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OBJETIVOS

Los efectos toxicos de los metales sobre los organismos
vivos han sido considerados como un problema para la salud de
las personas expuestas a los mismos por razones laborales y
también para la poblacién en general, especialmente si reside
en dreas industrializadas, aunque muchos contaminantes preexis
ten en el medio naturalmente debido a determinados tipos de
suelos, aguas y alimentos. Este problema se ha visto agudizado
por el gran desarrollo tecnoldgico que ha desencadenado el uso
masivo de dichos metales, no s6lo desde el punto de vista cuan
titativo, sino también por la creciente incorporacidon a los
procesos de elementos que en cierto modo no se consideraban
riesgosos para la salud debido a su escasa incidencia.

Ciertos metales y sus compuestos, cuando actdan como
contaminantes del medio ambiente y son absorbidos por el orga-
nismo vivo pueden comportarse como agentes etioldgicos de en -
fermedades profesionales o de intoxicaciones crénicas (con plo
mo, mercurio, bismuto, cadmio, manganeso, berilio, bario, etc).

Uno de los medios fundamentales para lograr los objeti-
vos de los programas de higiene ambiental es la identificacién
de las candiciones_del medio y de los cambios bioldégicos que
anuncian las primeras fases del deterioro de la salud. Como no
siempre se dispone de métodos técnicos para esa identificacidn,
y no siempre se aplican medidas preventivas, sigue siendo nece
saria la deteccidon precoz del deterioro de la salud.

Las modificaciones de los parametros bioquimicos medi -
dos en diversos medios bioldégicos figuran con frecuencia entre
los indicadores mas sensibles de las alteraciones precoces de
la salud debidas a la presencia de agentes nocivos en el medio
de trabajo. Esas modificaciones representan una reacci6n a la
exposicion al agente nocivo y, en ciertos casos, pueden indi -
car un verdadero efecto sobre la salud. En otros casos pueden
jndicar simplemente la existencia de mecanismos homeostdticos
y compensatorios que son reversibles. Pueden también ser el e-
fecto de lesiones celulares menores pero que no llegan a alte-
rar la salud porque el procesc.de regeneracién es suficiente
para corregirlas. Es por 1o tanto esencial proceder a una eva-



luacidon cuantitativa de los pardmetros bioquimicos y al estable
cimiento de las relaciones dosis-efecto y dosis-respuesta.

Los progresos en el conocimiento de los caminos metabéli
cos y de las técnicas de analisis han permitido identificar y
medir numerosos parametros bioquimicos que antes no se conocian.
Muchos de ellos s6lo sirven todavia para la investigacion, unos
porque exigen un material complejo y otros porque aun se desco-
noce el "significado de las modificaciones observadas. Por eso,
cuando se trata de seleccionar parametros bioquimicos especifi-
cos, un criterio importante es su valor predictivo en 1o que se
refiere a la exposicién y a la alteracidn inminente o existente
de la salud. Son raros los parametros cuyo valor predictivo se
ha comprobado; algunos sdélo son visibles cuando se utilizan en
estudios epidemioldgicos.

Como las células y los tejidos sélo pueden aportar un ni
mero limitado de respuestas a una gran variedad de agresiones,
las modificaciones observadas son con frecuencia no especificas.
A veces, la naturaleza cuantitativa del cambio, proporciona una
especificidad algo mayor, pero en la mayoria de los casos sera
indispensable disponer de un medio independiente que permita
probar la exposicion a un agente particular para confirmar la
relacion de causa a efecto.

Refiriéndonos a los metales, el plomo tiene uso masivo y
provoca una intoxicacidn conocida con el nombre de saturnismo.
Como el plomo ejerce un efecto caracteristico en el camino bio-
sintético del hemo, se producen modificaciones de actividades
enzimaticas, y alteraciones en la concentracidén en sangre o en
orina de ciertos precursores. Antes que se presenten sintomas
de intoxicacidn, se observan cambios precoces reversibles de
dichos parametros de laboratorio. Aunque no se trata de parame-
tros especificos, son Gtiles para el estudio de grupos de obre-
ros. En los casos de intoxicacién crdénica esos parametros son
indicadores cuantitativos de respuesta. Las determinaciones de
plomo en sangre y plomo en orina se consideran también indicado
res cuantitativos de la exposicidn.

Se sabe que otros metales también producen alteraciones
en el camino biosintético del hemo.



E1 cadmio tiene al presente una utilizacién industrial
cada vez mayor, y su presencia en el medio ambiente ocasiona e
fectos toxicos sobre los organismos expuestos.

E1 cadmio es un subproducto de la fabricacidon del zinc
o plomo. Industrialmente se usa en aleaciones, en pigmentos y
en los reactores nucleares como absorbedor de neutrones. La fa
bricacidon de soldadura para aluminio, amalgamas dentales, lam-
paras incandescentes, bombas de humo, municidon de armas de ba-
jo calibre y baterias, ofrece oportunidades adicionales para
la exposicidn industrial. E1 cadmio de los efluentes industria
les, asi como el de las emisiones de los vehiculos a motor,
contribuye a la contaminacidén del aire. Las concentraciones e-
levadas en el agua de bebida pueden deberse a pérdidas de cad-
mio de las cafierias o a contaminacién industrial.

E1 cadmio forma biocomplejos en el organismo, que son
causa de su prolongado tiempo de residencia en el mismo y que
lo hacen un téxico acumulativo. El metal se deposita principal
mente en rindon y en higado.

La exposicidon durante un tiempo prolongado al cadmio ha
estado relacionada con el desarrollo de varios sintomas y sig-
nos: insuficiencia respiratoria, trastornos renales, osteomala
cia, anemia, anosmia y coloracidon amarilla de los dientes.
Existe una seria preocupacién acerca del rol potencial del cad
mio en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y en par
ticular de ‘1a hipertensidn. Algunos estudios también han suge-
rido que el cadmio podria ser carcinogénico.

Si bien el control de la concentracion de metal en flui
dos bioldgicos se considera en general un parametro especifico
de la intoxicacidon por cada metal, no hay datos que demuestren
que la concentracion de cadmio en sangre se pueda usar para es
timar los niveles de cadmio en los 6rganos de seres humanos.
No existe todavia un nivel umbral en sangre que tenga valor pa
ra el control de los obreros o de poblaciones expuestas al cad
mio en los alimentos o en el aire ambiental.

Diversas investigaciones indiean que en grupos de indi-
viduos expuestos a concentraciones no demasiado elevadas de



cadmio y que tienen una funcion renal normal, puede existir una
(e]acién entre el cadmio total retenido en el cuerpo y la excre
cion urinaria. Debido a la existencia de una gran dispersion,

el valor predictivo es bajo para casos aislados. Durante la ex-
posicién en ambientes laborales, las relaciones entre cadmio re
tenido y excrecidn urinaria pueden ser variables, debido espe -
cialmente a lesiones renales asociadas.

A pesar de que es cuantiosa la informacidon existente a -
cerca del cadmio y sus efectos, aun no se sabe cual es su meca-
nismo de accién y es todavia mas escaso el conocimiento acerca
de su accién sobre el metabolismo de las porfirinas; sin embar-
go, en virtud de sus propiedades deberia poseer efectos signifi
cativos sobre ese camino metabdlico.

De alli que se considere importante determinar los efec-
tos del cadmio sobre el metabolismo de las porfirinas, asi como
intentar establecer alguna correlacion entre el aumento o dismi
nucién de alguna actividad enzimatica, o de la excrecion de al-
gin metabolito y las concentraciones de cadmio acumuladas en los
distintos 6rganos. También seria interesante esclarecer el o los
mecanismos por los cuales se producen dichas alteraciones.

Para poder cumplir con,los objetivos propuestos se nece-
sita un conocimiento profundo no sélo acerca de la toxicologia
del cadmio sino muy especialmente de la dindmica de su absor -
cion, distribucidn, y excrecidon. Interesa conocer las caracteris
ticas de los cadmio-complejos biosintetizados por el organismo,
su estabilidad y su toxicidad. Ademas, es importante tener en
cuenta que los elementos toxicos interaccionan muchas veces con
los esenciales, pudiendo la presencia de cantidades adecuadas
de estos Ultimos en la dieta contribuir en algunos casos a la
proteccidon del hombre y de los animales a los efectos de bajos
niveles de metales téxicos. Algo andlogo ocurre en relacidn con
las vitaminas. Por ello la administracidén de dosis controladas
de ciertos elementos esenciales y/o vitaminas paralelamente al
cadmio, podria atenuar la toxicidad del téxico, y de los estu -
dios dosis-efecto sobre enzimas de la biosintesis del hemo po -
dria surgir un mayor conocimiento acerca del mecanismo de accion
del cadmio sobre la bjosintesis de estos pigmentos vitales.



E1l0 constituiria una contribucidn al terreno todavia
poco explorado del conocimiento de parametros bioquimicos Gti-
les para la deteccion precoz del deterioro de la salud por con
taminantes menos difundidos pero de utilizacion creciente.



INTRODUCCION



I. EL CADMIO

I.1 GENERALIDADES

Los metales constituyen una fraccidon importante de 1la
biosfera y parece probable que durante el proceso de la evolu
cidon que di6 origen a los mamiferos haya prevalecido la compo
sici6bn metdlica de la corteza terrestre. Asi surgid el hombre
como un ser heterotrdfico que requiere tanto nutrientes orga-
nicos como inorgdnicos para sus procesos vitales.

E1l plomo, el mercurio, el cadmio y otros metales pesa -
dos, son elementos no esenciales que resultan tdoxicos a bajos
niveles, por lo cual constituyen un problema para la salud de
las personas expuestas a los mismos por razones laborales,
asi como para la poblacidn en general.

E1 cadmio y el zinc pertenecen a la misma "fayi]ia" de
metales. E1 cadmio se obtiene como subproducto de la produc -
ci6bn del zinc, pero también tiene muchas aplicaciones indus -
triales, entre las cuales podemos mencionar el galvanizado de
metales y aleaciones, fabricacidn de pigmentos, baterias, es-
tabilizantes para plasticos y colectores de energia solar
(Environmental Science and Technology, 1977).

E1 cadmio s y seguird siendo importante para la econo-
mia tecnoldgica mundial (Environ. Sci. and Technol., 1977).

Desde hace mucho tiempo atrds se reconoce que el cadmio
es un elemento muy t6xico para los seres vivos. Sin embargo,
es de reciente data una seria preocupacidn por sus posibles
efectos a largo plazo sobre la salud humana. Esto se debe a
su creciente consumo y a su consiguiente dispersién en el am-
biente, pero en especial, debido a la aparicidén a fines-de 1la
década del 40 y a comienzos de la del 50 de la enfermedad de
Itai+itai en la Bahia de Toyama, Jap6n. Esta enfermedad se
producia en mujeres de mas de cincuenta afios de vida, que ha-
bian tenido varios embarazos. Se caracterizaba por dolores
lumbares y de las piernas, deformaciones del esqueleto, sus -
ceptibilidad a mGltiples fracturas después de ligero esfuerzo
fisico y desde dificultades al caminar hasta pardlisis (Beli-
les, 1975). Eran también caracteristicas de dicha dolencia
proteinuria, enzimuria, glucosuria, aminoaciduria, hipercalci



uria, hipouricemia, hipercreatinemia e hipocloremia (Nogawa,
1978). Se demostrd que el cadmio de una fundicidn, ubicada a -
guas arriba de Ha bahia era el causante de la enfermedad (Beli
les, 1975). E1 cadmio era transportado por el agua y concentra
do en los arrozales a niveles bastante altos (Fleischer, Saro-
fim, Fassett, Hammond, Schacklette, Nisbet y Epstein, 1974).
Se ha estimado que la ingesta diaria promedio de cadmio en el
drea endémica estaba entre los 500 y 800 ug/dia, mientras que
la inéesta del metal fuera del area era de 30-50 ug/dia (Fuku-
shima, 1973; Kjelstrom, Shiroishi y Evrin, 1977).

Pero la enfermedad de Itai-itai representa solo una de
las facetas de la intoxicacidn con cadmio, que puede ocasionar
sintomas muy diversos, 1os cuales dependen de una multiplici -
dad de factores.

Las principales manifestaciones de la intoxicacion aguda
observadas en el hombre son trastornos gastrointestinales des-
pués de la ingestidn y neumonitis quimica después de la inhala
cion de vapor de 6xido de cadmio. En animales se han observado
también efectos toxicos en otros organos (sistema cardiovascu-
lar, rifidon, higado, sistema hematopoyético, pancreas, sistema
inmunoldgico, aparato reproductor).

Varios signos y sintomas se han relacionado en particu -
lar con la exposicidn humana a largo plazo: insuficiencia res-
piratoria, trastornos renales, osteoma]aéia, anemia, anosmia y
coloracid6n amarilla de los dientes. También se puede inducir
en ratas hipertensidon por administracion de cadmio durante lar
gos periodos. Estas Ultimas observaciones han dado lugar a una
gran preocupacidon debido a que el cadmio podria ser un causan-
te potencial de enfermedades cardiovasculares y de hiperten -
sion en el hombre. Algunos estudios tambi&n indican que el cad
mio podria ser carcinogénico (IARC, 1973, 1976).

Actualmente se tratan de adoptar mayores medidas de segu
ridad con el objeto de disminuir los riesgos que ocasiona el
uso del cadmio.

Se realizan también esfuerzos para entender mejor su com
plicado mecanismo de accidn en el organismo, para encontrar
formas adecuadas de evaluar la salud de los individuos expues-
tos a dicho metal y para hallar tratamientos adecuados para



prevenir o neutralizar su toxicidad.



I.2 FUENTES DE CADMIO EN LA CORTEZA TERRESTRE

Se estima que la concentracidon del cadmio en la corteza

terrestre es de 0,15 ppm.

E1 cadmio es un elemento que se acumula naturalmente en
los depdsitos de sulfuros, donde acompafa al zinc y al mercu-
rio, y en mucho menor grado, al plomo y al cobre. En los mis-
mos se encuentra como CdS, CdSe, Cd0O, CdCO3, (Hg, Cd)S con
11,7% de Cd. E1 compuesto mas comin es el CdS. Casi todo el
cadmio acompafia como elemento menor a los sulfuros de otros e
lementos especialmente a los de zinc, en algunos de los cua -
les 1lega a estar en una proporcidn de 5%, aunque otros con -
tienen en promedio 0,3% de cadmio. E1 PbS 1lega a tener 5.000
ppm de cadmio, aunque en dicho mineral se ha informado un con
tenido medio de 10 ppm.

La concentracidbn de cadmio es baja en todas las rocas
igneas y su contenido en las mismas no estd asociado con nin-
giin elemento mayor ni con el zinc, variando mucho la relacidn
Cd/Zn en todos los tipos de rocas igneas. Se encuentran mayo-
res concentraciones de cadmio en esquistos (especialmente en
los ricos en materia orgdnica), sedimentos ocednicos y lacus-
tres, fosforitas y ndédulos ocednicos de manganeso (Fleischer
et al., 1974).

Toda la produccién mundial de cadmio proviene de 1los
sulfuros de zinc, plomo y cobre de los cuales se recupera co-
mo un subproducto.



1.3 USOS DEL CADMIO

A pesar de que el cadmio es un subproducto tiene muchas
aplicaciones. La produccién mundial de cadmio en los Gltimos
afios ha oscilado entre 11.000-14.000 toneladas métricas por
ano.

Los cuatro mayores consumidores de cadmio son los Esta-
dos Unidos, Alemania Occidental, Gran Bretaha y Japbn.

E1 principal uso del éadmio que alcanza el 35% es en el
galvanizado (depdsito electrolitico de cadmio sobre la super-
ficie de acero, hierro, cobre, bronce y otros metales y alea-
ciones para protegerlos de la corrosidn), seguido por la pro-
duccidn de pigmentos (23%), como el amarillo de sulfuro de
cadmio. Otros usos incluyen estabilizantes para cloruro de po
livinilo (PVC) (alrededor del 16%) y baterias de niquel-cad -
mio (13%). Sin embargo estos porcentajes estan sujetos a modi
ficaciones, pues por ejemplo la fabricacidn de baterias es un
rubro en creciente actividad. Un uso nuevo del cadmio lo cons
tituyen los colectores de energia solar, que podrian llegar a
consumir en el futuro un 50% del metal. Por su capacidad de
absorber neutrones el cadmio también se enplea en las barras
de control de algunos reactores nucleares (Environ. Sci. and
Technol., 1977).



I.4 FUENTES DE DISPERSION DEL CADMIO EN LA BIOSFERA

Ni bien el hombre empezd a producir metales, empezd a
contaminar el ambiente con cadmio, ya que éste constituye una
impureza normal del zinc, cobre y plomo.

Durante este siglo el cadmio y sus compuestos han sido
empleados en forma creciente por las industrias, con el consi
guiente aumento de la contaminaci6n ambiental. E1 cadmio pue-
de ser emitido a la atmdosfera por las fundiciones, y por las
industrias que lo usan para la fabricacibn de acumuladores,
aleaciones, pinturas y plasticos. También contribuyen la inci
neracidn de residuos y el tratamiento de chatarra. Otra fuen-
te es la contaminacién del suelo con fertilizantes obtenidos
con residuos provenientes de plantas de tratamiento de aguas.

Una parte del cadmio del aire es inhalada por los seres
humanos 'y animales, pero la mayor parte se deposita en el sue
lo y agua.

E1 cadmio depositado en el agua puede dar lugar a un au
mento de la concentracidon del metal en organismos del agua po
table. En casos de inundacidn o irrigacion la cantidad de cad
mio presente en el suelo podria incrementarse llevando consi-
guientemente a un aumento del mismo en productos agricolas co
mo arroz -y trigo (Friberg, Piscator, Nordberg y Kjellstrom,
1974).

Algunos autores han intentado confeccionar diagramas
de flujo del cadmio en la biosfera. La Figura 1 fue tomada de
Fleischer et al. (1974).
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biosfera. E1 estudio corresponde a los Estados Uni-
dos (ano 1968) (Tomado de Fleischer et al., 1974).



I.5 CADMIO EN LA REPUBLICA ARGENTINA

E1l cadmio en nuestro pais se obtiene como subproducto de
la elaboracidén de zinc electrolitico. Se produce en Rio Terce-
ro (Cordoba) y en San Lorenzo (Santa Fe).

En 1967 - 1977 el consumo aparente oscild entre 36,7 y
57,7 toneladas anuales y casi la totalidad de dicho metal ha
sido producido en el pais. Se espera una demanda futura cre -
ciente en razdn de la expansidon de los sectores que 1o requie-
ren en sus elaboraciones (Camara de la Industria Quimica,
1978).

Es interesante mencionar que también la demanda de zinc,
de alrededor de 40.000 toneladas estd cubierta casi totalmente
por produccidon nacional (Carlevari, 1980).

En la zona cordillerana de nuestro pais hay una minerali
zaci6bn profusa de plomo predominantemente como PbS y de zinc
como ZnS (Consejo Federal de Inversiones, 1966). En la Figura
2 se puede ver la distribucidon de los principales yacimientos.
Estos datos nos indican que en nuestro pais existe abundancia
de los minerales que suelen contener cadmio, y que ademas hay
suficiente produccidn del mismo, a partir de esos minerales,
de modo que es de interés ocuparse del estudio de la contamina
cion del ambiente, asi como de las personas ocupacionalmente
relacionadas con dicho metal.

