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RESUMEN

ABSTRACT

El zinc es un micronutriente esencial para el organismo hu-
mano. Este elemento es el cofactor catalitico de mas de 300
enzimas y estabiliza la estructura de gran variedad de domi-
nios proteicos. Por lo que un gran ntimero de procesos bio-
légicos son dependientes de zinc y un desequilibrio de su ho-
meostasis conlleva a complejas implicaciones en un ntimero
de 6rganos y puede contribuir a la aparicién de enfermeda-
des cronicas. Recientemente se han reportado muchos estu-
dios que demuestran una relacién entre las funciones del
zinc y el estrés oxidativo asociado a varias enfermedades.
Entre ellas se encuentra la diabetes mellitus, enfermedad
con una alta prevalencia a nivel mundial. Su desarrollo y
complicaciones sobre varios 6rganos se han atribuido a un
aumento significativo de mecanismos de estrés oxidativo.
Esto ha sido relacionado, entre otros factores, a cambios en
el metabolismo del zinc que modifican la respuesta y la sen-
sibilidad a la insulina y las propiedades antioxidantes de las
metalotioneinas, proteinas intracelulares ricas en cisteina,
que acttian principalmente como reguladoras de la homeos-
tasis de este metal. En este trabajo se presentan los resulta-
dos mas recientes obtenidos sobre las funciones del zinc en el
organismo, profundizando en sus propiedades antioxidantes
y su relacién con los mecanismos de estrés oxidativo presen-
tes en la fisiopatologia de la diabetes, haciendo énfasis en las
evidencias experimentales y los posibles mecanismos involu-
crados en los mismos.

Zinc is an essential micronutrient for the human orga-
nism that plays an important role in the reproduction,
growth and development, cellular metabolism, genes ex-
pression, the immune response and the neurological
function. This element is required as a catalytic cofactor
of more than 300 enzymes and it stabilizes the structure of
thousands of protein domains. Therefore a great number
of biological processes are zinc dependent and an imba-
lance of its homeostasis has complex implications in a
number of organs and can contribute to the onset of chro-
nic pathologies. Recently several studies have been repor-
ted a relationship between the zinc functions and the oxi-
dative stress associated to many diseases, such as diabetes
mellitus. Diabetes is a serious problem of health at world
for its high prevalence and its complications. Its develop-
ment and complications on various organs have been at-
tributed to increased oxidative stress. This has been as-
sociated among other factors to changes in the zinc
metabolism that modify the insulin answer and metallo-
thionein antioxidative properties, which is very rich in
cysteine and is an excellent scavenger of reactive oxidative
species. This review will briefly describe the zinc functions
in the organism and its relation with the oxidative stress
mechanisms associated with diabetes and its complicatio-
ns with an emphasis on experimental evidence and possi-
ble mechanisms.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus constituye una enfermedad con
una alta prevalencia, que provoca por lo menos una
de cada 20 muertes a nivel mundial. En los ultimos
anos se han incrementado los estudios de los meca-
nismos de senalizacién relacionados con vias de es-
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trés oxidativo involucrados en la enfermedad y sus
complicaciones. En este sentido existen un gran nu-
mero de investigaciones que demuestran que la defi-
ciencia de zinc, y la regulacién de las metalotioneinas
y la proteina tirosina fosfatasa 1B son factores etio-
légicos de la enfermedad y por tanto blancos novedo-
sos e importantes en la terapia de la diabetes.
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Es por ello que la presente revisiéon aborda los re-
sultados mas recientes obtenidos sobre las funcio-
nes del zinc en el organismo, profundizando en sus
propiedades antioxidantes y su relacién con los me-
canismos de estrés oxidativo presentes en la fisiopa-
tologia de la diabetes, debido a la importancia que
estan teniendo estos nuevos hallazgos y su repercu-
sion para las investigaciones de nuevos farmacos
para la enfermedad.

Funciones del zinc en el organismo

El zinc es un micronutriente esencial para el orga-
nismo humano que tiene un importante papel en la
reproduccion, el crecimiento y desarrollo, el metabo-
lismo celular, la expresion de genes, la respuesta in-
mune y la funcién neurolégica.!

