1,63 y 2,75 mg/dia.
Sin embargo, el balance de Zn fue similar,
ya que la excrecién endogena fue mayor en
el segundo grupo (2,29 mg/dia) que en el
primero (1,31 mg/dia).

Estos dos estudios con consumos bajos de
Zn muestran que la excrecion enddgena de
Zn estad directamente relacionada con la
cantidad total de Zn absorbida después que
los individuos han establecido un estado de
equilibrio. La cantidad de Zn que es
absorbido influencia la cantidad de Zn en
los pooles tisulares, que a su vez esta
asociada con la cantidad de Zn enddgeno
excretado en las heces.

En comparacién con la cantidad de Zn
perdida a través del tracto gastrointestinal,
las pérdidas renales son bajas y tienden a
permanecer constantes en un amplio rango
de consumos del mineral. En humanos, la
excrecion renal declina solo cuando los
consumos estan por debajo de 3,27 mg de
Zn/dia, wun tercio de los niveles
recomendados (Johnson et al.,, 1993).
Algunos factores, ademas de la ingesta
muy baja de Zn, pueden afectar la
excrecion renal de este mineral. Se ha
demostrado que la infusiéon de cisteina y el
glucagon pueden incrementarla, mientras
gue la insulina contrarresta la accion del
glucagon (King et al., 2000).
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Otras pérdidas adicionales de Zn en seres
humano son el sudor, la descamacion
epitelial, el crecimiento de pelo y uias, el
semen y la menstruacion. Las pérdidas por
sudor y descamacion pueden declinar hasta
un 50% cuando el consumo de Zn es bajo
(3,6 mg/dia) (Milne et al., 1983). Las
pérdidas por semen declinan en la
deficiencia de Zn, pero parecen ser debidas
mas a una disminucién del eyaculado que a
cambios en la concentracion del mineral en
el mismo (Hunt y Johnson, 1990).

Los ajustes homeostaticos a nivel del
aparato digestivo fueron demostrados
también en ovinos en crecimiento (Pechin
et al.,, 2006). En un trabajo que duré 5
meses, se realizaron sendos ensayos de
balance de Zn, en dos periodos, uno a los
45 dias y otro hacia el final del trabajo. De
acuerdo a los datos del primer ensayo de
balance, con consumos bajos de Zn, la
digestibilidad aparente del Zn aumenté de
26,35 % a 47,64 % (Cuadro 1), aunque
esto no fue suficiente para igualar la
cantidad diaria retenida de Zn. Por otro
lado, y de acuerdo a lo hallado por otros
investigadores, la contribucion de la orina
fue insignificante y similar entre grupos.
En el segundo ensayo, realizado unos 3
meses después del primero (Cuadro 2), el
consumo de alimento en ambos grupos v,
por lo tanto, el consumo de Zn,
disminuyeron  considerablemente.  Sin
embargo, cuando se comparan los valores
de retencion diaria de Zn en el grupo
deficiente en ambos periodos, los valores
son similares. Esto remarca, una vez mas,
la posibilidad de seguir ajustando la
eficiencia de absorcion y la excrecion
endogena de Zn a lo largo del periodo de
deplecion, ya que la absorcion aparente de
Zn aumento del 47,64 % al 75,92 %.