Por supuesto, la mineria y la metalurgia local no deben
ser los Gnicos causantes de la contaminacidén del ambiente, ya
que seguramente el uso de muchos productos provenientes de pal
ses mas altamente industrializados contribuye a la dispersidn
del cadmio, asi como también el metal incorporado al aire y

agua.

De un intento de bisqueda de datos acerca de la disper -
sion de cadmio en nuestro pais se ha encontrado que la informa

ciébn es muy fragmentaria.
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I.6 DATOS SOBRE DISPERSION DE CADMIO EN AIRE, AGUA, SUELO Y
SERES HUMANOS

Las concentraciones de cadmio en aire generalmente osci
lan entre 0,001 y 0,05 ug/m3 pero pueden llegar a 5 ug/m3 cer
ca de una fuente de emisi6én como una fundicién. Para el am -
biente laboral el valor umbral limite (VUL) es de 50 ug/m3.

E1 agua de mar contiene alrededor de 0,1 ng/1, el agua
dulce sin contaminacidn 1 pug/1, mientras que el 1imite de-la
Organizaci6én Mundial de la Salud (World Health Organization,
WHO) para el agua potable es de 10 wug/1.

Las concentraciones en suelo son generalmente menores
de 1 ug/é (1 ppm) pero pueden llegar a 100 ug/g como resulta-
do del depdsito del cadmio proveniente del aire, irrigacidn
con agua contaminada, o la aplicacidon de fertilizantes obteni
dos de aguas cloacales. En circunstancias especiales como en
el caso de la pequefia localidad de Shipham en Somerset, Ingla
terra, se han encontrado en suelo concentraciones de hasta
1.000 ppm. Sin embargo, la incorporacidn de cadmio en las
plantas no estda necesariamente relacionada con su concentra -
cién en el suelo, ya que depende, entre otros factores del pH

del mismo.

Para la poblacidén general la principal fuente de cadmio

es la alimenticia, conteniendo la dieta media de 0,01 a 0,04
ug/g. La ingesta diaria de cadmio dependerd entonces de 1la
cantidad de alimento consumido. En @reas no contaminadas se
encuentra dentro del rango de 10-80 ug/dia, mientras que el
limite recomendado por la WHO es de 400-500 ug/semana. De ello
se absorbe en el tracto digestivo alrededor de 5%, de modo que
la absorcib6n diaria a través del.-intestino oscila entre 0,5-4

ug.
Es dificil definir un valor normal para el cadmio, asi

como determinar qué niveles de exposicibn pueden ser daninos
ahora o en el futuro (Morgan, 1979).



I.7 PRINCIPIOS SOBRE ABSORCION, DISTRIBUCION Y ELIMINACION DE
DROGAS Y TOXICOS

En general las sustancias que ingresan al organismo por
via oral, respiratoria o cutdnea, luego de pasar a la sangre
1legan a los tejidos de cada 6rgano, a una velocidad determi-
nada por el flujo de la sangre a través de dicho 6rgano y por
la rapidez del pasaje de las moléculas de la sustancia en es-
tudio, a través del lecho capilar hacia las células del o6rga-
no en particular.

En el plasma, algunas de las moléculas pueden estar uni
das a proteinas por lo cual no pueden salir libremente del

mismo.

Las sustancias en estudio pueden permanecer en solucidn
en los compartimientos fluidos o localizarse por procesos de
adsorcién o particidén en particulas subcelulares, macromolécu
las o depb6sitos grasos.

Su eliminacidén se realiza, por excrecibn de la sustan -
cia sin modificar y/o de sus metabolitos. La proporcidn, en
la cual cada uno de estos procesos tiene lugar, queda determi
nada por las propiedades fisicas y quimicas de la sustancia y
por su interaccidén con los tejidos especializados responsa -
bles de las reacciones de eliminacidn. E1 riidn es, en muchos
casos, la principal via de eliminacidon; otra es la excrecidn
en el tracto gastrointestinal, directamente de la sangre o
por intermedio de la bilis; el sudor también puede jugar un
papel en este proceso. Los agentes volatiles se eliminan por
los pulmones. E1 higado tiene a menudo una gran importancia
en el metabolismo, aunque la degradacidon de las sustancias se
puede ﬁroducir también en otros tejidos.

Resumiendo, la vida media de la sustancia ingresada de-
pende de un modo complejo de las velocidades relativas de to-
‘dos los procesos recién mencionados.
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1.8 BIOCOMPLEJOS DE LOS METALES PESADOS

Muchos metales pesados forman una amplia variedad de com
plejos con moléculas orgdnicas. Esto juega un papel importante
no s6lo en el efecto bioquimico del metal, sino también en el
transporte del mismo por el cuerpo, en su excrecibn biliar y
recirculacion enterohepdtica, en el desarrollo de agentes tera
péuticos para el tratamiento de envenenamientos con metales pe
sados, y en la interaccidn de un metal pesado y otro elemento.

E1l cadmio fqrma biocomp]ejos importantes cuyo significa-
do bioldégico resultara mads claro, luego de la lectura de los
capitulos subsiguientes. '



1.9 ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRECION DEL CADMIO

I.9.1 Absorcidn gastrointestinal del cadmio

Se han realizado varios estudios sobre la absorcidn in-
testinal del cadmio en animales de experimentacidén. En gene -
ral, en el cuerpo se acumula sélo una pequefia proporcidn del
cadmio de la dieta. Asi se han obtenido valores de absorcién
que van desde un 0,3% en ratas (Kello y Kostial, 1977 a) has-
alrededor de 7% en aves de corral (Sell, 1975) y 25% en huma-
nos (Suzuki y Lu, 1976). Ademas de reflejar una diferencia en
tre especies, estas variaciones son también una consecuencia
del uso de diferentes técnicas para medir la absorcidon de cad
mio. En humanos por ejemplo, Yamagata e Iwashima (1975) encon
traron una absorcién de 4,4% y Friberg et al. (1974) calcula-
ron una absorci6én de 8-10%.

Todavia no se conoce bien el mecanismo de absorcidon del
cadmio a través de la mucosa gastrointestinal. Se ha sugerido
que el cadmio se une en la mucosa a la metalotioneina (Squibb,
Cousins, Silbon y Levin, 1976; Valberg, Sorbie y Hamilton,
1976) , y que esto limita la absorcidn del metal durante la ex
posicién a bajos niveles del mismo. Sin embargo, el cadmio
también se une a otros componentes no identificados de la mu-
cosa con pesos moleculares muy variables (Washko y Cousins,
1977), los cuales pueden tener también participacidén en el
proceso de absorcidn.

Una caracteristica de la absorcidon del cadmio es que se
halla influenciada en grado considerable por los metales esen
ciales hierro, calcio, cobre y posiblemente zinc. Existe una
competencia entre el cadmio y algunos de estos metales por
los sitios de uni6én en la mucosa, si .bien se sabe que en mu -
chos casos no hay interaccid6n entre los metales mismos, y ade
mas que los procesos de absorcidn de hierro, calcio y cobre
son diferentes. Puede ser que no exista un mecanismo especifi
co para la absorcidon del cadmio y que el metal utilice siste-
mas transportadores que se han desarrollado para la absorcidn
de otros metales esenciales. ’
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1.9.2 Transporte y distribucidon del cadmio

1.9.2.1 Cadmio en sangre

Después de la absorcidon o inyeccidén, el cadmio es trans-
portado por la sangre a los distintos o6rganos. La desaparicidn
del metal de la sangre tiene lugar rapidamente y en dos fases
distintas, una rapida y otra lenta. La duracién de la primer
fase es de 30 minutos (Johnson y Miller, 1970; Perry y Erlan -
ger, 1971), aunque para Matsubara-Khan (1974) es de un dia. Se
glin Perry y Erlanger (1971) la velocidad de desaparicidon del
cadmio dependeria de la dosis. Se supone que el decaimiento ra
pido inicial del metal estd asociado con su eliminacib6n del
plasma, pero parte del cadmio se transfiere posteriormente a
los gloébulos rojos (Shaikh y Lucis, 1972).

En general las concentraciones en sangre son bajas compa
radas con las de otros tejidos.

No se sabe todavia bien a que fracciones proteicas se ha
11a unido el cadmio en la sangre. Nordberg (1977) ha confirma-
do que a los 20 minutos y 4 horas después de la administracién
de 199CdC1, a ratones la mayor parte del metal estaba unido a
las proteinas plasmaticas més abundantes. Sin embargo, lTuego
de 24-96 horas el cadmio se encontraba asociado principa]mente_
a una fraccidn de bajo peso molecular, sugiriéndose que se tra
taba de metalotioneinas. En hemolizados de eritrocitos de ra -
téon recogidos 24 horas o mas luego de una inyeccibn inica o va
rias inyecciones de cadmio, se observd que la mayor proporcidn
del catidon estaba asociada a una proteina con igual peso mole-
cular que la metalotioneina. Se ha sugerido entonces que la me
talotioneina actla como un-medio de transporte del cadmio en
sangre. E1 cadmio, en esta forma puede ser filtrado por la mem
brana glomerular y reabsorbido subsiguientemente por los tidbu-
los. '

1.9.2.2 Distribucidon tisular del cadmio

La distribucién del cadmio en los tejidos, después de la
administraci6bn oral y parenteral del metal depende de la dosis,
- de la via de administracion y de la frecuencia de la misma.

E1l cadmio se deposita principalmente en higado y rifidn.
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La acumulacidn en los otros O6rganos como bazo, pédncreas, cora-
zd6n, pulmones y testiculo es generalmente mucho menor.

Las concentraciones de cadmio en el higado de ratas, a
las que se les ha administrado unos pocos dias antes una dosis
Gnica de cadmio, son generalmente dos o tres veces mayores que
en los rifiones (Moore, Stara y Crocker, 1973; Washko y Cousins,
1976; Sasser y Jarboe, 1977), aunque en un estudio Decker,
Byerrum y Hoppert (1957) encontraron que los rifiones tenian la
mayor concentracidén después de 8 horas.

Cuando el cadmio se administra por via parenteral se a -
precia mas la capacidad del higado para acumular el metal. Sa-
bbioni y Marafante (1975 a) encontraron 40-50% de una dosis in
traperitoneal (i.p.) de 800 ug/kg de cadmio en el higado de ra
tas después de 24 horas. En ratas (Cempel y Webb, 1976) y en
ratones (Shaikh y Lucis, 1972) el maximo ingreso de cadmio en
higado se produce entre 1 y 3 horas después de la inyeccidn y
las concentraciones elevadas se mantienen un considerable tiem
po después, reteniéndose un 60% de la dosis inyectada en el hi
gado después de 2-5 semanas (Kello y Kostial, 1977 b).

En los rifiones las concentraciones de cadmio son inicial
mente mucho menores que en el higado, usualmente sdlo 1-5% de
la dosis y aumenta mucho mds lentamente después de la adminis-
traci6n (Decker et al., 1957; Burch y Walsh, 1959; Shaikh y Lu
cis, 1972; Cempel y Webb, 1976). Se produce con el tiempo una
disminucidn gradual de la relacidbn de concentraciones entre el
higado y los rifiones, 1o que indica que el cadmio se transfie-
re lentamente a los rifiones (Nordberg, 1972).

En experimentos de ingestidn oral a largo plazo de cad -
mio en ratas, cerdos y ovejas, se encontraron ep rifién las ma-"’
yores concentraciones (Decker, Byerrum, Decker, Hoppert y Lang
ham, 1958; Cousins, Barber y Trout, 1973; Doyle, Pfander, Gre-
bing y Pierce, 1974; Perry, Erlanger y Perry, 1977; Sabbioni,
Marafante, Amantini, Ubertalli y Pietra, 1978). El1 cociente de
las concentraciones de cadmio en higado y riidn es a menudo
0,3-0,4, pero esta relacibn aumenta a alrededor de 0,7 al in -
crementarse la ingestion del metal (Decker et al., 1958; Doyle
et al., .1974; Perry et al., 1977). _
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1.9.3 Excrecidon del cadmio

Se ha expuesto anteriormente que la asimilacion del cad-
mio dietario en el hombre y en animales de experimentacidn es
un proceso relativamente ineficiente, existiendo en general u-
na absorcidén de apenas 2% del metal. Como ademds el cadmio se
retiene luego dvidamente, resulta también limitada la capaci -
dad de l1os animales para eliminarlo. Pequefias cantidades se
pierden por orina, cabellos y sudor; pero son las heces la
principal via de excrecidn del cadmio.

Aparentemente la eliminacidon fecal del cadmio se debe o-
riginar a parti} de su eliminacion en la mucosa intestinal,
por subsiguiente descamaci6én de la misma (Valberg et al.,
1976).

1.9.4 Vida media biolégica del cadmio

Friberg et al. (1974) han discutido los métodos usados
para la estimacion de la vida media biolbgica del cadmio en se
res humanos 'y han sugerido que el valor para ésta oscila en -
tre 10 y 30 afios. Los mismos autores han calculado para ratas
y ratones una vida media de 100-300 dias, comparado con 250-
500 dias en perros y mads de 4 afios en monos.



1.10 Factores que influyen en la absorcidn y distribucidn del

cadmio

1.10.1 Estado nutricional

Se considera que una dieta deficiente puede exacerbar
significativamente los efectos toxicos del cadmio. Se sospecha
que la baja calidad nutritiva de la dieta consumida por las
victimas de la enfermedad de Itai-itai fue uno de los principa
les factores que 1levaron al desarrollo de la enfermedad (Fri-
berg et al., 1974).

1.10.1.1 Proteinas

Muto y Omori (1977) observaron que las ratas que recibi-
an una dieta con bajo contenido proteico, eran mas suscepti -
bles a 1a inclusidén de 200 mg Cd/kg de dieta, que las ratas
que recibian una dieta normal balanceada. Las concentraciones
de cadmio en higado y rifiones eran el doble que en los contro-
les bien alimentados. E1 efecto de 1a deficiencia de proteinas
sobre la acumulacién de cadmio en rifion era mucho menor, sin
embargo, que el producido por una deficiencia de calcio y fds-
foro.

1.10.1.2 Calcio

Estudios con ratones y ratas en periodo de crecimiento o
embarazo que recibian 25-50 mg Cd/kg de dieta demostraron que
una baja ingesta diaria de calcio puede exacerbar la severidad
de la intoxicacibn con cadmio. Un agregado de cadmio a la die-
ta dio lugar a un menor crecimiento, anemia y mineralizacidn
reducida en los huesos, en animales que recibfan menos de 0,1%
de calcio en la dieta, mientras que los animales con cantida -
des adecuadas de calcio no se veian afectados (Larsson y Pisca
tor, 1971; Itokawa, Abe, Tabei y Tanaka, 1974; Pond y Walker,
1975; Washko y Cousins, 1975). Estos Gltimos efectos se rela -
cionaron c¢con una acumulacidn aumentada de cadmio en los teji -
dos. Dependiendo de la ingesta total se ha encontrado en higa-
do y rifion de animales deficientes en calcio concentraciones
50-300% superiores a los controles (Larsson y Piscator, 1971;
Kobayasha, Nakahara y Hasegawa, 1971; Itokawa et al., 1974;
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Washko y Cousins, 1977). También se han observado concentra -
ciones més elevadas de cadmio en el fémur y pulmdén de ratas
con dietas deficientes en calcio (Kawamura, Yoshida, Noshino
e Itokawa, 1978; Washko y Cousins, 1977).

La acumulacidn aumentada de cadmio en los animales defi
cientes en calcio parece deberse a una mayor absorcidn intes-
tinal del metal, segin lo demostrado en estudios realizados
con 1059Cd. En estos estudios se observd que la deficiencia de
calcio no tenia efecto sobre la distribucidn y acumulacidn de
cadmio cuando este Gl1timo metal ingresaba por via parenteral
(Washko y Cousins, 1977).

Segin Washko y Cousins (1977), en la fraccidn proteica
de bajo peso molecular de la mucosa intestinal hay dos cadmio
-proteinas separadas con funciones diferentes. Una es proba -
blemente metalotioneina y la otra es una proteina que une cal
cio pero que tiene casi la misma afinidad para unir cadmio
(Bredderman y Wasserman, 1974). Cuando se administra una die-
ta baja en calcio se induce la sintesis de la proteina que u-
ne calcio (Bar y Wasserman, 1973) y como consecuencia tendria
lTugar un aumento de la incorporacidon de cadmio en dicha prote
ina y un transporte mayor de este metal a la circulacion
(Washkq y Cousins, 1977). Esta hip6tesis estda de acuerdo con
observaciones sobre el efecto antagdnico del cadmio en la ab-
sorciéon intestinal del calcio (Ando, Sayato, Tonomura y Osawa,
1977). Sin embargo Hamilton y Smith (1977) encontraron que la
incorporacion de cadmio a intestino de rata 4in v{tro no varia
con el pretratamiento de los animales con una dieta deficien-
te en calcio, ni con la incorporacidn de calcio al medio, con
trariamente a lo esperado.

1.10.1.3 Hierro

E1 diagndstico de anemia en trabajadores industriales
expuestos al cadmio, 1levd a pensar que el cadmio podria te -
ner efectos adversos sobre el metabolismo del hierro. Esto se
confirmé en animales de experimentacidon intoxicados con cad -
mio, en los cuales se observaba una disminucién de la concen-
traci6n de hierro en higado, duodeno y suero (Bunn y Matrone,
1966; Fox, Fry, Harland, Schertel y Weeks, 1971; Jacobs, Jones,



19

Fox y Fry, 1978); la cual se podia revertir por administracidn
oral o parenteral de hierro (Fox et al., 1971; Pond y Walker,
1972). Pareceria entonces que el cadmio puede inducir un esta-
do de deficiencia de hierro por interferencia con su absorcidn
intestinal (Freeland y Cousins, 1973; Hamilton y Valberg,
1974).

Los niveles de hierro en los animales también tienen in-
fluencia sobre el metabolismo del cadmio. La absorcidn de una
dosis oral de cadmio era 2 a 7 veces mayor en ratas y ratones
deficientes en hierro que en controles (Valberg et al., 1976;
Ragan, 1977) y a su vez, el suplemento de hierro y ascorbico
en la dieta reducia el contenido de cadmio en ratas (Maji y
Yoshida, 1974).

La incorporaci6n a mucosa de cadmio en un liquido de per
fusion duodenal era mayor en ratones que tenian una capacidad
de absorcidn de hierro aumentada y disminuia por agregado de
hierro al medio de perfusidn, lo cual sugeriria la existencia
de un camino comin de ingreso al organismo (Hamilton y Valberg,
1974).

1.10.1.4 Cobre y Zinc

Se sabe bien que existen interacciones, antagdonicas com -
plejas entre cadmio, cobre y zinc en animales (Bremner, 1974,
1978). La ingesta elevada de cadmio en la dieta puede producir
estados de deficiencia de ambos metales esenciales, manifestan
dose por medio de fallas en el crecimiento, paraqueratosis,
anemia, ruptura de la aorta, rarefaccidon del esqueleto y menor
viabilidad de los descendientes (Hill, Matrone, Payne y Val -
berg, 1963; Supplee, 1963; Bunn y Matrone, 1966; Petering,
Johnson y Stemmer, 1971; Campbell y Mills, 1974). E1 desarro -
11o de estas lesiones se ve acompafiado generalmente por cam -
bios en las concentraciones tisulares de cobre y zinc y se pue
de evitar por suplemento de ambos metales en la dieta (Hill y
Matrone, 1970). Bremner (1978) tratd la posible implicancia de
la metalotioneina en estas interacciones.