Este elemento es el cofactor catalitico de mas de
300 enzimas y estabiliza la estructura de gran varie-
dad de dominios proteicos. Por lo que un gran ntime-
ro de procesos bioldgicos son dependientes de zinc y
un desequilibrio de su homeostasis conlleva a com-
plejas implicaciones en un nimero de 6rganos y pue-
de contribuir a la aparicién de enfermedades croéni-
cas. Este micronutriente es considerado no téxico
para los seres humanos en dosis prescritas y ademés
no presenta actividad carcinogénica, mutagénica o
teratogénica.!

El cuerpo humano contiene aproximadamente de
1.5 a 2.5 gramos de zinc presente en todos los 6rga-
nos, tejidos, fluidos y secreciones. Cerca del 90% del
total del metal en el cuerpo se encuentra en el mus-
culo esquelético y los huesos, y en menores cantida-
des en el higado, el tracto gastrointestinal, la piel,
los rinones, el cerebro, la préstata y otros 6rganos.
En el musculo, el encéfalo, los pulmones y el cora-
z6n, las concentraciones son relativamente estables y
no responden a las variaciones del contenido del me-
tal en la dieta. En otros tejidos como el hueso, los
testiculos, el pelo y la sangre, la concentracion tien-
de a reflejar la ingesta dietética del mismo.?

El sistema homeostatico del zinc esta compuesto
por una familia de transportadores (ZIP y CDF), por
sensores de zinc como el factor de transcripciéon de
unién de elementos 1 sensible a metales (MTF-1) y
las metalotioneinas (MT).2

Las fuentes fundamentales de este microelemento
son las carnes rojas, aves, pescados, los cereales y
los productos lacteos; de ahi que sean los paises
subdesarrollados y los grupos poblacionales mas po-
bres, los mas sensibles a esta deficiencia. Se calcula
que mas de 2 billones de personas a nivel mundial
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pueden estar afectados por una carencia alimentaria
de zinc.}35

Su importancia en la nutricion humana y en la sa-
lud ptiblica ha sido reconocida recientemente. La defi-
ciencia de este elemento en humanos y sus conse-
cuencias fue descrita por primera vez en los afnos 60
por el cientifico Ananda Prasad en pacientes iranies y
egipcios que sufrian de malnutricién y presentaban
un cuadro caracterizado por anemia por déficit de
hierro, hipogonadismo, enanismo, hepatoesplenome-
galia y geofagia.* A partir de este descubrimiento la
deficiencia de zinc en humanos, debido a factores nu-
tricionales y a diversos estados de enfermedad, ha
sido documentada mundialmente.!35

Las manifestaciones clinicas de la deficiencia de
zinc son el resultado de una alteracién de su metabo-
lismo, de sus funciones bioquimicas o de ambas. Los
estados de deficiencia en humanos exhiben un espec-
tro amplio de sintomas clinicos desde leves hasta se-
veros que pueden ser fatales si no son reconocidos y
corregidos a tiempo.

Las manifestaciones clinicas de personas con defi-
ciencia severa de zinc incluyen dermatitis bulosa-pus-
tular, diarreas crénicas y severas, alopecia, retraso
del crecimiento y desarrollo, retardo de la maduracién
sexual, hepatoesplenomegalia, depresion del sistema
inmune, disturbios mentales, infecciones recurrentes,
anorexia, ceguera nocturna, defectos de cicatrizacion,
alteraciones en la sensacion del gusto y trastornos de
la conducta. Estos signos se han observado en pacien-
tes con acrodermatitis enteropatica, pacientes con pro-
blemas de malabsorcién de zinc, pacientes que reciben
nutricion parenteral total sin zinc y pacientes con tra-
tamientos de penicilinas. Esta condiciéon puede ser fa-
tal si no es tratada adecuadamente.'4*