Como se citara anteriormente, los
mecanismos moleculares relacionados con
la homeostasis del Zn comenzaron a ser
mejor comprendidos con el descubrimiento
de los transportadores de Zn, generandose
un &rea de activa investigacion en el
presente (Fukada et al., 2011). En un
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ensayo realizado en intestino delgado de
humanos (Cragg et al., 2005) se trabajé
con un grupo control que ingirid una dieta
gque aportaba una cantidad de Zn para
cubrir los requerimientos (8,2 mg de
Zn/dia) y un grupo suplementado con 25
mg adicionales de Zn, a partir de sulfato de
Zn (ZnSQ). La suplementacién con Zn
disminuy6 la cantidad de ARNm de ZnT1
y aumento la cantidad de ARNm de MT en
mucosa intestinal, pero no modificé la
cantidad de ARNm de ZnT4, ZnT5, Ziply
Zip4. Sin embargo, cuando se evaluo la
concentracion celular de los
transportadores por la técnica de
“inmunoblotting”, las muestras de sujetos
suplementados tenian menores niveles de
ZnT1 (3,7 veces menos), ZnT5 (1,8 veces
menos) y de Zip4 (reduccion a niveles
indetectables). La disminucién de las
proteinas ZnT5 y Zip4 en ausencia de una
disminucibn en los correspondientes
ARNmM puede resultar de una traduccion
reducida, de wun incremento en la
degradacion de las proteinas, o de ambos.
La concentracion luminal intestinal de Zn
con dietas normales se estima alrededor de
100 puM. Los autores también compararon
el efecto de incrementar los niveles de Zn a
200 uM en el medio de cultivo de la linea
celular intestinal Caco-2, simulando
condiciones experimentales similares al
ensayo in vivo con humanos. En este caso
hallaron que también habia una
disminucién en los ARNm de ZnT5 vy
Zip4, lo que posiblemente haya reflejado
mayores niveles de exposicion al Zn en las
células cultivadas o diferencias en las
propiedades regulatorias entre el modelo
de linea celular y el modelo in vivo. El gen
y la proteina Zip4 son dinamicamente
regulados por mdltiples mecanismos
postranscripcionales en respuesta a la
disponibilidad de Zn. Se ha demostrado
gue el transportador Zip4 se acumula en la
membrana apical de los enterocitos de
ratones deficientes en Zn debido a un
incremento en la estabilidad el ARNm y en
la estabilizacion de la proteina. Por el



‘

Ciencia Veterinaria

Volumen 14 - Numero 1 -2012

General Pico - La Pampa, Republica Argentina
T ISSN: 1515-1883

contrario, cuando la provision de Zn se
incrementa, el ARNm es desestabilizado y
la proteina es internalizada y degradada
rapidamente (Dufner-Beattie et al., 2003b;
Kim et al., 2004; Andrews, 2008).

En rata, la suplementacion con Zn
incremento la cantidad de ARNm de ZnT1
en el intestino delgado (McMahon vy
Cousins, 1998; Liuzzi et al., 2001), a
diferencia del trabajo con humanos de
Cragg et al. (2005) donde el ARNm de
ZnT1l disminuy6. Debido a que las
condiciones dietarias fueron comparables,
estas observaciones pueden indicar
diferencias entre especies en términos de
respuestas regulatorias al desafio con Zn.
De todas maneras, el ARNm de ZnT1 en
sangre entera se considera un potencial
biomarcador de deficiencia en humanos, ya
gue guarda una estrecha correlacion con el
Zn sérico (Ryu et al., 2011).

Los transportadores Zip5, Zip6 y Zip7 son
esenciales para la sintesis de las enzimas
Zn dependientes en la fase inicial de los
caminos secretorios en distintos 6rganos, y
por lo tanto, juegan un rol central en la
homeostasis del Zn corporal (Kambe,
2011), por ejemplo a nivel de la secrecion
pancreatica. Tomados conjuntamente, la
regulacion positiva de Zip4 en los
enterocitos y la regulacion negativa de
ZnTl y ZnT2 en células acinares
pancreaticas de raton cuando se suministra
una dieta baja en Zn (Cousins et al., 2006)
son factores claves que balancean la
absorcion intestinal con las pérdidas
endogenas via secreciones pancreaticas
(homeostasis).

En la Figura 3 se ofrece una vision
simplificada e integrada del rol de los
transportadores de Zn en la homeostasis
del Zn corporal.