-E1 tratamiento con cobre y zinc puede modificar las con-
centraciones de cadmio en los tejidos. Por ejemplo, el eonteni
do de cadmio en rifion de ratas se reducia en un 33-50% cuando
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la concentracion de cobre en la dieta aumentaba de 2,6 a 7,8
mg/kg o la concentracién de zinc de 30 a 1:000 mg/kg (Campbell,
Davies y Mills, 1978).

De estudios llevados a cabo con el objeto de aclarar el
significado bioldgico de los efectos del cobre y del zinc so-
bre 1a toxicidad del cadmio, Jacobs et al. (1978) encontraron
en la codorniz japonesa que la retencidn de este Gltimo en hi-
gado y rifion podia reducirse a un tercio, simplemente aumentan
do al doble las dosis empleadas de cobre, zinc y manganeso,
que eran de 5, 30 y 12 mg/kg en la dieta respectivamente. Este
efecto se hacia evidente a dosis de cadmio de 20 a 1.000 ung/kg
que son prOximas a las encontradas en dietas humanas. La mayor
parte del cadmio retenido se encontraba en el tracto gastroin-
testinal. Hahn y Evans (1975) encontraron evidencias en ratas
que sugeririan que los niveles de zinc pueden tener influencia
sobre 1a distribucidon de cadmio entre las proteinas intestina-
les, a pesar de que no pudieron detectar ningin efecto signifi
cativo en la absorcidon de dicho metal.

Se ha observado que la concentracidén y distribucidn de
cadmio en los tejidos, se encuentra alterada por efecto del co
bre y del zinc, en experimentos en los cuales se inyectaron
los metales. Asi las concentraciones de cadmio aumentaban en
el higado pero decrecian en los rifnones de ratas a las que se
habia inyectado 24 horas antes cadmio y un exceso de cobre o
de zinc (Shank y Vetter, 1974). E1 cadmio en el higado también
aumentaba cuando el zinc se inyectaba 24 horas antes que el
primer metal (Gunn, Gould y Anderson, 1968). E1 efecto del tra
tamiento con zinc consistia en aumentar la incorporacidon de
cadmio en la metalotioneina hepatica (Webb, 1972 b).

En contrasfe, la inyeccidn de cobre junto con cadmio de-
crece la unidn del cadmio a la metalotioneina hepatica, y au -
menta la toxicidad de este Gl1timo metal (Irons y Smith, 1976).
Esto esta de acuerdo con otras observaciones acerca del despla
zamiento del cadmio de la metalotioneina hepdtica ovina (Brem-
ner, 1978).

El cqbre, no solamente cuproso (Rupp y Weser, 1974), si-
no también cuprico (Suzuki, Kubota y Takenaka, 1977), posee
in vitno una mayor afinidad para la metalotioneina que el zinc



y el cadmio. La metalotioneina de rifion, inducida por exposi -
cién al cadmio, tiene un alto contenido de cobre (Stonard y
Webb, 1976; Suzuki et al., 1977; Suzuki, 1979). Estos dos fac-
tores tienen relacidon con los efectos adversos del cadmio para
los rifiones, pues se reemplaza cadmio en la metalotioneina por
cobre y se libera cadmio tdoxico en el rifndn.

Nomiyama (1978) introdujo una relacidén 4in vivo entre el
contenido de cobre y la alteracidn del rjﬁén, segin la cual,
el contenido de cobre del rifidn tiene una vinculacidn mas di -
recta que el cadmio urinario con la excrecién de B,-microglobu
lina, un marcador sensible y posible de la disfuncidn tubular
renal.

Por otro lado, Suzuki y Yamamura (1979), inyectando a ra
tas diversos complejos de cadmio, 1legaron a la conclusidon que
el contenido de cobre en la metalotioneina de rifion dependia
de la forma quimica en que se encontraba el cadmio.

1.10.1.5 Selenio

Se ha demostrado que la inyeccidn de compuestos de sele-
nio a ratas tiene un efecto marcado sobre la distribucidn de
cadmio en el cuerpo (Parizek, Ostadalova, Benes y Babicky,
1968; Gunn, Gould y Anderson, 1968; Chen, Whanger y Weswig,
1975 a; Gasiewicz y Smith, 1976; Magos y Webb, 1976).

El selenio protege contra la necrosis de los testiculos
inducida por el cadmio (Gunn et al., 1968). La inyeccidon de se
lenio induce cambios considerables en 1a distribucidén de cad -
mio en los testiculos, con un desplazamiento marcado del cad -
mio de las proteinas de bajo a las de alto peso molecular en
el citosol y un aumento masivo de la_ concentracidon de cadmio
en testiculos (Chen et ai., 1975 a). Una redistribucibn simi -
lar se observd en el higado y en los rifiones, y en todos los
casos las proteinas de alto peso molecular parecian contener
también selenio.

Una asociacidon andaloga entre cadmio y selenio se encon -
tré en la sangre de ratas a las cuales se habia administrado
ambos metales. Al igual que en los testiculos, el selenio pro-
vocaba un aumento en la-concentracion total de cadmio en san -
gre (Magos y Webb, 1976) con un desplazamiento del metal hacia



proteinas de peso molecular mas alto (Chen et al., 1975 a).
Sin embargo estas eran diferentes de las proteinas presentes
en testiculos, higado y rindn.

Todavia se sabe poco acerca de la naturaleza de la unidn
del cadmio y del selenio a estas proteinas, pero aparentemente
la toxicidad del cadmio se reduce al producirse esa asociacion
conjunta con el selenio a las mismas .

1.10.1.6 Vitaminas

Las variaciones en el contenido vitaminico de l1os anima-
les tambign tienen influencia sobre la acumulacion de cadmio
en los tejidos. Asi, la absorcidon de cadmio se encontrd aumen-
tada en gallinas deficientes en vitamina D (Worker y Migicovs-
ky, 1961), en tanto que la acumulacion de cadmio en tejidos de
codorniz japonesa disminuyd por administracidn sup]ementaria
de ascorbico (Fox et al., 1971). E1 Ultimo efecto probablemen-
te fue una consecuencia de un aumento de la absorcidon de hie -
rro en los animales a los cuales se les did un suplemento de

vitamina C.

En otros estudios se observd que las copncentraciones de
cadmio en higado y rifnones de ratas deficientes en piridoxina
que recibian 100 mg Cd/kg de dieta eran menores que las de los
animales que recibian un suplemento de piridoxina (Stowe, Go -
yer, Medley y Cates, 1974). Se sugirid que cantidades excesi -
vas de piridoxina podian aumentar los efectos toxicos del cad-
mio en seres humanos .

1.10.2 Efecto de la edad y dietas lacteas

Los animales muy jdvenes retienen una proporcidon inusual
mente alta de cualquier metal presente en la dieta. E1 cadmio
no constituye una excepcion. La edad y el consumo de dietas
lacteas tienen un efecto considerable en la retencidn del me -
tal. Kello y Kostial (1977 a) encontraron que la retencidon de
115ACd era 14-18 veces mayor en ratas jovenes que recibian una
dieta de leche de vaca con-respecto a ratas de la misma edad
que recibian alimento sblido normal. La retencidon se media por
conteo de todo el cuerpo siete dias después de la administra -



cion del isotopo y se hacia evidente en ratas de 3 a 52 sema -

nas .

Sasser y Jarboe (1977) han confirmado que la retencidon
de cadmio es muy alta en animales recien nacidos con valores
de 12, 5 y 0,5% para ratas de sdlo 2y 24 horas y para ratas
recién destetadas respectivamente. Sin embargo, por 10 menos
60% del cadmio retenido. por las ratas-recién nacidas estaba to
davia en el tracto gastrointestinal 15 dias después de la admi
nistracion, 1o que demuestra que el compartimiento intestinal
del cadmio en las ratas recien nacidas es grande y relativamen
te inmei].

La retencidon en todo el cuerpo de 115MCd administrado
por via i.p. tambien depende de la edad (Kello y Kostial, 1977
b). Por ejemplo, los valores de retencidon en ratas de una sema
na y de un afno de edad eran 88 y 73% respectivamente cuando se
median 15 dias despues de la administracion del isdotopo. Pero
en los animales mas jovenes habia relativamente menos 1!15MCd
en higado, rifdn y sangre, y teniendo en cuenta los hallazgos
de Sasser y Jarboe (1977) es probable que la mayor parte del
isotopo estuviera unida al tracto gastrointestinal de las ratas
mas jovenes .

I1.10.3 Sexo

La indicacion mas obvia de que existen diferencias en
cuanto al sexo, en el metabolismo del cadmio y la susceptibili
dad a su envenenamiento, es el hecho de que la enfermedad de
Itai-itai se produce casi exclusivamente en mujeres . Ademas se
ven mas afectadas mujeres multiparas postmenopausicas, lo que
sugiere que debe haber alguna influencia hormonal en el metabo
lismo del cadmio. La existencia de diferencias relacionadas
con el sexo se ha confi}mado en algunos estudios experimenta -
les con animales. Las ratas macho son mas susceptibles que
las hembras a la toxicidad cronica con cadmio de acuerdo con
la tasa de mortalidad (Johns, Finks y Alsberg, 1923) pero me -
nos susceptibles a la toxicidad aguda (Cempel y Webb, 1976).
La potenciacion, por accion del cadmio del tiempo de suefio con
hexobarbital es mayor en ratas macho que en hembras (Hadley,
Miya y Bousquet, 1974).
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Estas diferencias en respuesta no estan necesariamente
relacionadas con diferencias en la-absorcidon y distribucion
del cadmio. Sin embargo, hay evidencias que las mujeres japone
sas acumulan mas cadmio que los hombres (Sumino, Hayakawa y
Shibata, 1975) y las concentraciones hepaticas y renales de
cadmio son mayores en ratas hembra que en machos, tanto des -
pues de una inyeccidon Unica, como despues de la administracidon
de cadmio a largo plazo (Cempel y Webb, 1976; Stonard y Webb,
1976) .

La vida media bioldogica estimada para el cadmio en raton
es mayor para las hembras que para los machos (Matsubara-Khan,
1974) .



I.11 METALOTIONEINAS

1.11.1 Generalidades

Se trata de un grupo de metaloproteinas citoplasmaticas
de bajo peso molecular con alta afinidad hacia el mercurio,
cadmio, zinc, plata y cobre. Las unidades proteicas tienen una
composicidon similar de aminoacidos y se denominan tioneinas de
bido a su alto contenido de restos tioles.

La tioneina unida a metales se conoce como metalotionei-
na. La tioneina unida a un metal en particular, por ejemplo
zinc, se puede nombrar como zinc-tioneina; cuando la metalotio
neina contiene dos metales en relaciones atomicas similares,
por ejemplo cadmio y zinc, se denomina (cadmio, zinc)-tioneina
(Cherian y Goyer, 1978).

Margoshes y Vallee (1957) aislaron por primera vez una
tioneina a partir de rifion de caballo. Posteriormente Kdgi y
Vallee (1960, 1961) estudiaron algunas de sus caracteristicas.
En los afios subsiguientes esta proteina se aisldo de rifidn huma
no (Pulido, Kédgi y Vallee, 1966), de higado humano (Biihler y
Kdgi, 1974) y de muchos tejidos de varias especies animales
(Piscator, 1964; Nordberg, Nordberg, Piscator y Vesterberg,
1972; Webb, 1972 a; Weser, Rupp, Donay, Linnemann, Voelter,
Voetsch y Jdung, 1973; Cherian, 1974). |

A pesar de hallarse normalmente en los tejidos trazas de
tioneina, luego de la exposicidn a dosis subletales de metales
como el cadmio (Shaikh y Lucis, 1970), el zinc (Webb 1972 b),
el mercurio (Piotrowski, .Trojanowska, Wisniewska-Knypl y Bola-
nowska, 1974), la plata (Winge , Premakumar y Rajagopalan,
1975 a), y el cobre (Bremner y Young, 1976), aumenta significa
tivamente su concentracidon en los tejidos. Dicha proteina pue-
de tener, por lo tanto, un rol importante en el metabolismo y
toxicidad de metales.

También inducen la sintesis de metalotioneina otros fac-
tores como la restriccion de la ingesta de alimentos (Bremner
y Davies, 1975); los agentes alquilantes (Kotsonis y Klaassen,
1979); el frio, el calor, los ejercicios agotadores y la into-
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xicacidon con C1,C (Oh, Deagen, Whanger y Weswig, 1978); 1las
infecciones bacterianas (Sobocinski, Canterbury, Mapes y Din -
terman, 1978) y las reacciones de hipersensibilidad (Sobocins-
ki, Canterbury, Hauer y Beall, 1979).

1.11.2 Propiedades

Las metalotioneinas aisladas de diferentes drganos de va
rias especies muestran sin embargo ciertas propiedades Earactg
risticas comunes. Tienen bajo peso molecular (6000-10000), de
6 a 11% de metal y un 30% de cisteina, y carecen completamente
de aminoacidos aromaticos. Los iones metalicos en la metalotio
neina se unen a la proteina a través de los atomos de azufre
de tres residuos cisteinicos. Estas proteinas no contienen nin
gun puente disulfuro (Kojima, Berger, Vallee y Kdgi, 1976) .

La minima absorbancia de estas proteinas a 280 nm se de-
be a la ausencia de aminoacidos aromaticos y la alta absorban-
cia a 250 nm, al enlace cadmio-mercaptida. La absorbancia a
250 nm disminuye cuando el cadmio en la metalotionaina se reem
plaza por zinc, mercurio o cobre.

Las metalotioneinas son estables al calor y resisten un
calentamiento de 60-85°C durante dos a diez minutos (Webb,
1972 a; Cherian, 1974; Shaikh y Smith, 1975; Winge et al.,
1975 a; Cherian y Clarkson, 1976).

Segun Cherian y Goyer (1978) no han sido detectadas meta
lotioneinas en ningun fluido bioldgico en ausencia de efectos
patoldgicos, y se las considera proteinas tisulares localiza -
das en el citoplasma. Sin embargo Kédgi y Nordberg (1979) sefa-
lan que tampoco se han encontrédo metalotioneinas en el suero
de animales expuestos durante breves lapsos a zinc, cadmio, co
bre y mercurio, debido a la carencia de métodos adecuados para
su medicion . Garvey y Chang (1981) han utilizado radioinmunbeg
sayo (RIA) para medir metalotioneinas en plasma de ratas luego
de una, dos o tres inyecciones con dosis subletales de sales
de cadmio o de zinc, y han hallado diferencias significativas
con controles que recibian Unicamente solucidn fisioldgica.
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Por otro lado, hay datos acerca de la microheterogenei -
dad de 1a metalotioneina (Kdgi, Himmelhoch, Whanger, Bethune y
Vallee, 1974). Luego de la inyeccidon repetida de las sales de
cadmio, zinc y cobre, se han aislado dos formas de metalotio -
neina de higado de rata mediante técnicas de cromatografia de
intercambio ionico (Shaikh y Lucis, 1976; Winge y Rajagopalan,
1972; Biihler y Kégi, 1974) y de enfocado isoeléctrico (Nordberg
et al., 1972; Weser et al., 1973; Cherian, 1974). También se
aislaron proteinas similares de rifion de rata por enfocado iso
electrico luego de la exposicidon a vapor de mercurio (Cherian
y Clarkson, 1976). Se observaron sdlo ligeras variaciones en
la composicidon aminoacidica de dichas proteinas, en tanto que
las diferencias en puntos isoelectricos podridn estar relacio-
nadas con distintos contenidos de zinc y con las relaciones
cadmio:zinc . Nordberg y Nordberg (1975) postularon que una de
dichas proteinas podria tener cierto rol en el transporte del
cadmio del higado al rifon.

Suzuki (1980) desarrolldo un método analitico novedoso
que torna mucho mas sencilla la investigacidon de isometalotio-
neinas. La salida de un cromatografo liquido- de alta presion,
equipado con una columna de permeacidon de geles, se conecta di
rectamente al tubo del nebulizador de un espectrofotometro de
absorcidon atdomica y la columna se eluye con una solucidn tampo
nada alcalina. Se analizan las isometalotioneinas en los sobre
nadantes a 170 .000 g en una hora, con un pequefio consumo de
muestra .

I.11.3 Algunos metales inductores de metalotioneinas

Luego del tratamiento con dosis subletales de ciertos me
tales, se induce la sintesis de metalotioneinas especialmente
en higado, rifion y bazo, perp también en otros drganos.

Como puede verse en la Tabla I tomada de Cherian y Goyer
(1978), la sintesis de tioneinas inducidas por diversos meta -
les parece ser especifica de ciertos organos.

E1 cadmio en dosis relativamente bajas induce la sinte -
sis de metalotioneinas, principalmente en higado y rifion. La
mayoria de las investigaciones relativas a la cadmio-tioneina



TABLA 1

Sintesis de proteinas con propiedades
de MT en varios Organos por efecto de
diversas sales metalicas

METAL HIGADO RINON BAZO HUESO
bismuto ? +

cadmio + + + ?

cobre + +

plomo
mercurio +

plata + + ?

zinc +

oro ? +

+ indica sintesis; - falta de sintesis; ? no hay evi
dencia experimental definida

La sintesis se produce luego de la administracidn pa
renteral u oral de las sales de los metales.



se han realizado en dichos drganos y dado que han de exponerse
a lo largo de todo este capitulo, no vamos a enumerarlas aqui.

La inyeccion repetida de pequefias dosis de cloruro merclu
rico induce la sintesis de proteinas semejantes a las metalo -
tioneinas en rifidn, pero no en otros Oorganos (Piotrowski et
al., 1974) . La exposicidon repetida a vapor de mercurio tiene
efectos similares (Cherian y Clarkson, 1976).

En respuesta al zinc (en concentraciones mayores de 30
ug/g tejido) se sintetizan metalotioneinas hepaticas (Bremner,
Davis y Mills, 1973; Cherian, 1977 a), pero a diferencia del
cadmio y el mercurio, el zinc no tiene influencia en la sinte-
sis de metalotioneinas renales (Cherian, 1977 a). Esto se pue-
de explicar parcialmente por el hecho de que el zinc no se acu

mula en el rifidon en las intoxicaciones cronicas.

Tambien existen datos que sugieren que el cobre en altas
concentraciones induce la sintesis de la cobre-tioneina en hi-
gado y rifion (Bloomer y Sourkes, 1973; Winge, Premakumar, Wiley
y Rajagopalan, 1975 b; Bremner y Davies, 1976). Sin embargo 1la
quelatina ha sido aislada de higado de rata después de la in -
yeccidon repetida de cobre (Winge et al., 1975 b). Esta protei-
na difiere de 1a metalotioneina en su composicion de aminoaci-
dos, especialmente en cisteina y en su comportamiento en croma
tografia de intercambio anidnico.

Estudios mas recientes sugieren que la cobre-tioneina es
inestable y el complejo cobre-cisteina se libera de dicha pro-
teina facilmente durante el aisliamiento en presencia de oxige-
no .