El retardo en el crecimiento, el hipogonadismo en
adolescentes, cambios en la piel, disminucién del ape-
tito, letargia mental, ceguera nocturna, retraso en la
cicatrizacion de heridas, disfuncién en la inmunidad
mediada por células y cambios anormales neurosen-
soriales son usualmente manifestaciones de la defi-
ciencia moderada de zinc.*5

El diagnéstico de la deficiencia leve de zinc en el
hombre es dificil, ya que produce muchos sintomas
clinicos inespecificos, atribuibles a otros procesos o
estados del organismo. Estudios recientes han mos-
trado que una deficiencia leve o marginal de zinc en
humanos esté caracterizada por cambios neurosenso-
riales, oligoespermia y disminucién de testosterona
en suero de hombres; hiperamonemia, disminucién de
la actividad de la timulina sérica, disminucién de la
produccion de la interleucina 2 (IL-2), disminucién
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de la actividad de las células natural killer (NK), alte-
raciones en la subpoblacién de células T, dano en las
funciones neuropsicolégicas y disminucién en la acla-
racién del etanol. Todas estas manifestaciones son
corregidas con una suplementacién de zinc.'45

Propiedades antioxidantes del zinc

Se han reportado en la literatura las propiedades an-
tioxidantes de este metal que no participa en las reaccio-
nes de oxidacion-reduccién celulares. La deficiencia de
zinc ha sido asociada con altos niveles de dano oxidativo
en tejidos que incluyen la oxidacion a lipidos, proteinas y
ADN. Los efectos de este metal como antioxidante fue-
ron propuestos, por primera vez, a finales de la década
de los 80 y comprende 2 mecanismos diferentes:®’

* La proteccién de los grupos sulfhidrilos de las pro-
teinas y las enzimas contra el ataque de especies
reactivas de oxigeno (ejemplo: dihidro orotasa,
alanil ARNt sintetasa, ARNt sintetasa clase I, far-
nesiltransferasa, proteinas del ADN unidas a zinc,
entre otras).

* Reduccion de la formacion de radical hidroxilo
(OH®) a partir de peréxido de hidrégeno (H,0,) a
través de la prevencion de la formacién de radica-
les libres o como antagonista de metales de transi-
cién como el hierro (Fe) y el cobre (Cu).

Estudios maés recientes han reportado nuevas evi-
dencias de las propiedades antioxidantes de este ele-
mento. Las NADPH oxidasas son un grupo de enzi-
mas asociadas a la membrana plasmatica que
producen radical anién superéxido (O,~*) a partir del
oxigeno molecular mediante la cesion de electrones
procedentes del NADPH; ademas ha sido referido
como un inhibidor de esta enzima.®®

Por otra parte, se conoce que la enzima superéxido
dismutasa citosélica (SOD) que cataliza la dismuta-
ciéonde O,”* a H,0,, es dependiente de cobre y zinc."

También se ha descrito que induce la produccion
de metalotioneinas (MT), que son proteinas ricas en
cisteinas y excelentes secuestradoras de especies
reactivas del oxigeno (ERO). Se ha propuesto que la
sintesis de metalotioneinas representa la conexién en-
tre el zinc celular y el estado redox de las células.
Bajo condiciones de alto estrés oxidativo, cambios en
el estado redox celular resulta en liberacién de zinc
de las metalotioneinas como resultado de un inter-
cambio sulfuro/disulfuro.!-!3

Por otra parte, se ha reportado que este elemento
compite tanto con el hierro como con el cobre por la

192

fijaciéon a la membrana celular y disminuye asi la pro-
duccion de este radical. Ademaés estabiliza la estruc-
tura de las membranas y protege contra la deplecién
de la vitamina E.141%

Este microelemento ha mostrado también un efecto
cardioprotector significativo por inhibiciéon de isopro-
teronol inducido por dano oxidativo cardiaco, asi
como disminuciéon de ERO en el dano por isquemia/
reperfusion.®