En la deficiencia de Zn también ocurren
cambios en la concentracion tisular de Zn
para conservar el Zn corporal. De acuerdo
a Jackson (1989), aproximadamente el 60
% del Zn en el cuerpo humano se
encuentra en el musculo esquelético, 25 %
en hueso, 8 % en piel y pelo, 5 % en
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higado, mientras que so0lo una parte muy
pequefa (menor al 0,1 %) corresponde al
plasma. Cuando los animales se alimentan
con dietas deficientes en Zn o cuando
tienen un consumo marginal de Zn durante
un largo periodo de tiempo, los ajustes
homeostéaticos pueden no ser suficientes
para reemplazar las pérdidas de Zn y
ocurre un balance negativo. Con una
severa deficiencia de Zn (Jackson et al.,
1982) el Zn corporal total de las ratas
descendi6 un 30%, pero las pérdidas
fueron diferentes entre los tejidos. La
concentracion de Zn caydé marcadamente
en plasma (45%), higado (19%), hueso
(64%) y testiculos (53%), pero permanecio
constante en pelo, piel, corazon y masculo
esquelético. En la deficiencia de Zn en
bovinos (Miller, 1970), la deficiencia de
Zn ocasion6 una disminucibn no muy
marcada en pancreas, higado, rifion,
intestino, hueso y pelo, pero no en masculo
esquelético, cuyo Zn solo se libera cuando
el tejido esté siendo catabolizado (Agget y
Favier, 1993).

La deficiencia de Zn en ratas se caracteriza
por una reduccion en el consumo y en el
crecimiento. Si los animales son
alimentados en forma forzada con una
dieta deficiente en Zn, enferman
rapidamente y mueren. En contraste, las
ratas alimentadas con una dieta similar ad
libitum sobreviven varias semanas mas,
aunque con signos de deficiencia de Zny a
expensas de su propio Zn tisular.
Tipicamente, desarrollan un patron ciclico
de consumo de alimento, de 3-4 dias de
duracién, lo que causa el catabolismo de
tejidos que contienen Zn, como el
musculo, y la liberacién del Zn endbégeno
para las funciones metabdlicas criticas. La
privacion del catabolismo celular a causa
de la alimentacion forzada parece prevenir
una respuesta homeostética frente a dietas
extremadamente bajas en Zn, y la
sobrevivencia disminuye (O'Dell vy
Reeves, 1989).

El Zn plasmatico representa menos del
0,1% del Zn corporal total. En un hombre
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adulto, el plasma contiene
aproximadamente 3,5 mg de Zn. Debido a
que todo el Zn absorbido (entre 3,3 y 4,9
mg/dia) pasa por el plasma, el flujo hacia
afuera del mismo debe ser rapido para
mantener una concentracion constante.
King et al. (2000) determinaron, con dietas
normales, que la tasa de recambio del Zn
plasmatico era de unas 150 veces/dia, lo
equivale a 484 mg de Zn/dia, o sea, un
tercio del Zn corporal total. Al final del
periodo de 5 a 6 semanas de deplecion
severa, la concentracion de Zn en plasma
cayo desde 0,78 a 0,26 mg de Zn/L, pero la
tasa fraccional de recambio soOlo se
incrementd un tercio (200 veces/dia). La
cantidad de Zn total que se movio hacia los
tejidos declind de 484 a 271 mg/dia, y esta
reduccion se asocié con el comienzo de los
sintomas de deficiencia de Zn.
Posiblemente, la caida en el Zn plasmatico
después de una severa deficiencia de Zn es
la sefial para que ciertos tejidos
incrementen la liberacion del mineral y
otros tejidos lo retengan, pero es intrigante
pensar en las razones de preservar el pool
de Zn en musculo cuando otros pools
esenciales disminuyen y esto causa la
aparicion de signos clinicos y bioquimicos
de deficiencia.