Bremner y Davies (1975) han separado (cobre, zinc)-tio -
neinas de higado de rata bajo condiciones anaerdbicas, y estas
proteinas son similares en composicidon de aminoacidos a la cad
mio-tioneina. Prinz y Weser (1975) también obtuvieron cobre -
tioneina de levadura crecida en un medio con alto contenido de
cobre, en condiciones anaerdbicas . Rupp, Voelter y Weser (1975)
encontraron que las caracteristicas espectrales de esta protei-
na y la-cobre-tioneina preparada 4in vitro a partir de la cadmio
-tioneina por adicion de cobre, eran idénticas.
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A pesar de que Ta proteina mitocondrocupreina aislada en
1974 por Porter tiene peso molecular mas alto que la tioneina,
ambas poseen identica composicidon de aminoacidos. Como se obtie
ne de l1os lisosomas del higado, se podria tratar de una forma
polimerizada de la cobre-tioneina atrapada por dichas organelas.

Las sales de plata se han manifestado también como induc-
tores de 1a metalotioneina en higado y rifion (Winge et al .,
1975 a) . Asimismo las sales de oro (Turkall, Bianchine y Leber,
1977) y de bismuto (Szymanska, Mogilnicka y Kaszper, 1977) indu
cirian la metalotioneina de rifdn.

I1.11.4 Induccidon y sintesis de las cadmio y zinc-tioneinas

Luego que Piscator (1964) postulara que la tioneina es u-
na proteina inducible, se demostrd que la formacidon de metalo -
tioneinas hepaticas en respuesta a la administracion parentera]
de cadmio esta acompafiada por una incorporacidon rapida de amino
acidos radioactivos marcados en la apoproteina, mayor que en oO-
tras proteinas solubles del higado (Shaikh y Lucis, 1970; Brem-
ner y Davies, 1974; Cherian y Clarkson, 1976; Shaikh y Smith,
1976, 1977) .

Webb (1972 a) no encontrdo evidencias de la presencia de
la apoproteina tioneina, en el higado de rata macho, y 1legd a
la conclusidon de que la sintesis se inducia en ese organo en
respuesta a la incorporacidon del idon toxico. Establecid que 1la
administracion de cicloheximida, en dosis que inhibian la sinte
sis de proteina hepatica en los animales controles (1 mg/kg ca-
da 2 horas), impedia la produccidon de metalotioneina. Observd
ademas que la cicloheximida no interferia con el ingreso del
cadmio al higado, pero afectaba T1a distribucidon intracelular
del elemento. Cuando se inhibia la sintesis de proteinas el cad
mio estaba asociado Gnicamente a las proteinas de alto peso mo-
lecular del citosol, mientras que en ausencia de cicloheximida,
la mayor parte del cadmio de dicha fraccidon se hallaba como me-
talotioneina. Sugirid que esta diferencia en el modelo de dis -
tribucidon del cadmio se debia a la ausencia de sintesis de tio-
neina. En 1974 Squibb y Cousins demostraron que la cicloheximi-
da inhibja tambien la incorporacidn de cisteina tritiada en la



metalotioneina, luego de la administracidon de cadmio.

Webb (1972 a) observd que la actinomicina D inyectada i.
p. en dosis de 100 wg/kg cada 24 horas durante cinco dias no te
nia efecto sobre la sintesis de la metalotioneina luego de la
administracion de cadmio (2,4 mg/kg) suministrado 2 horas antes
de la Ultima dosis del antibidtico.

Squibb y Cousins (1974) sin embargo, encontraron que la
sintesis de esta metaloproteina medida por la incorporacidon de
115mcd y 3H-cisteina se inhibia por efecto de una dosis Unica
de actinomicina D (800 ug/kg) cuando esta se administraba de 30
minutos a 4 horas antes, pero no 3 horas después que el cadmio
(0,53 mg/kg) . De estos datos los autores dedujeron que la sinte
sis de cadmio-tioneina es inducible, siendo controlada a nivel
transcripcional y precedida por la sintesis del mRNA(s) adecua-
do .

Hasta ahora, se desconoce el mecanismo que regula la sin-
tesis de cadmio-tioneina, sin embargo, como 1o afirman Bryan,
Hidalgo, Koppa y Smith (1979), esta claro que en higado de rata
intervienen controles a nivel transcripcional; estos controles
responden a los niveles de cadmio que llegan a la célula y la
sintesis de tioneina disminuye cuando l10s niveles citoplasmati-
cos de dicha proteina atrapan el cadmio intracelular.

En higado de rata el zinc normalmente se encuentra en
fracciones proteicas de mas alto peso molecular que las tionei-
nas, pero luego de la inyeccidon de cadmio se acumula en esta Ul
tima fraccién obteniéndose asi una (cadmio, zinc)-tioneina. Pa-
ralelamente se observa un aumento en la concentracidon de zinc
con respecto a los controles (Sugawara, 1977 ).

La administracidon parenteral de dosis suficientemente al-
tas de zinc provoca un aumento del contenido de zinc-tioned na
del higado (Webb, 1972 a) y la incorporacidon de ®3Zn y/o de ami
noacidos marcados con !“C a dicha proteina (Davies, Bremner y
Mills, 1973; Richards, Bluestone, Newkirk y Cousins, 1974; Ri -
chards y Cousins, 1975 a, b).

La administracidon de actinomicina D (Richards y Cousins,
1975 a) o de cicloheximida (Squibb y Cousins, 1974) puede blo -
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quear la sintesis de la zinc-tioneina. Basandose en estos datos
Richards y Cousins (1975 b) propusieron que la zinc-tioneina se
sintetiza de novo por un mecanismo estimulado por el zinc, que

implica transcripcion. O sea que existe un paralelo entre la ad
ministracion de altas dosis de zinc y dosis mas bajas de cadmio.

Panemangalore y Brady (1978) sostienen que las fluctuacio
nes de los niveles intracelulares de zinc pueden constituir un
importante mecanismo en la induccidn y subsiguiente control de
los niveles de zinc-tioneina.

1.11.5 Cinética de la sintesis y degradacidon

1.11.5.1 Cinética de la sintesis y degradacidon en higado

1.11.5.1.1 Respuesta al cadmio

En ratas se pudo medir la biosintesis de (cadmio, zinc) -
tioneina en relacidn con la dosis de cadmio, marcando simultane
amente el cadmio y un aminoacido (por ejemplo 199Cd y 335S-cis -
teina - Sabbioni y Marafante, 1975 b). Se comprobd que el conte
nido de metalotioneina en higado de ratas macho adultas era pro
porcional a la dosis de cadmio, cuando ésta no sobrepasaba los
0,85 mg/kg peso. Con dosis mas altas, hasta 1,6 mg/kg el conte-
nido de metalotioneina y de cadmio no aumentaba, o sea que el
higado posee una capacidad limitada para producir tioneina, en
respuesta a una Unica dosis agquda de cadmio, aunque se considera
que las dosis usadas pueden haber sido suficientes para limitar,
por inhibicion de mecanismos de transporte, el ingreso hepatico
del cadmio. Estas limitaciones no se observan a dosis inferio -
res, ya que las ratas toleran la administracidon a intervalos
diarios y durante varias semanas de pequefias cantidades de cad-
mio (por ejemplo 0,5-0,8 mg/kg). Bajo estas Ultimas condiciones
la sintesis de tioneina aumenta en.proporcion al contenido de
cadmio del higado, y tambiegn aumenta la proporcidn de cadmio u-
nido a la tioneina (Sabbioni y Marafante, 1975 b).

Sato y Nagai (1980) hallaron que luego de la administra -
cion s.c: de 0,3 mg Cd/kg durante cuatro meses comienza a bajar
el contenido de cadmio y zinc en higado.



Chen et al. (1975 b) calcularon una vida media de 4,2 di-
as para la tioneina correspondiente a la metalotioneina de higa
do de rata inducida por el cadmio, a partir de la velocidad de
perdida de !*C-cisteina. E1 catidn zinc tambien se eliminaba de
la metalotioneina a la misma velocidad que el !%C, mientras que
el cadmio unido a la tioneina permanecia constante. Previamente
Lucis, Lucis y Aterman (1971) habian observado que existe una
continua degradacion y sintesis de la apoproteina, a pesar de
que el cadmio permanece unido a la metalotioneina. De acuerdo
con 1o sugerido por Shaikh y Smith (1976) y Probst, Bousquet y
Miya (1977 a), este recambio de la proteina sin pérdida de cad-
mio implica que el catidon que se libera en la degradacion de la
metalotioneina, inici& nueva sintesis de dicha proteina y se a-
socia a la misma. Ello explicaria por qué, en ratas en las cua-
les 1a metalotioneina hepatica ha sido inducida por una uUnica
inyeccidon de cadmio, la sintesis en respuesta a una segunda do-
sis del catidon se produce sin retardo (Cempel y Webb, 1976),
aun cuando ésta se administra luego de un intervalo de 8-10 me-
ses .

Shaikh y Smith (1976) trabajando con 33S-cisteina y per -
feccionando las condiciones experimentales calcularon para la
cadmio-tioneina una vida media bioldgica de 2,8 dias.

En ratas (Webb, 1972 a, b), asi como en ratones (Nordberg,
Piscator y Lind, 1971 a; Nordberg, Piscator y Nordberg, 1971 b),
a intervalos cortos después de la administracion de una dosis U
nica de cadmio, el higado cabta el catidon que se une a las orga
nelas celulares y particularmente a las proteinas de alto peso
molecular del citosol. Una vez que comienza la sintesis de tio-
neina, el cadmio se transfiere de estos sitios de unidn inicia-
les a los sitios de alta afinidad de la nueva proteina. Por e -
110, decrecen los contenidos del catidon en las fracciones nucle
ar, mitocondrial y microsomal. También disminuye la cantidad de
cadmio en las proteinas solubles de alto peso molecular, a pe -
sar de que aumenta el contenido total del catidon en el citosol.
Tanaka, Sueda y Okahara (1974) observaron que estos cambios en
la distribucion intracelular del cadmio en higado de rata se
producian entre 1 y 6 horas después de la inyeccién intravenosa
(i.v.) de 199Ccd (1 mg/kg). Los estudios de Cempel y Webb (1976)



establecieron que, en ratas macho, hay un periodo de 3-4 horas
entre la administracidon de cadmio (1,6 mg/kg i.v.) y la inicia-
cion de 1la sﬁnfesis de metalotioneina hepatica. Una vez que di-
cha sintesis comienza, el contenido de cadmio asociado a la tio
neina aumenta rapidamente, completandose dicho proceso en 4-5
horas mas . En ratas hembra, sin embargo, un 5% del cadmio total
de la fraccidon soluble del higado esta presente como metalotio-
neina una hora después de la administracidon del catidon. Ello pa
rece Heberse al reemplazo por cadmio del zinc de la zinc-tionei
na, que esta presente en baja concentracidon en el higado del a-
nimal hembra. Durante las siguientes 2-3 horas la cantidad de
cadmio asociado a la tioneina aumenta primero lentamente, y des
pués rapidamente hasta 1legar a un méximo que se produce a i -
gual tiempo que en el macho.

1.11.5.1.2 Respuesta al zinc

A pesar de que la zinc¢c, o (zinc, cobre)-tioneinas, pare -
cen estar a menudo presentes en bajas concentraciones en el hi-
gado de varias especies de mamiferos, la sintesis aumentada de
met alotioneina luego de la inyeccidon i.p. de zinc se inicia lue
go de transcurrido un tiempo. Davies, Bremner y Mills (1973) de
mostraron que la sintesis hepatica de zinc-tioneina en ratas,
en respuesta a la inyeccidon i.p. de zinc (300 pg/animal), empe-
zaba luego de 2 horas y alcanzaba un maximo a las 18 horas.
Squibb, Cousins y Feldman (1977) utilizando 33S-cisteina y ©°Zn
(2 mg/rata) llegan a la conclusidon que la sintesis de tioneina
precede a la unidon del catidon a la misma. De acuerdo con estos
autores la estimulacidon de la sintesis de zinc-tioneina es casi
5 veces mayor luego de una segunda dosis de 2 mg de zinc, que
Tuego de la primer dosis recibida 20 horas antes . Los autores
sugieren que ello se debe a que la primer dosis aumenta la capa
cidad del higado de sintetizar metalotiomeina. Como la inyec -
cion de zinc estimula la produccidon de tioneina-mRNA, la actino
micina D, que impide la transcripcion de DNA como mRNA, inhibe
la induccidon de tioneina por el zinc, y también por el cadmio.
Squibb et al. (1977) hallaron que la sintesis de tioneina luego
de la segqunda inyeccidn tambieén se inhibia por pretratamiento
con"actinomicina D. E11o0 implica la produccidon de nuevo mRNA y,
por lo tanto, que el reservorio de tioneina mRNA inducido por



la primer dosis de zinc, tiene una vida media corta. Como las
tioneinas inducidas en el higado de rata por el zinc y por el
cadmio tienen idéntica composicidon de aminoacidos y propieda -
des electroforéticas similares (Winge et al., 1975 a), presumi
blemente ambos cationes estimulan la produccidn del mismo men-
sajero. Es improbable entonces que el mensajero inducido por
el cadmio, aun cuando esté estabilizado por el metal, tenga u-
na vida media extremadamente larga. La sintesis inmediata de
cadmio-tioneina, que se produce en e1‘higado de ratas tratadas
con cadmio en respuesta a una segunda dosis del cation, aun si
esta se administra varios meses después, sugiere entonces que
la concentracion de mRNA necesaria, se mantiene por el reEam -
bio de 1a metalotioneina (Webb, 1977).

La concentracidn hepatica de zinc-tioneina en ratas defi
cientes en zinc alcanza un maximo siete horas despues de la in
yeccion del metal, decreciendo luego a1rgdedor de un 50% en 24
horas (Bremner y Davies, 1975). En ratas normales, luego de la
administracidon i.p. de zinc, se 1lega a una concentracidon maxi
ma de este catidon en higado a las 24 horas, y luego decrece al
nivel control a las 48 horas (Richards y Cousins, 1975 a).
Feldman y Cousins (1976) han demostrado que la zinc-tioneina
hepatica inducida por el zinc tiene una rapida velocidad de re
cambio (vida media 18-19 horas). Es posible entonces, que la
vida media de la (cadmio, zinc)-tioneina inducida por el cad -
mio en el higado de rata, varie con la relacidon Cd/Zn en la mo
lecula.

1.11.5.1.3 Respuesta al cobre

Los mecanismos que operan en la induccidon y sintesis de
la cobre-quelatina y/o de la (cobre, zinc)-tioneina en respues
ta al cobre parecen ser muy similares a aquellos que controlan
la produccidon de (cadmio, zinc)-tioneina en respuesta al cad -
mio .

Asi, luego de la administracidon parenteral de cobre, es-
te se acumula inicialmente en la fraccidn proteica de alto pe-
so molecular del citosol hepatico, la subsiguiente eliminacidn
del cation de estas broteinas se correlaciona con la sintesis
de tioneina, que comienza pasadas las dos horas (Bremner y Da-
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vies, 1974). A medida que progresa la sintesis, aumenta el con-
tenido de zinc unido a la tioneina en paralelo con el de cobre.
Bremner, Hoekstra, Davies y Young (1978) han demostrado que la
vida media de la apoproteina>de la metalotioneina inducida por
el cobre en el higado de rata depende de las concentraciones de
zinc en el animal, y se reduce en deficiencia del Ultimo metal.
Terao y Owens (1973) informaron que se produce un rapido recam-
bio de la tioneina asociada con cobre, con una vida media de
seis horas, en higado de rata luego de la administracidon i.v.
de ®7Cu.

1.11.5.2 Cinetica de la sintesis y degradacidon en rifion

Inicialmente se considerd que en el rindn se acumulaba
cadmio asociado a la tioneina sintetizada en el higado, que por
filtracidon glomerular y reabsorcion tubular lograba ubicarse en
dicho drgano (Piscator, 1964).

Probst, Bousquet y Miya (1977, a, b) 1legan a la conclu-
sion de que el higado es el principal sitio de la sintesis de
metalotioneina inducida por el cadmio. Sin embargo otras expe -
riencias sugieren, que la sintesis de tioneina se produce tam -
bien en el rifitn, una vez que la concentracion de cadmio sobre-
pasa el umbral necesario, y es independiente de 1a del higado.
Por ejemplo, se ha demostrado que la sintesis de metalotioneina
se produce en cu1fivos de celulas de corteza renal de cerdo,
cuando se hacen desarrollar 4n vitro en presencia de cadmio
(Webb y Daniel, 1975). Ademas, las metalotioneinas hepaticas y
renales de rata, inducidas por el cadmio difieren mucho en sus
contenidos de zinc y de cobre (Stonard y Webb, 1976).

Cousins (1979) considera improbabTé que el cadmio sea
transportado del higado al rifidon como metalotioneina. La Figura
3, muestra los conceptos de Cousins. Cuando el cadmio entra a
las celulas de la mucosa intestinal participa en la induccion
de 1a metalotioneina intestinal. Dicha proteina, a su vez, se -
cuestra una porcidon importante del cadmio de la dieta, que in -
gresa asi al interior de las celulas de la mucosa intestinal.
E1 cadmio transportado por el plasma llega al higado y se incor
ﬁora a la metalotioneina hep%tica. Cousins ha logrado demostrar
que la cadmio-tioneina hepatica puede sufrir degradacidn, aun -
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Figura -3: Esquema adaptado de Cousins (1979) que ilustra aspec

tos del transporte del cadmio y de la biosintesis de
cadmio-tioneina. E1 rifdon sintetizaria su propia me-

talotioneina.
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que la velocidad de dicho proceso es mucho menor que en el ca -
so de la tioneina o la zinc-metalotioneina. E1 cadmio liberado
interaccionaria con otros componentes celulares. Eventualmente
el cadmio se puede depositar en la celula renal, la cual sinte-
tiza su propia metalotioneina.

Tanaka, Nomura, Onosaka y Min (1981) sugieren que la me-
talotioneina hepatica se puede liberar a 1a sangre y transpor -
tarse al riidon y orina en cierto tipo de desdrdenes hepaticos.

Sin embargo, Garvey y Chang (1981) han detectado median-
te RIA aumentos de metalotioneina en plasma, luego de una, dos
o tres inyecciones con dosis subletales de cadmio.

Existen pocas investigaciones relativas a la sintesis de
tioneina en el rifibn en respuesta a cadmio u otros cationes . Es
tudios simultaneos de la biosintesis de metalotioneinas hepati-
cas y renales permitieron a Shaikh y Smith (1975, 1977) l1legar
a la conclusidon de que los residuos de cisteina se incorporan
directamente en las metaloproteinas de ambos drganos, pero a di
ferente velocidad. Asi se encontrd que mientras que la incorpo-
racion de !%C o 35S-cist(e)ina en la metalotioneina hepatica co
menzaba luego de 2-3 horas y era maxima entre 8 y 12 horas des-
pués ;de la administracidon de cadmio, la biosintesis de la pro -
teina renal comenzaba luego de una hora y alcanzaba un maximo a
las 4 horas. Como el tratamiento con cicloheximida inhibia la
incorporacidon del precursor marcado en las tioneinas de higado
y de rifion, mientras que el tratamiento con actinomicina D impe
dia la sintesis de proteina sdolo en el higado, Shaikh y Smith
(1975, 1977) atribuyeron las diferencias en el curso del tiempo
de la sintesis de tioneina en dichos brgano; a diferencias en
los mecanismos de control.