El papel del zinc esta vinculado muy estrechamen-
te al sistema inmune. Tiene un papel central en el sis-
tema inmunolégico, modulando la susceptibilidad a
las infecciones. Es importante para el desarrollo nor-
mal y la funcién de los neutréfilos y las células natu-
ral killer (NK). Influye también en ciertas funciones
de linfocitos T, como la activacién, la produccién de
citocinas Th1l, en el desarrollo de linfocitos B y la
produccion de anticuerpos, especialmente IgG. Influ-
ye ademas en la actividad de los macréfagos, es un
regulador de la apoptosis de linfocitos y tiene activi-
dad antioxidante.'®

Estudios recientes plantean que el zinc regula ne-
gativamente la expresion genética de citocinas infla-
matorias como factor de necrosis tumoral ¢ (TNF-«)
e interleucina 14 (IL-1f, conocidos generadores de
ERO, pudiendo ser este un mecanismo adicional por
el cual este elemento puede estar funcionando como
un regulador del estado redox celular en el organis-
mo humano.”

Estrés oxidativo en la diabetes y sus complica-
ciones

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad meta-
bélica crénica debida a un defecto, absoluto o relati-
vo, de la produccién y/o liberaciéon de insulina efecti-
va que conduce a una alteracion en el metabolismo
de los hidratos de carbono, proteinas y lipidos, lo
cual se traduce en un aumento de las concentracio-
nes de glucosa en sangre y orina, y en las concentra-
ciones de lipidos en sangre. La enfermedad esta aso-
ciada a factores genéticos e inmunoldgicos que
interaccionan con factores ambientales. La hipergli-
cemia persistente desencadena las alteraciones orga-
nicas mas precoces de la DM, las angiopatias diabéti-
cas: micro y/o macrovasculares que en ocasiones
determinan el cuadro clinico y son responsables di-
rectas de las complicaciones crénicas, y frecuente-
mente letales e invalidantes, que suelen presentar
estos pacientes. Entre éstas se destacan las alteracio-
nes progresivas de los capilares renales y de la reti-
na, las lesiones de los nervios periféricos y la ateros-
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clerosis acelerada al nivel de las arterias cerebrales,
coronarias y de los miembros inferiores, la alteracién
neuromuscular con atrofia muscular importante y
una disminucion de la resistencia a la infeccién.!"!8

En 1997 la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
publicaron una nueva clasificaciéon de la DM, la cual
establece cuatro grandes grupos:

Grupo 1: DM tipo 1 (DM dependiente de insulina) au-
toinmune e idiopatica.

Grupo 2: DM tipo 2 (DM no dependiente de insulina).
Grupo 3: DM especifica; como defectos genéticos, en-
fermedades del pancreas exocrino, endocrinopatias e
infecciones

Grupo 4: DM gestacional: intolerancia a la glucosa
durante el embarazo.

Esta enfermedad constituye un grave problema de
salud a nivel mundial por su alta prevalencia y por
las complicaciones que se derivan de la misma. Ac-
tualmente, la diabetes afecta entre un 10y 15% de la
poblacion adulta de América Latina y el Caribe. Cada
ano mas de 3.2 millones de personas mueren a nivel
mundial a causa de la enfermedad y su frecuencia
esta aumentando rapidamente, especialmente en los
paises subdesarrollados. Se estima que para el 2030
habra 300 millones de pacientes diabéticos y de ellos
el 70% esté en los paises méas pobres.!®

Por otra parte, la incidencia de enfermedades car-
diacas e infarto es de 2 a 4 veces mas alta en los dia-
béticos y la enfermedad es responsable del 40% de las
enfermedades renales terminales y de ceguera. Estos
pacientes tienen entre un 15 a 40% de riesgo de am-
putaciéon de miembros inferiores, disminuyendo su
calidad de vida.®

Se ha observado a nivel experimental la incidencia
de las especies reactivas del oxigeno en la disfuncién
de las células § pancreaticas y en las complicaciones
micro y macrovasculares de la diabetes mellitus.20-23