Los estudios acerca de la movilizacién del
Zn desde el hueso en la deficiencia de Zn
han llevado a resultados controvertidos, y
una parte de las diferencias probablemente
se relacione con la especie animal y la
edad de los animales utilizados en los
experimentos. El hueso no es un depdsito
convencional de Zn, ya que no hay un
mecanismo para incrementar la liberacion
del Zn 6seo durante una deficiencia. En
ratas en crecimiento, un pequefio pool de
Zn 0seo (10-20 %) puede ser liberado en la
primera fase de la deficiencia marginal de
Zn para cubrir los requerimientos de los
tejidos blandos. El segundo y mayor pool
de Zn se libera muy lentamente como para
proveer Zn en tiempos de necesidad (Zhou
et al., 1993). Hay indicios de que los pollos
alimentados con dietas por encima del
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requerimiento pueden almacenar
cantidades extra de Zn, las que pueden ser
liberadas durante periodos de deficiencia y
soportar un crecimiento normal por un
periodo corto (una semana). En un ensayo
de este trabajo se suministraron dietas
purificadas que contenian 10,6 (suficiente)
y 300 ppm de Zn (alto) durante 8 dias.
Cuando ambos grupos fueron cambiados a
una dieta sin Zn, el primer grupo mostro
depresion del crecimiento a partir del dia 5
y los del segundo grupo a partir del dia 8.
La concentracion de Zn en tibia fue mas
elevada durante la deplecién en el segundo
y solo bajé a niveles comparables a los del
grupo control a los 8 dias. Con el Zn
hepatico sucedi0 algo similar, pero
disminuyo hacia el dia 3, indicando que la
reserva Osea de Zn fue mas duradera
(Emmert y Baker, 1995).

Los resultados obtenidos con lechones
(Bobilya et al., 1994) soportan la hipétesis
de que en animales en crecimiento el Zn
0seo puede ser movilizado y utilizado por
un corto tiempo durante periodos de
deficiencia. En este ensayo, la
concentracion de Zn en hueso (ilion)
permanecié alrededor de 120 ppm en los
cerditos control y pareados por consumo,
pero disminuyé a 30 ppm en el grupo
deficiente (4 ppm de Zn en dieta) al cabo
de 4 semanas.

En corderos, en un ensayo que duré 5
meses (Cuadro 3), se demostré que el
hueso vy, probablemente, el higado
contienen pools movilizables de Zn frente
a una situacion de deficiencia (Pechin et
al.,, 2008). La concentracibn de Zn
plasmatico fue medida mensualmente y los
valores promedio difirieron
significativamente entre grupos (0,40 +
0,04 mg/L vs. 0,62 4,09 en los grupos
deficiente y suplementado,
respectivamente). Un ensayo posterior
(Pechin et al., 2010), en el que se comparo
un grupo deficiente con grupos de corderos
alimentados con una fuente inorganica y
una fuente organica de Zn, cada una a dos
dosis diferentes, reflejaron también Ila
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mportancia del higado y del hueso en la
homeostasis del Zn (Cuadro 3).

En el hombre se han formulado modelos
compartimentales con el auxilio de

is6topos radiactivos y estables. En un
estudio (King et al., 2001), en el que

usaron dos isétopos estables ¥y zn™)

se determind la existencia de un

compartimento de Zn plasmatico, que se
intercambia rpidamente con un primer
pool de Zn tisular y mas lentamente con un
segundo pool tisular. Un tercer pool fue

propuesto, con una tasa fraccional de
recambio demasiado lenta como para ser
resuelta con un experimento de trazadores
de 6 dias. El pool de Zn rapidamente
intercambiable es relativamente pequefio,
menor al 10 % del Zn corporal total (Miller

et al., 1994; Wastney et al., 2000), y

comprende a los eritrocitos y parte del

higado. El pool lentamente intercambiable
esta representado por el hueso y la porcion
restante del pool hepatico movilizable. El

pool muy lentamente intercambiable

comprende el musculo esquelético vy
organos como piel, timo y corazén.

En conclusion, a pesar de no poseer un
organo de depédsito, como el Cu, la

homeostasis del Zn es alcanzada, dentro de

determinados limites, en primer lugar por
ajustes en la eficiencia de absorcion
intestinal y en la secrecibn de Zn
endogeno, y en segundo lugar por la
movilizacion de ciertos pools tisulares
(Figura 4).
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Figura 1. Modelo de la absorcion intestinal de Zn (adaptado de Cousins et al., 2006 y de
Lichten y Cousins, 2009; ver indicaciones en el texto)
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Figura 2. Representacion esquematica de la regulacion del gen de la metalotioneina y la
funcion de la proteina (adaptado de Davis y Cousins, 2000).
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Figura 3. Cambios en los transportadores de Zn en intestino y pancreas exocrino en
respuesta al Zn dietario (adaptado de Cousins et al., 2006; ver indicaciones en el texto).
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Figura 4. Modelo compartimental del metabolismo del Zn (de acuerdo a Cummings et
al., 2009 y King et al., 2001).