En el higado existe aparentemente un control transcrip -
cional y en el rifion un control traslacional de la sintesis de
tioneina, luego de la exposicidon al cadmio. Shaikh y Smith
(1977) sugieren que los rifones de los controles pueden tener
mas metalotioneina que el higado, y asi puede ser mayor la con-
centracidon de mRNAs especifico. En el higado, que luego de una
exposicidn aguda acumula ‘mas cadmio que el rifion, se necesita
producir nuevo mRNA para que empiece la sintesis aumentada de



tioneina. En el rifidon, parte del cadmio asimilado se une.inme -
diatamente a la metalotioneina, y ademas-la éoncentracibn de
mRNAs citoplasmatico es suficiente para la traslacidon sin atra
so de proteina adicional.

La vida media de la apoproteina de la cadmio-tioneina
renal (5 dias; Shaikh y Smith, 1976) es casi el doble que 1la
de la proteina hepatica inducida por el cadmio (2,8 dias;
Shaikh y Smith, 1975, 1976). Sin embargo, no existen diferen -
cias significativas en la vida media de las metalotioneinas he
paticas y rena1es inducidas por el cobre en ratas, con concen-
traciones enddogenas normales de zinc (Bremner et al., 1978).

Suzuki y Yamamura (1980) analizaron mediante la técnica
mencionada en I.11.2 las variaciones con el tiempo de isometa-
lTotioneinas en higado y rifion; luego de una inyeccidon de cloru
ro de cadmio a ratas comprobaron que tanto las relaciones de
metalotioneina I/I1 como de Cd/Zn en cada isometalotioneina en
higado variaban con el tiempo. E1 cadmio en los sobrenadantes
de rifion aumentaba lenta pero constantemente con el tiempo y
se hallaba presente como tres isometalotioneinas. Los autores
sugieren que estas diferencias pueden estar relacionadas con
la distinta resistencia de las isometalotioneinas frente a las
enzimas proteoliticas y a las constantes de estabilidad entre
metales e isotioneinas.

I1.11.6 Sintesis de metalotioneinas en otros bdrganos

Se ha prestado poca atencidon a la sintesis de cadmio-
tioneina en otros tejidos, pero en general en drganos distin -
tos del higado, rifndn, intestino, bazo y pancreas, las concen-
traciones del catidon son bajas y es posible que no alcancen
los niveles necesarios para la sintesis de tioneinas.

A pesar de que el cadmio se acumula en bazo (en rata es
aproximadamente 1:10 dé la concentracidon en higado) Webb y
Verschoyle (1976) no pudieron detectar cadmio-tioneina en bazo
de ratas, luego de la inyeccidn i.v. de 109Cd (1,0 mg/kg).
Amacher y Ewing (1975) aislaron pequefas cantidades de protei-
nas que unen cadmio de los bazos de ratas y perros, después de
la administracidon parenteral de multiples dosis de cadmio. Es-
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tas proteinas aparentemente tienen mayor peso molecular, que
las metalotioneinas de rifion de rata, aunque otras propiedades
son similares.

Tambien la ingestion continua de pequefias cantidades de
cadmio (2,1 ug/dia) durante dos afios conduce a la acumulaciodn
de cadmio-tioneina en el pancreas (Sabbioni, Marafante, Pietra,
Amantini y Ubertalli, 1978). Sin embargo, parece que la cinéti
ca de la sintesis de metalotioneina en ese organo en respuesta
al catidn administrado parenteralmente es muy distinta que en
higado (Yau y Mennear, 1977). En pancreas también se ha halla-

do zinc-tioneina (Bremner y Davies, 1974).

Despueés de inyecciones repetidas de cadmio, la mayor
parte del metal en sangre se halla en los eritrocitos y por lo
menos un 60% parece estar unido a la tioneina (Nordberg et al .,
1971 a, b) . Nordberg (1977) sugiere en base a sus experiencias
que las metalotioneinas existen tanto en eritrocitos como en
plasma. Garvey y Chang (1981) han detectado mediante RIA meta-
lotioneinas en plasma, luego de una, dos o tres inyecciones
con 0,8 mg Cd/kg.

Hildebrand y Cram (1979) estudiaron cultivos de celulas
sanguineas incubadas con cadmio y encontraron .una proteina con
caracteristicas similares a la cadmio-tioneina.

Garty, Wong y Klaassen (1981) hallaron en ratas inyecta
das con 1 mg Cd/kg i.v. (intravenoso) que el cadmio en los eri
trocitos se encuentra distribuido entre citosol y fantasmas.
Luego de 5 y de 60 horas el cadmio citosdélico se halla unido
principalmente a proteinas de alto peso molecular (PM). A las
60 horas el metal se asocia también a una proteina con PM simi
Tar al de la metalotioneina pero que difiere de ella en otras

caracteristicas.

Suzuki, Yamada y Shimizu (1981) han logrado detectar
dos isometalotioneinas en timo de raton.

1.11.7 Funciones biolbgicas de las metalotioneinas

Respecto a las funciones bioldgicas de las metalotionei-
nas, se han sugerido varias, entre las cuales podemos conside -
rar:



i) Rol en el metabolismo intermedio
ii) Regulacidon del metabolismo del zinc
iii) Acumulacidon del exceso de zinc

iv) Funcidon de conservacion

v) Absorcidn del zinc

vi) Rol de almacenamiento y regulatorio de las cobre-tionei-

nas
vii) Funcidon en el desarrollo fetal y_postnatal
viii) Transporte de metales

ix) Respuesta inmune

x) Funcion en las intoxicaciones con metales

1.11.7.1 Rol en el metabolismo intermedio

Se ha propuesto que la proteina libre puede ser 1a molé
cula bioldgicamente activa, que actuaria en el mantenimiento
de los potenciales de oxido-reduccion y transpbrte ionico (K@a-
gi et al., 1974), o como un reservorio metabdlico de residuos
de cisteina (Weser, Rupp, Donay, Linnemann, Voelter, Voetsch y
Jung, 1973). Para impedir la oxidacidon y preservar estas fun -
ciones seria necesaria la coordinacidn de Tos grupos sulfhidri
los de la tioneina a un catidon adecuado (por ejemplo zinc) (So
kolowski y Weser, 1975).

Otra posibilidad 'seria que el derivado de cobre de la
tioneina fuera la forma activa. E1 descubrimiento de una cobre
-tioneina (cuprodoxina) oxidable en forma reversible condujo a
Prinz y Weser (1975 b) a proponer una funcién para esta metalo
proteina en sistemas bioenergeéticos, particularmente cuando el
contenido de la citocromo ¢ oxidasa es bajo, como en el caso
de fetos y en levaduras crecidas anaerdbicamente. Segqun Prinz
y Weser la biosintesis de zinc-tioneina es un requerimiento
previo para la produccidon de cuprodoxina.



Weser et al. (1973) también han discutido la posibili -
dad de que la tioneina, o su complejo con el zinc, puedan te -
ner una funcidon enzimatica esencial, aunque todavia desconoci-
da .

Todas estas hipdotesis explicarian la acumulacidon de me-
talotioneinas en animales expuestos a iones metalicos toxicos
(por ejemplo cadmio y mercurio, ya que estos cationes serian
potentes inhibidores de la funcidon de la tioneina o metalotio-
neina) en cuyo caso para superar la inhibicidon aumentaria la
sintesis de RNA y de la proteina.

1.11.7 .2 Requlacidon del metabolismo del zinc

Es dificil conciliar algunas de las sugerencias e hipd-
tesis anteriores con la induccidon de la sintesis de tioneina
que se produce en higado de rata (Bremner et al., 1973), ru -
miantes (Bremner y Marshall, 1974) y en cerdos jovenes, cuando
la concentracidon de zinc hepatico excede un umbral claramente
definido. La sugerencia (Webb, 1972 a, b) de que la tioneina
participa en la requlacidon del metabolismo del zinc ha encon -
trado fuerte apoyo experimental (Bremner et al., 1973; Biihler
y Kdgi, 1974; Richards et al., 1974; Chen, Eakin y Whanger,
1974; Chen, Whanger y Weswig, 1975, b, c), y de acuerdo con Ri
chards y Cousins (1976) existe poca duda de que la tioneina
sea una proteina reguladora, con una funcidon especifica en el
metabolismo del zinc.

1.11.7.3 Acumulacion del exceso de zinc

Chen, Vasey y Whanger (1977) han demostrado que la
zinc-tioneina que se acumula con rapidez en el higado de ratas
en respuesta a la administracidon de altos niveles de zinc, se
agota en tres dias, cuandq_]os animales se transfieren a una
dieta deficiente en zinc. Al mismo tiempo se produce una aumen
tada excrecidn urinaria y fecal del zinc, asociada con compues
tos de bajo peso molecular; la zinc-tioneina, sin embargo, no
se puede detectar en orina ni en bilis. Estos autores llegan a
la conclusidon de que la tioneina juega un papel fundamental en
la acumulacion del exceso del zinc, mas que en el almacenamien
to del catidon para su posterior utilizacion.

42



43

1.11.7.4 Funcidon de conservaciodon

Se sugiere sin embargo, una funcidon de conservacidn cuan
do se forma zinc-tioneina hepatica en ratas durante el trauma
post-quirurgico (Bremner y Davies, 1975) y en respuesta a la i-
nanicion (Bremner et al., 1973; Richards y Cousins, 1976) .

I1.11.7.5 Absorcion del zinc

Evans, Dubois y Hambridge (1973 a) y Evans, Grace y Hahn
(1973 b), demostraron que la concentracidon de zinc en el plasma
controlaba el contenido de dicho metal en la mucosa intestinal,
y esta Uultima mediaba, por 1o menos en parte, el proceso de ab-
sorcion del zinc. Previamente, el aislamiento de proteinas ten-
tativamente identificadas como tioneinas, con alta afinidad por
el zinc y cobre de la mucosa intestinal de gallina (Starcher,
1969), rata (Evans y Cornatzer, 1970) y vaca (Evans, Majors y
Cornatzer, 1970), condujo a la suposicidon de que la tioneina te
nia una funcidn reguladora en la absorcidn y/o transporte de di
chos cationes . Trabajos posteriores (Hahn y Evans, 1973; Evans
et al., 1973 a, b; Evans, Grace y Hahn, 1974; Evans y Hahn,
1974, Evans, Wolenetz y Grace, 1975; Evans y Winter, 1975), sin
embargo, establecieron que a) la zinc-tioneina no esta presente
en la mucosa intestinal de ratas deficientes en zinc después de
la administracidon oral de zinc (es decir cuando la velocidad de
absorcidon es alta) y b) la tioneina no es mediador de la absor-
cion de zinc y esta se produce por interacciones entre un pépti
do de bajo peso molecular (Evans y Hahn, 1974) que actua como
ligante del zinc en la mucosa intestinal y el grado de satura -
cion de los sitios de union de cationes de la albumina sérica
(Suso y Edwards, 1971; Evans et al., 1975) o transferrina {E -
vans y Winter, 1975).

Richards y Cousins (1975 a, b, 1976) encontraron que la
absorcidon intestinal de 85Zn disminuia en ratas que recibian
una dosis de 2 mg de zinc, pero no se hallaba afectada en ratas
que se trataban con actinomicina D antes de la administracidn
del zinc. La absorcidon del zinc se relaciond inversamente con
la sintesis de zinc-tioneina en la mucosa intestinal y directa-
mente con el contenido en este tejido del peptido de zinc de ba
jo peso molecular. En controles, cuando las velocidades de ab-



sorcidon eran altas, se encontraban grandes cantidades de zinc
en la forma mencionada en ultimo lugar. Los autores sugieren -
que la unibn del zinc a la tioneina de los hepatocitos y céelu-
las de la mucosa intestinal, o su liberacidon de l1os mismos es-
ta relacionada directamente con 1a concentracidon de zinc en el
suero. Se considera que la sintesis de dicha proteina en el hi
gado controla el ingreso y almacenamiento del zinc para su fu-
turo uso, mientras que en_]a mucosa intestinal provee una fuen
ie alternativa que puede asociar cationes y competir con el 1i
gante de bajo peso molecular, que funciona en la absorcion del
zinc, regulando asi la transferencia del catidon a la sangre.
La sintesis de tioneina en el intestino de rata en respuesta a
la administracion oral de cadmio, que se ha demostrado por es-
tudios con 3H-cisteina (Sugawara y Sugawara, 1975), puede te -
ner importancia en la inhibicidon de 1a absorcidon del zinc por
el cadmio.

I1.11.7 .6 Rol de almacenamiento y reqgulatorio de las cobre-tio-

neijnas

Para las proteinas inducibles que unen cobre .del higado
y del intestino se han propuesto similares funciones de almace
namiento, regulatorias y de transporte. Winge et al. (1975 b)
sugieren que la quelatina, una metaloproteina que muestra dife
rencias con la tioneina, puede actuar al mismo tiempo como pro
tectora contra la citotoxicidad del cobre y como un mecanismo
de almacenamiento y homeostatico para esta cation en el higa -
do.

Davies y Campbell (1977) sefialan que la interpretacidn
de los resultados de muchas experiencias es dificil, ya que
las proteinas que contienen cobre todavia no estan bien carac-
terizadas .

1.11.7.7 Funcidn de las metalotioneinas en el desarrollo fetal

y postnatal

Las proteinas que asocian cobre del higado de varias es
pecies animales, en contraste con las proteinas intestinales,
.se han caracterizado como (cobre, zinc)-tioneinas . Estas met a-
lotioneinas y/o las zinc-tioneinas parecen estar presentes en

44



45

grandes cantidades en ciertos tejidos fetales y pueden jugar
un-papel importante en el desarrollo pre y postnatal (Kdgi et
al., 1974) .

1.11.7 .8 Transporte de metales

Se ha especulado acerca de que las metalotioneinas po -
drian jugar un papel en el transporte de ciertos metaTes del
higado al rifion, fendmeno observable con el transcurso del tiem
po en los diversos estudios de exposicidon al cadmio.

Sin embargo, algunas evidencias experimenfa]es no apoyan
esta hipdtesis. Por ejemplo, la sintesis de cadmio-tioneina pue
de hacer disminuir el transporte de la forma difusible de cad -
mio y por lo tanto su excrecidon biliar (Cherian, 1977 b) . EI
transporte de cadmio del higado al rifion podria realizarse por
medio de quelacidn por aminoacidos azufrados de péptidos de ba-
jo peso molecular. Un gran porcentaje de cadmio en la bilis ha
sido identificado como cadmio-glutation (Cherian y Vostal,
1977) . Otra posible forma de transporte seria una unidon débil
a proteinas plasmaticas como la albumina (Cherian y Goyer,
1978) . Uno de los mayores argumentos en contra de un rol trans-
portador del cadmio para la cadmio-tioneina es su potencial e -
fecto nefrotdoxico (Cherian, Goyer y Richardson, 1976 a). Si
bien trazas de cadmio-tioneina en plasma causan dafio renal, los
efectos nefrotdoxicos de una exposicidon prolongada al cadmio apa
recen recién luego de un periodo de tiempo muy largo (Cherian,
Goyer y Richardson, 1977).

Segun Kdgi y Nordberg (1979) 1a metalotioneina aparece
en sangre y orina luego de una exposicidon continua al cadmio, y
se ha postulado que el ensayo de metalotioneinas en plasma y o-
rina podria ser Util como indicador especifico de la intoxica -
cidon con cadmio.

Tanaka et al. (1981) produjeron experimentalmente, me -
diante administracion de tetracloruro de carbono un desorden he
patico en ratas expuestas a !99Cd. Observaron entonces una dis-
minucion del cadmio hepatico y un aumento de cadmio en plasma,
rifion y orina. E1 cadmio tanto en el sobrenadante hepatico como
en el rifidn, plasma y orina de las ratas tratadas con tetraclo-



ruro de carbono, se hallaba principalmente en la forma de meta
lotioneina. Estos resultados sugieren.que la metalotioneina he
patica se puede liberar a la sangre y transportarse al rifidon y
orina en cierto tipo de desdrdenes hepaticos.

Sin embargo Garvey y Chang (1981) han detectado median-
te RIA aumentos de metalotioneina en plasma, luego de una, dos
0 tres inyecciones con dosis subletales de cadmio.

1.11.7.9 Respuesta inmune

La sintesis inducida de metalotioneina por bajas dosis
de metales toxicos y la proteccion contra dosis subsiguientes
mas altas del metal se describe mas adelante (I.11.7.10.1).
Salta a la vista una analogia con la sintesis por efecto de un
antigeno de inmunoglobulinas en las respuestas inmunes en gene

ral.

E1 timo, los ndodulos linfaticos y el bazo son drganos
relacionados con la inmunidad, y varios autores han detectado
modificaciones y/o formacidon de metalotioneinas en dichos drga
nos .

La administracion de una dosis subletal de cadmio oca -
siona una atrofia timica transitoria caracterizada por una dis
minucidon de peso (Suzuki et al., 1981). La deficiencia de zinc
tambien produce una involucidon del timo, y ademas una disminu-
cidon de la capacidad inmune humoral (Jardieu y Fraker, 1979).
Suzuki et al. (1981) suponen que la involucidn del timo, luego
de la administracion de cadmio podria deberse a una deficiencia
de zinc. Estos Ultimos autores logran ademas detectar las dos
isometalotioneinas en timo de raton.

Por otro lado, Amacher y Ewing (1975) y Suzuki, Motomu-
ra, Tsuchiya j Yamamura (1980), han informado que el cadmio in
duce metalotioneinas en bazo.

Hildebrand y Cram (1979) estudiaron cultivos de celulas
sanguineas incubadas con cadmio y encontraron que la metalotio
neina se induce sdlo en los linfocitos pero no en los eritroci
tos maduros.



Al presente se sabe poco acerca del efecto de la sinte -
sis de metalotioneina en la respuesta inmune del cuerpo, ya sea
a nivel de los linfocitos T (dependientes del timo) que inter -
vienen en la inmunidad celular o los B (derivados de la médula
bsea) que actuan en la inmunidad humoral.

1.11.7.10 Funcidon de 1a tioneina en las intoxicaciones con me -

tales

Desde el punto de vista de la salud ambiental y ocupacio
nal, y tambien de las intoxicaciones accidentales y alimenta -
rias, resulta interesante que los metales inducen la sintesis
de tioneinas, ya que dicho fendmeno parece modificar los efec -
tos patoldogicos de la exposicidn a los mismos .

1.11.7.10.1 Funcidon protectora

Como la primer metalotioneina aislada tenia un alto con-
tenido de cadmio, se supuso que una funcidon de la misma era pro
veer un mecanismo de defensa contra ese cation tdoxico y aparen-
temente no esencial. Kdgi y Vallee (1960, 1961) ya consideraron
esa posibilidad, y Piscator (1964) confirmé que en higado de co
nejo se formaban grandes cantidades de metaloproteinas en res -
puesta a la administracion repetida de cadmio. Dicho autor pro-
puso que una vez que se ha iniciado la sintesis de tioneina, el
animal se hace resistente al cadmio y puede tolerar altas dosis
del mismo. La importancia toxicoldgica de esta hipdtesis estimu
10 muchas investigaciones sobre la sintesis de metalotioneinas
en respuesta a la exposicidon al cadmio y otros cationes bivalen
tes . Numerosos estudios posteriores (Nordberg, 1971; Nordberg
et al., .1971 a, b; Squibb y Cousiné, 1974; Stonard y Webb, 1976;
Friberg et al., 1974) demostraron que la exposicidn prolongada
a bajas dosis de cadmio por inyeccidon o ingestion puede condu -
cir a la acumulacidn de altas concentraciones del catidon y esta
blecieron claramente que la metalotioneina cumplia una funcidn
en la detoxificacidon. Una alta proporcidon del .cadmio retenido
por el animal se acumula en el higado y los rifiones y la mayor
parte se une firmemente a la proteina inducible. Sdlo una peque
fia parte (quizas 10%) del metal en dichos 0rganos queda poten -
cialmente disponible para interferir con enzimas esenciales y
procesos funcionales.