La produccién de ERO en el organismo es parte del
metabolismo biolégico normal y es ademas un fené-
meno necesario para el adecuado funcionamiento de
una serie de procesos vitales (respuesta inmune, tono
vascular, apoptosis, angiogénesis, entre otros).*
Pero el incremento no controlado de estos mediado-
res redox esta muy estrechamente vinculado a la pa-
togenia de una amplia variedad de enfermedades, asi
como al envejecimiento.?22

La DM estéa considerada dentro del grupo de los esta-
dos fisiopatolégicos asociados al estrés oxidativo, desde
que fue reportado en pacientes diabéticos un incremen-

Volumen 34 No. 4 Octubre-Diciembre 2009. p. 190-196

Zinc: Relacion con el estrés oxidativo y la diabetes

to en las concentraciones plasmaticas de productos
reactivos con el acido tiobarbitiurico (PRATB, TBARS
en inglés), los cuales dan una medida de la peroxida-
cion lipidica.?®*? La hiperglicemia induce procesos de so-
breproducciéon de O,~* por la cadena de transporte mi-
tocondrial. Ademas se ha visto una disminucién de las
defensas antioxidantes que involucran a la superéxido
dismutasa (SOD) y la catalasa (CAT) con la disminu-
cién simultanea de las concentraciones de vitamina C
en leucocitos y una disminucion en la capacidad secues-
tradora de radicales en plasma.3%

En particular, para el desarrollo de las complica-
ciones vasculares que se presentan en la enfermedad
se han referido 4 mecanismos bioquimicos que contri-
buyen al estrés oxidativo.* Estos son:

* Incremento en la via del poliol

* Aumento en la formacion de productos terminales de
la glicosidacion avanzada (PTGA, AGE en inglés).

* Activacion de isoformas de la proteina cinasa C.

* Incremento en la via de las hexosaminas.

La via del poliol

Es una ruta de gran trascendencia en las complica-
ciones diabéticas. El metabolismo de la glucosa por
esta via consta de dos reacciones, donde la glucosa se
reduce a sorbitol, reaccion catalizada por la aldosa
reductasa, enzima que marca el paso de la velocidad
limitante de la ruta y que constituye una de las dia-
nas terapéuticas mas intensamente investigadas en la
actualidad, en la biisqueda de nuevos farmacos para
el tratamiento de las complicaciones diabéticas.3-3¢

Productos terminales de la glicosilacion avanzada

(PTGA)

Los PTGA se forman a través de una compleja casca-
da de reacciones de deshidrataciéon, condensacién,
fragmentacion, oxidacion y ciclizacion, obteniendo
una mezcla de compuestos heterociclicos que contie-
nen un oxigeno enlazado al nitrégeno de la proteina.
En la actualidad se reconoce que la hiperglicemia in-
tracelular es el evento primario, tanto para la forma-
ciéon de PTGA intra o extracelular.3?

Los principales mecanismos por los cuales los
PTGA pueden causar danos patolégicos son:*

* Réapida formacion de PTGA intracelular por gluco-
sa, fructosa y otros metabolitos intermediarios de
diferentes rutas, rindiendo proteinas intracelula-
res modificadas, con alteraciones funcionales.
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* Modificacién de los componentes de la matriz ex-
tracelular, por precursores de PTGA, ocasionando
interacciones anormales con otros componentes de
la matriz y con receptores proteicos de la matriz
(integrinas).

* Modificacién de proteinas plasmaticas que se unen
a receptores con PTGA en células endoteliales, me-
sangiales o macréfagos, induciendo produccién de
ERO y activando el factor nuclear kB (NF-«B) que
origina modificaciones patolégicas en la expresion
genética.

Activacion de la proteina cinasa C (PKC)

La hiperglicemia puede activar ademas PKC como
consecuencia de la unién de PTGA a su receptor o
activaciéon de la ruta del poliol, probablemente por el
incremento de ERO.3 Estudios recientes han demos-
trado que maultiples parametros, en el metabolismo
vascular y funcional, son alterados por la actividad
de la PKC inducido por hiperglicemia:33

* Disminucién de la éxido nitrico sintetasa (NOS)
endotelial (disminuye la produccién de NO) e in-
cremento de endotelina 1, lo cual conduce a anor-
malidades en el flujo sanguineo.