“Pools” intercambiables de Zn

Glébulos rojos Higado Piel
Higado Hueso Mdusculos
v

Piel .
Pelo o Zn Orina
lana plasmético

- Secrecion pancreatica
- Secrecion intestinal
- Descamacion intestinal

. Tracto Gl Tracto Gl
Dieta * Anterior >| Posterior Heces

123



Ciencia Veterinaria

Volumen 14 - NUmero 1 -2012

General Pico - La Pampa, RepuUblica Argentina
ISSN: 1515-1883

Cuadro 1. Balance de Zn (primer periodo) en corderos alimentados con una dieta basal
deficiente (10 mg de Zn/kg MS) y la misma dieta suplementada con 30 mg de Zn/kg MS
(Pechin et al., 2006).

ltem Grupo D Grupo S P

Consumo de Zn (mg/d) 3,531 +0,036 14,235 +0,138 -

Excrecion de Zn en heces (mg/d 1,850 + 0,428 10,48205 <0,001
Zn aparentemente digerido (mg/d) 1,680,419 3,754 ©,504 <0,001
Digestibilidad aparente del Zn (%) 47,64 2,00 26,35 8,34 0,005
Excrecion de Zn en orina (mg/d) 0,026,019 0,040 60,0245 0,348
Retencion de Zn (mg/d) 1,655 +0,411 3,714 0,518 <0,001
Retencion de Zn (%) 46,91 +11,79 26,07 8,44 0,005

& promedio +DE.

Cuadro 2. Balance de Zn (primer periodo) en corderos alimentados con una dieta basal
deficiente (10 mg de Zn/kg MS) y la misma dieta suplementada con 30 mg de Zn/kg MS
(Pechin et al., datos no publicados).

ltem Grupo D Grupo S P
Consumo de Zn (mg/d) 2,424 +0,025 9,730 +0,071 < 0,001
Excrecion de Zn en heces (mg/d) 0,584,134 6,690 1,011 <0,001
Zn aparentemente digerido (mg/d) 1,840 +0,127 3,039 4,071 0,038

Digestibilidad Aparente del Zn 75,92 +5,45 31,18 410,84 <0,001
(%)

Excrecion de Zn en orina (mg/d 0,179,089 0,183 0,083 0,938
Retencién de Zn (mg/d) 1,661 +0,200 2,8560 4,040 0,036
Retencion de Zn (%) 68,56 +8,51 28,30 40,54 <0,001

4 promedio +DE.
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Cuadro 3. Concentracidn tisular de Zn (ppm, base MS) en corderos alimentados con una
dieta basal deficiente (10 mg de Zn/kg MS) y la misma dieta suplementada con 30 mg de
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Zn/kg MS (Pechin et al., 2008).

General Pico - La Pampa, RepuUblica Argentina

Organo Grupo D Grupo S P

Musculo semimembranoso 67,605 74,4 +5,13 0,12
Musculo supraescapular 96,723,1 91,4 7,14 0,75
musculo longissimus dorsi 66,07+48 64,2 45,36 0,67
Rifi6n 84,0 +4,0 85,2 +13,2 0,85
Pulmoén 72,6 +2,61 79,0 16,78 0,42
Higado 89,3 +8,53 102,2 11,78 0,08
Testiculo 69,2 +5,63 65,0 +7,25 0,33
Pancreas 71,4 +10,67 69,2 14,88 0,79
Metacarpo 62,2 +12,4 91,34 41,7 0,005
Metatarso 62,6 +16,8 90,54 8,25 0,01
Lana 84,80 +11,48 104,20 86,05 0,28

®promedio +DS.
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