Se reconoce que el mecanismo de detoxificacidon provisto
por la sintesis inducible de tioneina no queda restringido al
cadmio, sino que probablemente actua también en condiciones de
exposicidn cronica a bajos niveles de mercurio (Piotrowski, Bo
lanowska y Sapota, 1973) o a concentraciones elevadas de cobre
y zinc (Bremner y Davies, 1973). A pesar de que estos dos Ulti
mos cationes son esenciales, a ciertas concentraciones son tam
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bien potencialmente muy tdoxicos; el zinc por ejemplo inhibe 1la

Na, K-ATPasa del riion de rata, tanto como el cadmio, e inhibe
la fosforilacidon oxidativa mas que el mercurio, mientras que
el cobre en concentraciones extremadamente bajas, inactiva a
la lipoamida oxidorreductasa y es tan efectivo como el mercu -
rio en la 1ndﬁccibn de cambios de la permeabilidad pasiva de
las mitocondrias aisladas (Webb, 1977). Los ditioles funciona-
les se consideran muy vulnerables a los metales pesados y en
condiciones fisioldogicas la proteccidn contra los efectos de
dichos metales se puede lograr con un quelante de afinidad mas
alta, por ejemplo un politiol como en la tioneina.

Se debe sefialar que muchos cationes ni inducen la sinte
sis de la tioneina, ni se unen a la misma. Shaikh y Lucis
(1970) y Webb (1972 a) informaron que el cobalto, niquel y plo
mo no inducen la sintesis de la proteina en cuestidon, mientras
que Sabbioni y Marafante (1975 a) encontraron que 37 de 42 di-
ferentes iones metalicos no tenian .efecto ni sobre la sintesis
ni sobre el contenido catidonico de l1a metalotioneina inducida
por el cadmio en el higado de rata.

La sintesis de tioneina probablemente tiene poco signi-
ficado en relacidon con la toxicidad de una unica dosis aguda
de cadmio, a pesar de que Shaikh y Smith (1977) hallaron un au
mento de la toxicidad administrando a los animales cadmio e
inhibidores de la sintesis de proteinas, pero no se descarta
que ello podria deberse a un efecto sinérgico entre metal e
inhibidor.

Se sabe que el pretratamiento de animales de experimen-
tacion con una dosis baja de cadmio, protege contra una subsi-
guiente dosis letal del catidon (Terhaar, Ris, Roudabush y
Fassett, 1965). Dicho tratamiento previo con cadmio, o con una
dosis alta de zinc también protege contra el dafio testicular
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que se induce en machos (Parizek, 1960; Gunn, Gould y Anderson,
1961), contra la hemorragia placentaria (Parizek, 1964) y con- -
tra las malformaciones teratogenicas (Ferm y Carpenter, 1967,
1968; Semba, Ohta y Yanamura, 1974). Como las dosis de pretrata
miento con cadmio y zinc estimulan la formacidon de las corres -
pondientes metalotioneinas, se ha considerado la posibilidad de
que dichas metalotioneinas tambien protejan contra l1os efectos
de una exposicidn aguda al cadmio (Webb, 1972 b; Suzuki y Yoshi
kéwa, 1974, Leber y Miya, 1976; Squibb, Cousins, Silbon y Levin,
1976; Probst et al., 1977 a, b). Si los sitios de unidn de ca -
tiones en estas metalotioneinas estan completamente saturados
conzinc o, luego de la induccidon con cadmio, con cadmio y zinc,
la proteccidn podria producirse al reemplazar el cadmio al zinc
en las proteinas presintetizadas. Otra posibilidad, es que el
pretratamiento dispare el mecanismo de sintesis, de modo que 1la
produccidn de tioneina se realice mas rapidamente cuando el ani
mal recibe una dosis subsigquiente de cadmio. Ambas hipbdtesis
tienen algun apoyo experimental . Asi, la administracidon de cad-
mio a ratas pretratadas con zinc ocasiona un desplazamiento de
este Ultimo metal de la zinc-tioneina hepatica (Webb, 1972 b) ¥y
de la (zinc, cadmio)-tioneina (Suzuki y Yoshikawa, 1974; Leber
¥y Miya, 1976) . Yoshikawa (1973) y Suzuki y Yoshikawa (1974) 1le
gan a la conclusidn de que este reemplazo de zinc conduce a una
acumulacidon e inmovilizacion de cadmio en el higado del animal
pretratado y asi disminuye la posibi]idad de distribucidon del
cation en los otros drganos. Leber y Miya (1976) encuentran que
la tolerancia al cadmio en ratones aumenta con la dosis de pre-
tratamiento, otro tanto sucede con la concentracidon de (cadmio,
zinc)-tioneina. Después de la administracidon de la dosis letal,
todo el zinc-de la tioneina puede reemplazarse por cadmio.
Probst et al. (1977 b) informan también una correlacidn positi-
va entre la concentracidon hepatica de (cadmio, zinc)-tioneina
en ratones pretratados con cadmio y la LD 50 del cadmio; ambas
aumentan en proporcidon a la dosis de pretratamiento. Squibb et
al. (1976) hallan que el pretratamiento de ratas con una dosis
oral de 20 mg/kg protegé contra una segunda dosis de 100 mg/kg,
tambien administrada oralmente después de un intervalo de 24
horas, pero aumenta el deposito de cadmio en higado, rifiones y
festiculos. En los controles no pretratados, luego de la adﬁi-
nistracion oral de 100 mg/kg de cadmio la sintesis de tioneina



hepatica tarda mas en realizarse y en las primeras 1-3 horas el

“-catidon se asocia con las proteinas de alto peso molecular del
citosol hepatico. En las ratas pretratadas, la sintesis de tio-
neina se produce rapidamente y en todo momento luego de la admi
nistracidon de la segunda dosis, el cadmio en la fraccidon solu -
ble del higado esta asociado a esta proteina.

Otras observaciones, sin embargo, no parecen estar de a-
cuerdo con la premisa de que la (cadmio, zinc)-tioneina preindu
cida protege contra la toxicidad aguda del cadmio. Webb y
Verschoyle (1976), por ejemplo, han demostrado que mientras que
el higado de las ratas pretratadas con cadmio mantiene su conte
nido de (cadmio, zinc)-tioneina y su capacidad de sintetizar de
inmediato esta metalotioneina, durante un periodo de 9-14 dias,
la -tolerancia al cadmio es maxima durante 1-3 dias luego de la
dosis inicial, disminuyendo después con el tiempo . De acuerdo
con las observaciones de Yoshikawa (1973), Cherian y Vostal
(1974) y Squibb et al. (1976), la deposicidon de cadmio en el hi
gado era mucho mayor en las ratas pretratadas, que en las que
no lo estaban. En el rifion se unia la mayor parte del cadmio a
la metalotioneina citoplasmatica y menos a l1os componentes par-
ticulados, pero en los otros organos (bazo, pancreas, cerebro y
corazon) la distribucidon intracelular del catidn no se alteraba
con el tratamiento. Por otro lado, las ratas en las cuales se
indujo la sintesis de zinc-tioneina por restriccion del alimen-
to, eran tan susceptibles al cadmio como los animales alimenta-
dos normalmente (Webb y Verschoyle, 1976). Webb y Magos (1976)
1legan tambien a 1a conclusidon de que la proteccidon del cadmio
contra la nefrotoxicidad del mercurio no se puede explicar por
la presencia en los rifiones de (cadmio, zinc)-tioneina. A pesar
de que la incorporacion de mercurio en la metalotioneina presin
tetizada se produce por desplazamiento de cadmio y zinc de 1la
misma, y que el mercurio se incorpora a la metalotioneina que
se va sintetizando, no hay que olvidar que el mercurio se incor
pora tambien en otros componentes celulares del rifion. Con do -
sis de mercurio normalmente nefrotdoxicas, la incorporacidn au -
mentada de este catidon en los componentes nombrados en Ultimo
lTugar, es mayor que en la metalotioneina, y los autores conside
ran que el cadmio protege contra un efecto tubular directo del
mercurio .



[.11.7.10.2 Toxicidad potencial de la cadmio-tioneina

Se ha investigado la influencia directa de la cadmio-tio
neina en la patogénesis de la nefropatia inducida por el cadmio
Nordberg (1971) habia demostrado que la cadmio-tioneina adminis
trada parenteralmente a ratones puede protegerlos de los efec -
tos agudos del cadmio como la necrosis testicular. Luego se ob-
servdb que este complejo metal-proteina puede dafiar las células
tubulares renales (Nordberg, Goyer y Nordberg, 1975). Cherian y
Shaikh (1975) y Tanaka, Sueda, Onosaka y Okahara (1975) han de-
mostrado que la distribucidon de cadmio proveniente de la cadmio
-tioneina en varios organos es diferente de la obtenida luego
de la inyeccidon de sales de cadmio. La cadmio-tioneina se acumu
la preferencialmente en el rifdbn, produciendose una importante
excrecidon urinaria de cadmio, mientras que las sales de cadmio
se depositan en su mayor parte en el higado.

Estudios ultraestructurales revelaron que la cadmio-tio-
neina causa cambios morfoldogicos en la membrana plasmatica de
las celulas del lineamiento tubular renal y dafios a las mitocon
drias (Cherian et al., 1976 a). Dosis similares de cloruro de
cadmio o de zinc-tioneina no tienen ningun efecto en la morfolo
gia de las celulas renales (Cherian, Kirby y Goyer, 1976 b) . En
la actualidad se acepta generalmente que la cadmio-tioneina ad-
ministrada parenteralmente es una potente nefrotoxina. Sin em -
bargo, no se conoce aun con certeza el mecanismo por el cual 1la
cadmio-tioneina manifiesta su toxicidad. Existen dos teorias
que estan parcialmente apoyadas por evidencia experimental:

i) el complejo cadmio-tioneina mismo es la nefrotoxina (Webb,
1975; Cherian et al., 1976 a) y

ii) los iones cadmio liberados de la cadmio-tioneina por los
sistemas lisobsomales en las ceélulas tubulares renales son
los agentes tdoxicos (Webb y Etienne, 1977).

La inyeccidn i.v. de cadmio-tioneina marcada con !09Cd o
14C y 35S-cisteina revelaron que la cadmio-tioneina intacta pue
de alcanzar las células renales, y puede filtrarse a la orina
sin una degradacidon mayor del complejo -metal-proteina, permané-
ciendo mas del 95% del cadmio en el rifidn unido a la metalotio-



neina (Cherian y Shaikh, 1975).

E1 rol de los lisosomas en la patogénesis de la cadmio -
tioneina ha sido investigado. Se observé un mayor nimero de 1i-
sosomas presentes, y un aumento en las actividades enzimaticas
lisosomales siete dias después de la inyeccidon de cadmio-tionei
na. Sin embargo, esto puede ser una respuesta secundaria al da-
fio de la célula renal causado por el complejo cadmio-proteina,
mas que un efecto toxico primario de la cadmio-tioneina misma
(Cherian y Goyer, 1978).

1.11.7.10.3 Progresidn de la etapa tolerante a la etapa toxica,

luego de la administracidon cronica de sales inorga-

nicas de cadmio

Se ha investigado en detalle la influencia de la cadmio-
tioneina en la toxicidad renal del cadmio en ratas, luego de ad
ministracidon prolongada de sales inorganicas del elemento (Go -
yer y Cherian, 1977; Cherian et al., 1977).

Estos estudios indicaron que en el envenenamiento crdoni-
co con cadmio existen dos etapas. La primera es una fase tole -
rante, en la cual la sintesis de la cadmio-tioneina tiene lugar
y permanece intracelularmente. Durante esta fase la proteina .in
tracelular cadmio-tioneina puede proteger de los efectos toxi -
cos del cadmio y no se puede detectar en el plasma, ni se obser
van dafnos en la morfologia de la ceélula renal. La segunda etapa
es una fase tdoxica, caracterizada por proteinuria y glicosuria
y aparece mas adelante entre los efectos toxicos del cadmio. Se
puede observar entonces el dafio tubular renal y la cadmio-tio -
neina se puede aislar del plasma de rata. De modo que el dafo
renal en el envenenamiento con cadmio inducido experimentalmen-
te se puede correlacionar directamente con la presencia extrace
lular de cadmio-tioneina. .

Sato y Nagai (1980) administrando 0,3 mg/kg de cadmio
subcutaneo (s.c.) durante 4 meses observaron que durante la pri
mer semana el 97% del cadmio en higado y rifidn estaba unido a
la. metalotioneina..A las 9, 12 y 16 semanas, la mayor parte del
cadmio estaba unido a '1a metalotioneina pero aparecian cuatro
fracciones adicionales de mas alto peso molecular que tenian u-



nido cadmio (trabajando con el sobrenadante a 27.000 g) y sugie
ren que esta redistribucidn podria tener una influencia en la
toxicidad.

Gonick, Indraprasit, Rosen, Neustein, van de Velde y Ra-
ghavan (1979) han demostrado que la administracidén repetida de
cadmio a ratas normales conduce al desarrollo del sindrome de
Fanconi (defecto generalizado del transporte de membranas) y
que la aparicidén de la disfuncidon tubular renal coincide con la-
inhibicion del sistema de transporte ATP-Na,K-ATPasa cortical
renal, ya que bajan los niveles de ATP y la actividad de la
Na,K-ATPasa.

Raghavan y Gonick (1980) sugieren que la metalotioneina
pierde la capacidad de unir cadmio antes de que haya suficiente
cadmio libre para inhibir al sistema ATP-Na,K-ATPasa. Sus resul
tados se basan en las siguientes experiencias. Administraron
0,6 mg Cd/kg por dia durante catorce dias. El dia quince inyec-
taron 1,8 mg Cd/kg. Dividieron los animales en 10s grupos pre -
Fanconi (sacrificados luego de catorce inyecciones) y Fanconi
(sacrificados dos dias después de la inyeccidon nimero quince).
Los animales del grupo Fanconi presentaban glucosuria y aminoa-
ciduria pero estas anomalias tubulares renales no se hallaron
en el grupo pre-Fanconi. E1 higado y la corteza renal del grupo
Fanconi tenian menor capacidad de incorporar cadmio radioacti -
vo, inyectado 24 horas antes del sacrificio. Los estudios de
distribucién de cadmio marcado, en la fraccidn soluble del cito
plasma, indicaron que en los animales pre-Fanconi, la mayor par
te del cadmio se unia a la metalotioneina, mientras que en los
animales del grupo Fanconi el cadmio se distribuia por igual en
tre 1a metalotioneina y las proteinas .de alto peso molecular.
En la corteza renal dichos cambios estaban asociados con un des
plazamiento de la fraccidn soluble del citoplasma a las fraccio
nes mitocondrial y microsomal. El1o podria originar una inhibi-
cion de las enzimas responsables de la fosforilacidon oxidativa
y del transporte activo (por ejemplo Na,K-ATPasa) y se produci-
ria una alteracidén del transporte tubular. '

Como corolario de este capitulo, habria que poner énfa -
sis en el hecho de que la sintesis de cadmio-tioneina no se pue
de considerar de manera aislada, sino que se deberia integrar
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con todos los aspectos de la fisiologia celular y del metabolis
mo de los elementos trazas, que influyen en la toxicidad del .--
cadmio. )



1.12 TERAPIA DE LA INTOXICACION CON CADMIO

La terapia de la intoxicacidén con cadmio tiene como ob-
jetivos eliminar el catién toxico del cuerpo o anular sus efec
tos.

Como la toxicidad de los metales pesados se produce por
interacciones con ligantes bioldgicos, se puede a veces alcan-
zar el primer objetivo por medio del uso de agentes quelantes
competitivos de alta afinidad y bajo peso molecular. A pesar
de que los agentes quelantes se han usado con éxito en el tra-
tamiento de la intoxicacion con plomo (Chisholm, 1968) en gene.
ral estos compuestos carecen de especificidad. Muchas veces se
producen efectos laterales, por interferencia con el metabolis
mo de varios cationes esenciales. Como lo sefialara Schubert
(1955) l1a eficacia de un ligante para asociar un i6n metdlico
in vivo estd determinada no s6lo por la constante de formacidn
del complejo catién-ligante, sino por un nimero de otros facto
res, como las constantes de protonacidén del ligante y las cons
tantes de equilibrio del i6n con otros ligantes. Estos equili-
brios no son simples, ya que cada ligante puede formar cantida
des significativas de mds de una clase de complejos.

Al estudiar los efectos de distiﬁtos quelantes en el
tratamiento del envenenamiento con cadmio, hay que tener en
cuenta que muchas veces se produce redistribucidén del catidn y
aumento del depésito en el rifion. A menudo se reduce la toxici
dad aguda, pero luego se desarrolla severo dano renal. En estu
dios con conejos Mac Farland (1960) verifico este hecho para
el 2,3-dimercaptopropéno] (BAL), agente efectivo en el trata -
miento de muchas intoxicaciones con metales. Otros autores in-
formaron efectos éimi]ares, y también ﬁayor depdésito en los
testiculos en distintas especies animales, usando BAL, cistei-
na y g,8-dimetilcisteina (penicilamina) (Dalhamn y Friberg,
1955; Gunn, Gould y Anderson, 1966; Niemeier, 1967; Kennedy,
1968; Ogawa, Suzuki y Tsuzuki, 1972).

E1 glicésido del BAL no sufre del mismo defecto, pues
se forman complejos menos liposolubles. La excrecidén del cad -
"mio se produce en igual grado que con el BAL, pero no se obser
va alteracidon renal (Gilman, Phillips, Allen y Koelle, 1946;
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Tepperman, 1947). Sin embargo, luego de la administracién de u-
na dosis baja de cadmio resulta menos significativa la redistri
bucion del catidn, después del tratamiento con BAL. En ratas,
la inyeccion intramuscular de BAL (5 mg) al quinto y sexto dia
después del tratamiento con 24 nmoles de 109CdC1, no altera las
funciones renales. Dicho quelante produce un aumento temporario
de la excrecidén urinaria y una elevacion de la excrecion fecal,
que se prolonga durante varios dias (Shaikh y Lucis, 1972).

Como los agentes quelantes mas conocidos son solubles en
agua, su efectividad depende de un funcionamiento renal normal
(Burgen, Martz, Forney, Steinrauf y Blickenstaff, 1976; May y
Williams, 1977).

Se ha tratado de aumentar la excrecion biliar y fecal de
cadmio por administracion de tiocolesterol (Burgen et al.,
1976). Dicho agente (240 mg/kg i.p.) reducia la mortalidad des-
pués de una dosis aguda de CdCl, (10 mg/kg i.p.), pero no prote
gia contra los efectos del cadmio administrado oralmente.