* Induce la expresion del factor promotor de la per-
meabilidad (UEGF) en células del musculo liso,
trayendo aparejado el incremento de la permeabili-
dad vascular y la angiogénesis.

* Induce expresién de factor de crecimiento tisular g1
(TGF-41) el cual incrementa la produccién de pro-
teinas como fibronectina y colageno tipo IV, propi-
ciando la acumulacién de proteinas en la matriz mi-
crovascular y por lo tanto oclusion vascular.

* Sobreexpresion del factor inhibidor de la fibrinéli-
sis (PAI-1), activaciéon de NF-«kB y regulacion de
la activacion de varias enzimas NADPH depen-
dientes asociadas a membranas, conduciendo al
desencadenamiento de multiples efectos.

Activacién de la ruta de las hexosaminas

La elevacion de las concentraciones de glucosa intra-
celular modifica el funcionamiento de la ruta de las
hexosaminas. En esta ruta, la fructosa 6-fosfato es
derivada de la glicélisis hacia la produccién de sus-
tratos para las reacciones que requieren UDP-N-ace-
tilglucosamina, como la sintesis de glicoproteinas. A
consecuencia de la activacion excesiva de esta ruta se
producen incrementos en la transcripciéon de TGFe«,
TGFB1 y PAI-1.5"Es por lo anterior que la hiperacti-
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vacion de la ruta de las hexosaminas por hiperglice-
mia conduce a modificaciones en la expresion génica
y a la expresién de proteinas que, en conjunto, con-
tribuyen a la patogénesis de las complicaciones del
diabético.

Se ha demostrado recientemente que el estrés
oxidativo, originado por los diferentes mecanismos
bioquimicos propuestos, estd profundamente in-
fluenciado por la producciéon de O,”* mitocondrial,
evidenciado por un conjunto de resultados experi-
mentales:*

* La hiperglicemia incrementa el gradiente de proto-
nes mitocondrial, dando como resultado una so-
breproducciéon de donadores de electrones (e-) por
el ciclo de los acidos tricarboxilicos. Esto causa un
incremento marcado en la produccién de O,™° por
las células endoteliales.

* La sobreexpresién de la SOD dependiente de man-
ganeso (Mn) (MnSOD) inhabilité la senal genera-
da por las ERO.

* La sobreexpresion de la proteina desacoplante-1
(UCP-1) colapso el gradiente electroquimico pro-
ténico previniendo la induccién de ERO por la
hiperglicemia.

* La inhibicién, por MnSOD 6 UCP-1 sobre la sobre-
produccién de O,~* mitocondrial, inducido por la hi-
perglicemia, previno completamente el incremento
en la via del poliol, el aumento en la formacién de
PTGA, la activacién de PKC y el incremento ruta
de las hexosaminas en las células endoteliales.?®

Mecanismos celulares del zinc vinculados a la
diabetes

Existen diversas evidencias que vinculan al zinc y a
su metabolismo en la aparicién y/o progresion de en-
fermedades crénicas, entre ellas la DM.384

En los ultimos anos se ha continuado el estudio
del balance redox en la fisiopatologia de la DM.
Particularmente son numerosos los trabajos rela-
cionados con el papel del zinc y las metalotioneinas
en la fisiopatologia de la misma y sus complicacio-
nes vasculares.

El zinc es abundante a través de todo el pancreas
y esta involucrado en la funcién exocrina y endocri-
na del mismo. Es un importante componente del jugo
pancreatico aunque se encuentra mas concentrado en
los islotes endocrinos, especificamente en las vesicu-
las secretoras de las células f donde tiene un impor-
tante papel fisiolégico en la funcién de la insuli-
na.1213 Entre ellas estan:
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1. La formacién de los cristales hexaméricos de la in-
sulina, que son almacenados en las células § y li-
berados en el sistema venoso portal en el momento
de la degranulacion de las células j.

2. La proporcién de zinc dentro de los cristales de la
insulina determina la estructura ternaria y las
propiedades antigénicas de la misma y su capaci-
dad de uni6n a su receptor.

3. Esté involucrado en el metabolismo de proteinas,
carbohidratos y lipidos dependiente de insulina y
su quelacion es capaz de inducir diabetes.

4. Incrementa el contenido del factor de crecimiento
tipo insulina (IGF-1).

5. Es un importante factor en la prevenciéon de la
muerte celular. Puede inhibir la activacién de la
caspasa 3 previniendo la muerte celular iniciada
por la via Fas/FasL o por la via mitocondrial del
citocromo c.

Cambios en los niveles intracelulares de zinc libre
pueden ocurrir en respuesta a estimulos externos
como el incremento de la concentracién de glucosa y
frente a un estrés oxidativo.'2!344 Su homeostasis esta
propuesta como un factor clave en la aparicién y/o
progresion de la DM, observado por numerosos ejem-
plos en modelos animales y en estudios clinicos con
pacientes diabéticos. Yang y Cherian en 1994 fueron
los primeros en mostrar que el pre-tratamiento con
Zn previene parcialmente la hiperglicemia y protege a
los ratones contra la induccién quimica de diabe-
tes.!21344 En 1998, Ohly y cols. encontraron que la in-
yeccion de Zn intraperitoneal previno la diabetes in-
ducida por dosis bajas multiples de estreptozotocina
(SPZ) en los ratones y mostré que un tratamiento
con agua de beber enriquecida con zinc aumento6 la
expresion del ARNm de la proinsulina en células pan-
creaticas aisladas y redujo los niveles de glucosa y li-
pidos en plasma.?

Recientemente otras evidencias experimentales han
demostrado que este metal:

* Induce la sintesis de MT en las células vasculares
previniendo los efectos téxicos del Cu y Fe sobre el
endotelio celular y protege indirectamente al cora-
z6n contra la disfuncién vascular como la hiper-
tension y la ateroesclerosis.?4

* La suplementacién de Zn a pacientes diabéticos
tipo 2 provee una capacidad antioxidante total,
control de la respuesta inmune y la glicemia.'?

* El Zn tiene un efecto estimulador potente sobre la
lipogénesis, disminuye el colesterol y restablece la
presion arterial .45
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* Los niveles séricos de Zn en pacientes diabéticos
tipo 1 son significativamente menores que en con-
troles sanos.!?

* La deficiencia de Zn parece disminuir la habilidad
del pancreas de responder a la glucosa y conlleva
eventualmente a un dano de los islotes.!?

* Una sobreexpresion del receptor ZnT8, caracteris-
tico de las células del pancreas, en células INS-1E
(linea celular secretora de insulina) conlleva a un
aumento del contenido intracelular de Zn y un au-
mento de la secrecién de insulina.3%:4647

* Los iones Zn tienen efectos insulinomiméticos y
uno de sus blancos es la enzima tirosina fosfatasa
1B, reguladora del estado de fosforilacion del re-
ceptor de la insulina. Estudios recientes sugieren
que la deficiencia local de Zn influye en la resisten-
cia a la insulina por activacién de vias de estrés
oxidativo que provocan la pérdida del control de la
tirosina fosfatasa 1B.4®

CONCLUSIONES

Finalmente, todas estas evidencias revelan que mu-
chos mecanismos estan involucrados en este proceso,
pero el estrés oxidativo parece ser el mecanismo uni-
ficador y el responsable del desarrollo, tanto de la
diabetes como de sus complicaciones. Todos los estu-
dios preclinicos y clinicos demuestran que la suple-
mentacion con zinc es efectiva para prevenir o amino-
rar la diabetes tipo 1 y 2, tanto por mecanismos
antioxidantes del Zn solo, como inductor de MT o am-
bos. No obstante, atin es necesario profundizar en es-
tos mecanismos y determinar si el Zn puede tener
funciones tipo insulina, asi como realizar estudios
clinicos de seguridad y eficacia antes de recomendar
un tratamiento con zinc en la diabetes.
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