E1 EDTA y otros acidos aminopolicarboxilicos aparentan
ser mas activos en la eliminacién de cadmio administrado paren-
teralmente que el BAL, penicilamina y otros compuestos tidolicos
(Sivjakov y Braun, 1959; Ogawa et al., 1972). De estos compues-
tos el mads efectivo parece ser el acido dietilentriaminopentaa-
cético (DTPA), siempre y cuando se administre al mismo tiempo o
inmediatamente después que el cation (Niemeier, 1967; Ogawa et
al., 1972). Si la administracion del complejante se retrasa, la
efectividad disminuye proporcionalmente al tiempo transcurrido.
Luego de 24 horas, el DTPA no tiene mas efecto en la elimina -
cion del cadmio en ratones (Ogawa et al., 1972). Parece que el
DTPA y compuestos similares actian principalmente sobre el cad-
mio que circula en el plasma. Rahman, Rosenthal, Cerny y More -
tti (1974) utilizaron agentes quelantes encapsulados con lipi -
dos, aumentando asi la deposicidon del quelante en los tejidos y
en el caso del plomo y el plutonio, aumentando 1a excrecidon de
los metales. No se han determinado los efectos de los quelantes
encapsulados para el caso del cadmio.

Tratandose del cadmio, la induccidén de la tioneina com-
plica la terapia por quelacion.
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Por ello se hace necesario buscar terapias alternativas.
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I.13 ZINC Y CADMIO

Varios mecanismos rigen las interacciones de los elemen-
tos inorganicos en el organismo, éstos usualmente implican com
petencias por los sitios de unidon y transporte en las metalo -
proteinas y otros componentes funcionales, y se pueden producir
durante la absorcidn, distribucidn y excrecidn.

E1 zinc es un elemento esencial. En algunos paises se ha
recomendado el uso de sales de zinc como suplemento de la die-
ta o como medicamento.

E1 zinc se diferencia de otros elementos trazas, en que
no parece existir un depodosito funcional del mismo . Casi todo
el zinc se halla atrapado en los huesos o en las proteinas,
por lo cual se desarrollan sintomas de carencia inmediatamente
despues de administrar una dieta deficiente en el metal (Gol -
den y Golden, 1981).

Como se ha senalado ya, el zinc tiene varias propiedades
fisico-quimicas similares al cadmio y acompafia a este Ultimo
metal en la naturaleza. E1 zinc revierte algunos efectos toxi-
cos del cadmio. Parizek (1957) y Gunn, Gould y Anderson (1961)
observaron que administrando simultaneamente por via subcutane
a zinc y cadmio a ratas, se evitaba el severo dafio testicular
observado cuando el cadmio se administraba solo. Gunn, Gould y
Anderson (1963) informaron tambiegn que el zinc prevenia tumo -
res de los testiculos. Schroeder y Buckman (1967) demostraron
que la inyeccidn de un quelante de zinc podia reducir la hiper
tensidn sanguinea observada en ratas tratadas con cadmio. Ade-
mas el zinc se opone a otras alteraciones provocadas por el
cadmio, como disturbios en 1a homeostasis de la glucosa y en
la funcidon hepatica y pancreatica (Merali y Singhal, 1976). La
administracidon de zinc antes del cadmio produce un marcado au-
mento de la Dosis Letal 50 (DL 50) de este Ultimo en ratones
(Leber y Miya, 1976).

Todos estos hechos llevarian a suponer que el cadmio pro
duce una disminucidon en el contenido de zinc de los tejidos.
Sin embargo, se ha observado 1o contrario. E1 cadmio-provoca
una acumulacidon de zinc debido a que la metalotioneina induci-
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da por el cadmio lo secuestra. Como consecuencia de ello, el
contenido de zinc hepatico en ratas se eleva gobre los valores
controles (Webb, 1972; Sugawara, 1977; Sato y Nagai, 1980;
Bonner, King y Parke, 1981).

E1 origen del zinc metalotioneinico no esta completamen-
establecido. Winge, Premakumar y Rajagopalan (1978) han sugeri
do que la imposibilidad de los tejidos de eliminar cadmio, con
duce a un "atrapamiento" de zinc, que depende de la concentra-
cion de cadmio. E1 zinc depositado en el higado proviene prin-
cipalmente de una reduccion de la excrecion fecal en general,
y en particular del metal, siendo la dieta tambiégn un factor
contribuyente.

En las intoxicaciones a largo plazo con dosis subletales
de cadmio,el zinc acumulado (conjuntamente con el cadmio) en
la fraccidon metalotioneinica de higado y rifidon no impide que
al excederse un cierto nivel de cadmio en dichos drganos, se
altere la distribucidon subcelular del Ultimo metal, y se comien
cen a observar sintomas de toxicidad renal como glucosuria, ami
noaciduria y proteinuria.

La relacidon entre el cadmio adsorbido, el zinc enddgeno y
la toxicidad se estudid en diversas condiciones experimentales
(Sugawara, 1977; Sato y Nagai, 1980; Suzuki y Yamamura, 1980;
Whanger, Ridlington y Holcomb, 1980). Cain y Holt (1979) obser-
varon que en el higado de ratas la relacidn cadmio:zinc determi
na la velocidad de degradacidon de 1a metalotioneina.

Bonner, King y Parke (1981) estudiaron el efecto de la ad
ministracion de 2000 ppm de zinc, como sulfato de zinc, en la
dieta, sobre la toxicidad del cadmio administrado en forma sub-
cutanea en dosis de 1,5 mg Cd/kg durante 28 dias. Observaron
que los animales tratados con ambos metales tienen mayor concen
tracion de cadmio en higado, en comparacidn con 1o0s que reciben
Unicamente este Ultimo metal. La administracidon de zinc no alte
ra el desarrolio de l1a lesidn renal, que se manifiesta por la
pérdida de trazas de metales en orina. Estos autores encuentran
que la alta concentracion de zinc dietario no interfiere con la
variacion de las concentraciones de cobre inducidas por el cad-
mio en los distintos tejidos.
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Petering, Johnson y Stemmer (1971) han sugerido que por
1o menos parte de la toxicidad del cadmio podia deberse a que
actua como un antimetabolito del zinc.

Por otro lado, El-Gazzar, Boyle y Petering (1979) han ha-
1lado que la ingestion de niveles muy bajos de cadmio, puede a-
fectar en higado de ratas el metabolismo del zinc, sin la forma
cion de cadmio o de zinc-metalotioneinas. Sus estudios sugieren
que se necesita evaluar mejor 1os disturbios del metabolismo
del zinc como un factor causante de los efectos crdonicos para
la salud por parte del cadmio.

Como los metales esenciales son cofactores de varias enzi
mas, el aumento o disminucion de los niveles de los mismos po -
dria ser un indice de la correspondiente actividad enzimatica.

En particular el zinc ejerce un rol esencial sobre el
ALA-D, enzima del camino biosintéetico del hemo que, como se ve-
ra en el capitulo II.2.3 es una tipica enzima sulfhidrilica.

Algunos estudios indican que el zinc activa la enzima tan
to 4in vitno (Abdulla y Haeger-Aronsen, 1971; Davis y Avram,
1978, 1980; Nelson, Hughes y Meredith, 1981), como £in vivo (Fi-
nelli, Murthy, Peirano y Petering, 1974; Finelli, Klauder, Kara
ffa y Peterihg, 1975;~Abdu11a, Svensson y Haeger-Aronsen, 1979).

Serija factible que el cadmio, o los desequilibrios de los
metales esenciales ocasionados por el mismo, afectaran a dicha
enzima y también otras del camino del hemo.

Por otro lado la administracidon de zinc exdgeno durante
las intoxicaciones con cadmio podria modificar la actividad de
dichas enzimas, y ejercer un efecto protector.



.14 VITAMINA C Y CADMIO

E1 acido L-ascorbico es la conocida vitamina C (Figura
4 A).

E1 3cido L-ascorbico previene y cura el sindrome de defi-
ciencia de vitamina C, aunque se le han encontrado otros usos
terapéuticos.

La vida media de la vitamina C en el organismo humano es-
ta inversamente relacionada con la dosis, siendo aproximadamen-
te de diez dias (Kallner, Hartmann y Hornig, 1981).

En general se recomienda para los seres humanos una inges
ta diaria de 100 mg de acido ascdorbico, pero Pauling (1970,
1971) ha sugerido de 2 a 9 g diarios, dependiendo de la variabi

~

lidad individual.

Se ha hallado que el acido L-ascorbico puede aumentar la
absorcidn de hierro de la dieta. Esto tiene importancia en las
interrelaciones entre el hierro y otros elementos, en especial
a nivel de la absorcidn intestinal (Fox, 1975).

Sequn Fox (1975) la vitamina C produce un efecto benefi -
cioso en la intoxicacidon con varios metales, entre ellos el cad
mio . Papaioannou, Sohler y Pfeiffer (1978) usaron con éxito
60 mg de zinc y 2 g de vitamina C por dia en el tratamiento de
obreros expuestos al plomo. Los niveles de plomo en sangre baja
ban de valores tdoxicos a niveles permisibles.

Suzuki y Yoshida (1978) estudiaron los efectos del hierro
(400 ppm en la dieta) y acido ascdrbico (1% en l1a dieta) en 1la
toxicidad cfénica de ratas, a las que se administraba 50 ppm de
cadmio en el alimento durante 180 dias. Observaron que dicho
tratamiento evitaba 1a anemia y el retardo en el crecimiento y
reducia los niveles tisulares de cadmio. Sin embargo la concen-
tracion de zinc en higado, rifién y hueso no se normalizaba. Si
estos compuestos se administraban 90 dias después de la ingesta
de la dieta con cadmio, los efectos eran similares.

La administracidon de cantidades variables de cadmio provo
ca una disminucidon del contenido de ascdorbico en el tejido hepa
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tico y renal de ratas por disminucidon de la sintesis (Chatter -
jee, Banerjee y Rudrapal, 1973; Rudrapal, Chatterjee y Chatter-
jee, 1974) . E1 suplemento de acido ascorbico al grupo de ratas
intoxicadas aumenta el contenido tisular de esta vitamina con
respecto a las ratas normales, pero no llega al nivel de los
controles con suplemento de ascorbico (Rudrapal et al., 1974).

Se verificd ademas que la actividad de la dehidroascorba-
tasa era mas alta en ratas intoxicadas con cadmio y que un su -
plemento de acido L-ascdorbico no hacia descender ésta a niveles
normales (Chatterjee, Majumder, Banerjee, Roy, Ray y Rudrapal,
1975) . Otros estudios de administracion de acido L-ascorbico a
ratas intoxicadas con cadmio en relacidon con la velocidad de
crecimiento, niveles de hemoglobina y de enzimas, demostraron
que dicha vitamina pareceria llevar a una especie de proteccibn
contra la toxicidad del metal (Chatterjee et al., 1973).

Todavia no se conocen los mecanismos por los cuales el a-
cido L-ascdrbico, se acepta que en condiciones bioldgicas puede
comportarse como agente reductor. Por otro lado el ascorbico y
algunos de sus metabolitos se podrian unir a elementos inorgani
cos afectando su movimiento a traves de las membranas bioldgi -
cas .

Degwitz, Walsch, Dubbersteih;y Winter (1975) trabajando
con cobayos alimentados con una dieta carente en vitamina C, en
contraron que el nivel de citocromo P,5o de higado, rifidbn y a -
drenales, desciende. E1 nivel de dicho citocromo se normaliza
por administracidon de acido é-aminolevulinico, el sustrato cla-
ve para la biosintesis del hemo. E110 sugeriria que el metabo -
lismo del hemo se modifica por la falta de vitamina.

E1l zinc no tiene tendencia a sufrir oxidacidn o reduccidn
y segun Solomons, Jacob, Pineda.,y Viteri (1979), la vitamina C
no influye en su absorcidn.
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I. 15 ACIDO FOLICO Y CADMIO

Resulta interesante también investigar como actla el aci-
do folico (Figura 4 B)‘en las intoxicaciones con metales que in
terfieren en el metabolismo del hemo, por cuanto esta vitamina
se esta usando actualmente con &xito en el tratamiento de pa -
cientes con ciertas porfirias.(wider de Xifra, Batlle, Stella y
Malamud, 1980).

Se ha demostrado que en Euglena gracilfis existe un factor
que activa la PBGasa, regulando su actividad, y que dicho fac -
tor se puede reemplazar por acido félico (Juknat de Geralnik,
Rossetti y Batlle, 1981).

Por otro lado, existen antecedentes (Tephly, 1975) de que
los derivados de la pteridina protegen a la Deaminasa de 1a in-
hibicion por plomo. E1 acido fdlico se usa ademas para el trata
miento de determinados tipos de anemia.
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IT. LA BIOSINTESIS DEL HEMO Y EL CADMIO

IT.1 INTRODUCCION

Se ha mencionado ya que, entre otros efectos, se ha en -
contrado que el cadmio produce importantes alteraciones hemato-
16gicas tanto en el hombre como en animales de experimentacion.
Sin embargo, no se ha prestado demasiada atencion al estudio de
la accion del cadmio sobre la biosintesis de las porfirinas y
las enzimas involucradas en este camino metab®lico.

E1 cadmio, analogamente al plomo y otros metales pesados,
es inhibidor de aquellas enzimas cuya actividad depende de 1la
presencia de grupos sulfhidrilos libres. Una de las manifesta -
ciones mas evidentes del efecto del plomo, por ejemplo, es el
disturbio que produce en la biosintesis del hemo dando lugar a
una porfirinuria o porfiria secundaria, por inhibicidon, en pri-
mer lugar de la enzima ALA-Dehidrasa, si bien tambien ejerce
accion sobre otras enzimas. Es de esperar, que el cadmio presen
te un comportamiento similar al del plomo.

La estructura tetrapirrdolica es una de las bases primor -
diales para la supervivencia en la mayoria de los sistemas bio-
logicos terrestres. Es 1a responsable del color rojo de 1a hemo
globina y de] verde de la clorofila, los dos pigmentos mas im -
portantes de la materia viviente, involucrados en los procesos
fundamentales de 1a respiracion y fotosintesis. Agreguemos que
las porfirinas en general, que son tetrapirroles participan asi
mismo en un numero de reacciones metabdlicas de gran significa-
do fisioldogico, como transportadores de electrones, energia y
gases, oxidaciones bioldbgicas, fijacion de nitrbgeno, y otras.

E1 papel vital y ubicuo de las porfirinas, y el hecho de
que la mayoria de los sistemas biolbgicos no las requieren como
factores de crecimiento, nos esta indicando, por un lado, que
las ceélulas vivientes son capaces de sintetizar sus propios te-
trapirroles, y ademas que pueden hacerlo a partir de precurso -
res mas simples.

La elucidacion de las primeras etapas en el camino de la
biosintesis del hemo, fue el resultado de una serie de bri -



1lantes trabajos con compuestos radioactivos provenientes de
los laboratorios de Shemin, Rimington, Neuberger y Granick. Es
tos estudios, establecieron las bases para los posteriores a -
vances en este campo y demostraron que el mismo camino biosin-
tetico opera en todas las formas vivientes. Es decir, todas
las celulas aerbbicas, de animales, plantas y bacterias, son
capaces de sintetizar sus tetrapirroles, a traves de un camino
cuyas etapas, hasta la formacion de protoporfirina IX, son
exactamente coincidentes, cuando el producto final es hemo,
clorofila o bacterioclorofilas, produciéndose luego las ramifi
caciones especificas. Las corrinas, en cambio, se biosinteti -
zan a partir del uroporfirinogeno III.

En la Figura 5 se ilustra esquematicamente el camino bio
sintetico de los tetrapirroles.

Sabemos que el metabolismo esta regulado por un intrinca
do mosaico de enzimas, sujetas a un fino control genetico. Una
falla en este control puede llevar a la formacidon defectuosa
de una o mas enzimas especificas, dando lugar asi a un error
innato del metabolismo, que puede manifestarse en distintas
formas. Las expresiones clinicas de estas enfermedades, tambien
son variables 'y cualquier sistema del organismo puede estar a -
fectado; asi como tambien puede esperarse una desviacion gene - -
tica ocasional en cualquier camino metabdlico.

Las porfirias abarcan un grupo de enfermedades, en las
cuales ocurren desdordenes en el metabolismo de las porfirinas,
que pueden ser hereditarios y por ende pertenecer a la familia
de errores congénitos del metabolismo, o adquiridos.

Las manifestaciones clinicas y bioquimicas, especificas
para cada tipo de porfiria, estan relacionadas con el tejido
en el cual ocurre y se expresa fundamentaimente la falla meta-
bolica, asi como la o las etapas en el camino biosintetico de
las porfirinas, en las cuales ha ocurrido dicha falla.

Para apreciar facilmente las causas de desordenes en el
metabolismo de las porfirinas es esencial un conocimiento pre-
-vio del camino normal de la biosintesis del hemo.
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I1.2 LAS ENZIMAS DEL CAMINO DE LOS TETRAPIRROLES

I1.2.1 Succinil CoA Sintetasa

Existen numerosas evidencias experimentales que indican
que la Succinil CoA Sintetasa (Suc CoA-S) desempefia un importan
te rol en la biosintesis de los tetrapirroles y su control (Wi-
der de Xifra y Tigier, 1971; Batlle, Liambias, Wider de Xifra y
Tigier, 1975).

Esta enzima fue descubierta por Kaufman en 1951, desde en
tonces ha sido detectada, aislada y purificada a partir de nume
rosas fuentes, como coraz®n de cerdo, rindon,-hojas de espinaca,
leguminosas, trigo y tabaco, mitocondrias de alcaucil, callos
de soya y E. cof{ (Nishimura y Grinnel, 1972; Wider de Xifra y
Batl1le, 1973).

I1.2.2 Acido é6-aminolevulico Sintetasa

La formacion de ALA a partir de glicocola y succinil CoA,
es la primer etapa que conduce especificamente a la biosintesis
de porfirinas, catalizada por la enzima 6-aminolevlulico Sinteta
sa (ALA-S).

A pesar de su supuesta dbicuidad: el ALA-S ha sido encon-
trada en extractos libres de ceélulas de Rhodopseudomonas sphe -
rodides, Rhodopseudomonas palustris, Rhodospinillum nubrum, eri-
trocitos de aves, higados de cobayo y rata, en espinaca y ex -
tractos de callos de soya. Sin embargo, no ha podido detectarse
en protoplastidos y cloroplastos, como tampoco en la fraccidon
mitocondrial de plantas superiores. La primera deteccidn en un
sistema de origen vegetal fue reportada por Wider de Xifra, Ba-
tlle y Tigier (1971).

Se acepta que el ALA-S es una de las enzimas claves en el
camino metab®lico del hemo y se la considera la enzima limitan-
te en la mayoria de los tejidos estudiados.

La excrecion elevada de ALA y PBG en las porfirias de ti-
po hepatico agudo, ha 1levado a investigar las causas o fallas
congénitas, generadoras de esta anomalia. Es importante sefialar
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que del estudio de modelos experimentales de porfiria, en los
cuales se induce una sintesis exacerbada de precursores y/o
porfirinas, mediante la administracion de ciertos compuestos
11amados porfirinogénicos, ya sea en animales enteros o culti-
vos de celulas, se observd que, en todos los casos, la activi-
dad del ALA-S estaba significativamente incrementada. Estos da
tos estaban indicando muy claramente, que sin lugar a dudas el
ALA-S es la enzima limitante, que controla el camino de la bio
sintesis de las porfirinas, y que cambios en su actividad son
una de las causas principales de los disturbios bioquimicos
que observamos en las porfirias.

Es interesante tambieén agregar aqui, que ademas de exis-
tir una gran gama de compuestos capaces de provocar un aumento
de la actividad del ALA-S, se encontraron otros, como por ejem
plo Ta hemina, que por el contrario actUan inhibiendo la enzi-
ma .

Estos dos efectos, que s0l1o hemos esbozado, son elemen -
tos fundamentales dentro del mecanismo de la regulacidon de 1la
biosintesis de las porfirinas.

I1.2.3 Acido &-aminolevulico Dehidrasa

La enzima &-aminolevulico Dehidrasa (ALA-D), cataliza la
sintesis del primer intermediario aromatico, el monopirrol por
fobilinogeno (PBG) a partir de dos moleculas de ALA.

Esta enzima ha sifo detectada en una gran cantidad de
sistemas bioldgicos y se posee una muy amplia informacidn acer
ca de ella. Ha sido aislada, purificada y caracterizada a par-
tir de las fuentes mas variadas dentro de la escala zoolbdgica
y del reino vegetal, y se ha logrado cristalizar a partir de
higado bovino (Shemin, 1976).

En aquellos tejidos en los cuales también se ha detecta-
do el ALA-S, la actividad del ALA-D es generalmente mucho .ma -
yor. A diferencia con el ALA-S, que es particulada, el ALA-D
es una enzima localizada en el citoplasma. Esto implica que en
las celulas, el ALA debe salir de 1a mitocondria y pasar al ci
toplasma antes de poder convertirse en PBG.
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En general se comporta como una enzima termoestable y ti-
picamente sulfhidrilica, en la maybrﬁa de los casos requiere la
presencia de un activador tidolico para exhibir el maximo de ac-
tividad. La inhiben agentes bloqueantes de grupos sulfhidrilos,
tales como el PCMB, el AIA y metales pesados, como el plomo,
mercurio y cadmio.

En muchos tejidos se ha comprobado, ademas, que la activi
dad de la enzima depende de la presencia de ciertos cationes,
postulandose que, por ejemplo, el zinc y el cobre forman parte
de la estructura misma de la proteina enzimatica, tratandose en
tonces de una metaloenzima. En general los iones zinc, magnesio,
aluminio y manganeso, a ciertas concentraciones, producen la ac
tivacion del ALA-D.

Uno de los principales problemas que aquejan actualmente
al hombre, como hemos venido mencionando es el de la contamina-
cion ambiental . Como consecuencia de ello, muchas son las enfer
medades adquiridas, entre las cuales la porfiria ocupa un lugar
de importancia.

De 1os contaminantes ambientales toxicos, ciertos metales
como plomo, mercurio y cadmio juegan un papel relevante.

La intoxicacidon cronica por plomo, conocida como plumbis-
mo o saturnismo, provoca, como dijimos al comienzo de este capi
tulo, a nivel del metabolismo celular, una significativa inhibi
cion de enzimas sulfhidrilicas que se manifiesta con mayor sen-
sibilidad sobre algunas etapas del camino del hemo. Una de 1las
caracteristicas bioquimicas de la intoxicacidon por plomo es una
acumulacion de ALA y coproporfirina en orina y globulos rojos.
Si bien el mecanismo real no esta completamente dilucidado, se
ha establecido, que en estos casos, se observa una inhibicidn
significativa de la actividad del ALA-D, que puede llegar hasta
un 80-90% en los estados mas graves, proponiéendose qué este
efecto se debe a un bloqueo de los grupos sulfhidrilos del si -
tio activo de la enzima, por el plomo. De manera, que la deter-
minacion de la actividad del ALA-D, se esta tomando como un da-
to adicional de importancia para confirmar un diagndbstico de sa
turnismo (Chisholm, 1964). Seriaiimportante y util que pudiéra
contarse con un parametro similar para la deteccidon temprana de



una intoxicacion por cadmio.

11.2.4 Porfobi]inogénasa

En 1957, Lockwood y Rimington, designaron con el nombre
de Porfobilinogenasa (PBGasa) al complejo enzimatico que cata-
liza la ciclizacion de cuatro moleculas de PBG, para dar el
uroporfirindgeno III, el intermediario fisiologico de la bio -
sintesis del hemo, clorofilas y corrinas. La PBGasa es un com-
plejo enzimatico, formado al menos por dos enzimas diferentes
la uroporfirindogeno I Sintetasa o Deaminasa, que es una protei
na termoestable, y Ta uroporfirinbgeno III Cosintetasa o Isome
rasa, que es termolabil.

La Deaminasa cataliza la condensacidon de cuatro moles de
PBG, con eliminacion de cuatro iones amonio y posterior cierre
del anillo reducido, dando lugar al uroporfirindgeno I. La Iso
merasa, no puede usar al PBG como sustrato, es decir es inca -
paz de actuar sobre el monopirrol solo, tampoco puede emplear
al uroporfirinogeno I; sin embargo, cuando funciona conjunta -
mente con la Deaminasa, constituye el complejo de la PBGasa,
el que, a partir de cuatro moles de PBG produce el uroporfiri-
nogeno III, resultado de la condensacidon cabeza a cola de tres
pirroles y un cuarto en posicion invertida.

Este sistema enzimatico se ha detectado en tejidos de
fuentes muy diversas, tales como bacterias, algas, protozoos,
plantas superiores, eritrocitos de conejos, aves y humanos, hi
gado bovino. Una reciente y completa actualizacidn acerca de
esta enzima puede encontrarse en el trabajo de Batlle y Rosse-
tti (;977).

En 1a mayoria de los sistemas estudiados la PBGasa es
una enzima citoplasmatica.

La PBGasa, asi como sus componentes Deaminasa e Isomera-
sa, se ha aislado, y purificado a partir de numerosos tejidos
y estudiado sus propiedades.

La PBGasa, Deaminasa e Isomerasa son también enzimas
sulfhidrilicas, los grupos sulfhidrilos podrian estar involu -
crados en el centro activo de las enzimas, asi como intervenir



en la asociacidon de la Deaminasa con la Isomerasa, para formar
el complejo activo de la PBGasa.

Una de las formas mas raras de porfiria, y al mismo tiem
po la primera descripta en 1874, es la Porfiria Congénita Eri-
tropoyetica, cuyas caracteristicas bioquimicas son una elevada
excrecidon de porfirinas de la serie I, particularmente uropor-
firina I y coproporfirina I. Teniendo en cuenta las propieda -
des y funcionamiento de la PBGasa, es evidente que los distur-
bios en el camino metabdlico del hemo, responsables de esta
porfiria, deben estar estrechamente vinculados con esta enzi -
ma; notemos por ejemplo, que una deficiencia de Isomerasa va
a desviar el camino normal de biosintesis de la serie IIl ha -
cia la via lateral no fisioldgica de la serie I.

En otro tipo de porfiria hepatica, la 1lamada Porfiria
Aguda Intermitente, tanto en su fase latente como aguda, el pa
ciente excreta cantidades muy aumentadas de los precursores
ALA y PBG, pero los niveles de porfirinas estan por 1o general,
dentro de los rangos normales. Si hacemos una revision de 1o
ya discutido acerca de las enzimas involucradas en el camino
del hemo, facilmente podriamos postular que en este caso debe
existir alguna falla a nivel del ALA-S, que era la enzima limi
“tante, pero tambien algun tipo de bloqueo en el consumo de ese
exceso de ALA y PBG producido, que necesariamente se acumula y
excreta, pues de 1o contrario deberiamos encontrar ademas un
incremento de porfirinas; es entonces 1dgico investigar que su

cede a nivel de la PBGasa.

11.2.5 Decarboxilasa

La etapa siguiente en el camino biosintetico del hemo in
volucra la decarboxilacion de las cuatro cadenas laterales de
acido acetico, del uroporfirindgeno, a los cuatro restos meti-
los del coproporfirinbgeno. Esta reaccidon es catalizada por la

Decarboxilasa o uroporfirinbgeno-carboxiliasa.

Durante la formacion enzimatica de coproporfirindgeno,
a partir de uroporfirinogeno III o I, se detecta la presencia
de intermediarios de 7, 6 y 5 carboxilos, estos resultados su-
gieren que el proceso se lleva a cabo en etapas; sin embargo



hasta el momento, sdlo se ha aislado una proteina responsable
de la decarboxilacion del porfirindgeno octacarboxilico en el
tetracarboxilico, que no se ha podido desdoblar en subunidades
0 en mas de una enzima, postulandose entonces que la Decarboxi
lasa es una Unica proteina, que posee posiblemente dos o mas
sitios activos y actua en forma secuencial sobre su sustrato.

Existen varios hechos experimentales que apoyan la teo -
ria de que la decarboxilacidon de los uroporfirinbgenos es un
proceso en etapas. Desde mucho tiempo atras se habia observado
que, por ejemplo, de la orina de pacientes con Porfiria Cutane
a Tardia, se bodian aislar cantidades elevadas de porfirinas
con 8, 7, 6, 5y 4 carboxilos particularmente uro y firiaporfi
rinas. Este cuadro anormal puede ser la consecuencia de una fa
11a en el control del camino de la sintesis y de un bloqueo a
nivel de la etapa de decarboxilacion.

I1.2.6 Coproporfirinogenasa

La conversidon de coproporfirindogeno III en protoporfiri-
nbogeno IX es catalizada por la Coproporfirinogenasa (CPGasa) o
coproporfirinbgeno-decarboxilasa o coproporfirindogeno-oxidasa
o coprogenasa. Esta transformacidon implica una decarboxilacidon
oxidativa de los dos restos de acido propidnico situados en
las posiciones 2 y 4 de los anillos A y B del coproporfirindge
no III a dos restos vinilo.

Esta enzima ha sido aislada de varias fuentes y purifica
da en algunos casos; un gran numero de propiedades se han de -
terminado con la enzima purificada proveniente de higado de ra
ta (Batlle, Benson y Rimington, 1965).

Recordemos que una de las caracteristicas bioquimicas de
la intoxicacion por plomo erd una elevada excrecion de ALA y
coproporfirina. Existen ademas otros tipos de porfirias, deno-
minadas genéricamente Coproporfirias, hepatica y eritropoyeti-
ca, que tambien exhiben niveles urinarios significativamente
incrementados de coproporfirina. En todos estos casos, asi co-
mo en similares de intoxicacidon por metales pesados, se des -
prende que es natural una investigacidon de la CPGasa.



I1.2.7 Protoporfirinbgeno Oxidasa

La consideracidon de la existencia de una Protoporfirino-
geno IX Oxidasa o Protogen Oxidasa en el camino de los tetrapi
rroles, es de muy reciente data.

Esta enzima cataliza la deshidrogenacion del protoporfi-
rindogeno IX a protoporfirina IX, por pérdida de seis atomos de
hidrdgeno.

La Protogen Oxidasa podria tambien estar ligada a alguno
de los disturbios del metabolismo del hemo, en los cua]ps haya
una acumulacidon de protoporfirina.

I1.2.8 Ferroquelatasa

La insercidon del hierro en las distintas porfirinas, par
ticularmente la protoporfirina IX, da lugar a la formacidon de
los hemos, con la consecuente pérdida de dos protones. La enzi
ma que cataliza este proceso se conoce como Hemo Sintetasa o
Proto-Hemo-Ferro-liasa o Ferroquelatasa, nombre sugerido por
Rimington en 1958 y empleado por la mayoria de los investigado
res .

Es otra enzima particulada, ubicada en la mitocondria de
células animales, cloroplastos de vegetales o cromatdoforos de
bacterias fotosinteticas.

Respecto a su especificidad, es absolutamente especifica
por el hierro, lo cual es muy significativo, por cuanto 4in vdi-
vo, la enzima, frente a una posible serie de cationes divalen-
tes, debe seleccionar al hierro entre todos ellos. En cuanto a
las porfirinas, ademas de la protoporfirina, meso y deuteropor
firina pueden funcionar como sustratos, pero en la célula, so-
lo protoporfirina se encontrara disponible. Es también una en-
zima sulfhidrilica.

En aquellos casos de porfirias caracterizados por una a-
cumulacidon de protoporfirina, es de esperar que la razdn de es
te disturbio sean una falla a nivel de la formacidon y/o utili-
zacion de este compuesto, y 1o mas 106gico seria buscar un blo-
queo en la etapa de la quelatasa.
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I1.3 BIODEGRADACION DEL HEMO

IT.3.1 Hemooxigenasa

La secuencia catabdlica de la degradacidon del hemo, co -
mienza con una ruptura reductiva del anillo del hemo. Las posi-
ciones mas vulnerables en el macrociclo a un ataque oxidativo,
son los puentes de carbono que unen los anillos pirrdlicos . Es-
ta reaccidon produce tetrapirroles lineales, que se conocen gené
ricamente como pigmentos biliares. La enzima que actua es la
Hemooxigenasa, y por cuanto hay cuatro posiciones diferentes
(¢y By Y ¥y 8) en las cuales puede romperse el anillo, 1a Hemo -
oxigenasa podria producir potencialmente cuatro biliverdinas di
ferentes (0'Carra, 1975). Sin embargo, la reaccidon es especifi-
ca, principalmente para la posicidbn a, en la cual la ruptura
tiene lugar entre los anillos A y B para producir biliverdina
IX o (Figura 6 A). La reaccidon de esta enzima microsomal requie
re NADPH y oxigeno, los productos son biliverdina y mondoxido de
carbono. Tambien es necesaria la NADPH citocromo ¢ reductasa,

y si bien 1la Hemooxigenasa puede actuar sobre varios sustratos
para producir las correspondientes biliverdinas, el protohemo
IX es el mejor sustrato para esta enzima. En las ceélulas intac-
tas, primeramente las hemoproteinas deben separar su proteina
del hemo pér acc16n~de enzimas proteoliticas, liberando a este
ultimo péra que pueda ser metabolizado y esta seria la etapa 1i
mitante que controlaria la degradacidon del hemo.

I1.3.2 Biliverdina Reductasa

No se ha encontrado aun funcidon o papel metabdlico alguno
para los pigmentos biliares en los sistemas de mamiferos; apa -
rentemente son sdolo productos de degradacion destinados en Ulti
ma instancia para una rapida excrecidon. En la mayoria de los in
vertebrados no mamiferos, el producto inicial, biliverdina, se
excreta como tal. Curiosamente, los mamiferos transforman este
compuesto inocuo, facilmente eliminable en la bilirrubina (Figu
ra 6 B), un compuesto tdoxico, muy insoluble, a través de una
reaccidon reductora que requiere NADPH, por accidon de la Biliver
dina Reductasa (0'Carra, 1975): Esta enzima, de peso molecular
70 .000, no contiene flavina, ni hemo, ni metales, y tampoco la



M v P. P M

Biliverdina IX «

M 7;! v
HO /QNJ\\CH/[LNJ\CH//LNJ\C"ANJ\OH
H

4 M M

v

M v M P
7/ : i ™. /[ ﬂ\ /,l ﬂ\ P
HO” "N7NCH N“>cH N Ncy#®
H LT

Bilirrubina IX «

w

(o]}

Figqura 6




77

inhiben los reactivos sulfhidrilicos. Como consecuencia de la
formacion de un derivado tdoxico e insoluble como la bilirrubi -
na, el organismo necesita conjugarlo con acido glucurdnico pa -
ra dar lugar a un glucurdonido de la bilirrubina que es soluble,
y puede asi transportarse, por intermedio de la bilis, a los
intestinos para excretarse finalmente en las heces, generaimen
te despues de la conversidon en mesobilirrubindogeno, estercobi-
lindgeno, estercobilina y urobilina (0'Carra; 1975).
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IT .4 CONTROL BIOLOGICO DE LA BIOSINTESIS DEL HEMO

- —

En contraste con la gran importancia bioldogica de los he-
mos, no se conoce otro rol fisioldgico para las porfirinas 17 -
bres y sus precursores especificos ALA y PBG, mas que el de pro
ductos intermedios en el camino biosintético del hemo, y en con
diciones normales, la cantidad de estos compuestos que se acumu
la o excreta es muy pequefia. Esto indica claramente, que esta
biosintesis se lleva a cabo con un alto grado de eficiencia, co
mo resultado de la existencia de una serie estrechamente ligada
de controles. Sin embargo, si estos controles fallaran o fueran
defectuoﬁos, como ocurre en las porfirias, puede tener lugar 1la
sintesis de elevadas cantidades de intermediarios de la cadena
del hemo, con serias consecuencias para el organismo todo.

La alta concentracion de precursores y/o intermediarios
que puede alcanzarse cuando fallan los mecanismos de regulacion,
demuestran la gran capacidad potencial de trabajo de las enzi -
mas del camino del hemo, cuando pueden funcionar libremente y
enfatizan la necesidad de la existencia de sistemas de control
en favor de la economia y salud de la celula.

Se han postulado diferentes mecanismos que pueden contro-
lar la biosintesis de porfirinas:

i) control a traves de cambios en la actividad enzimatica,

ii) control a traves de cambios en la cantidad de enzima sinte
tizada,

iii) control por localizacidon celular y tisular,

iv) conmtrol por efectos de constituyentes del medio ambiente o
del medio celular, oxigeno, luz, estado de dxido-reduccidn
intracelular, y,

v) control por interconexidn con otros caminos metabdlicos re
lacionados.

Los dos primeros mecanismos se encuentran muy vinculados y
sblo acerca de ellos nos referiremos.

E1 mayor logro hacia un mejor entendimiento de la regula -



cidon de la biosintesis del hemo, ha sido el establecimiento de
que la sintesis de los tetrapirroles esta controlada principal
mente por cambios en la actividad de la enzima ALA-S, conside-
rada como la primer enzima de este camino metabdlico. Es decir,
la cantidad de hemo sintetizada depende de la actividad del
ALA-S presente. E1 ALA-S es asi la enzima limitante, y como
tal juega el papel fundamental en la regulacidn de esta secuen
cia biosintética. En 1a mayoria de las células estudiadas, las
demas enzimas se encuentran presentes en cantidades no Timitan
tes.

Hay dos mecanismos por los cuales puede coritrolarse Tla
cantidad de hemo formado a traves de la enzima ALA-S: uno invo
lucra cambios en su actividad, y el otro cambios en la canti -
dad de enzima presente.

Existen varios mecanismos que pueden funcionar en la cé-
lula para controlar la actividad de una enzima. Entre ellos,
se ha encontrado que, en un gran numero de procesos enzimati -
cos, el producto final de una secuencia metab®lica ejerce un
efecto inhibitorio sobre la primer enzima de este camino. Este
tipo de control se conoce como control por "feed-back" o con -
trol por retroinhibicidon o control por producto final. Como re
sultado del trabajo de muchos investigadores, las evidencias
experimentales establecen que este Ultimo tipo de control, el
de retroinhibicidn, es el mecanismo de control que opera en la
biosintesis del hemo.

Ademas de la inhibicidn por producto final, se ha demos-
trado que muchos sistemas son sensibles a control por repre -
sion. En este caso, un control genético-de la sintesis de
ALA-S, dependiente de DNA, regula el nivel de ALA-S en la celu
la. E1 mecanismo que se ha postulado para explicar la sintesis
de ALA-S y su control, se basa en 1a conocida hipdtesis de
Jacob-Monod (Figura 7).

En este esquema se tiene en cuenta, en particular el he-
cho experimental de que la sintesis del hemo se encuentra re -
primida en la mayoria de los tejidos, por cuanto sus requeri -
mientos son generalmente bajos y, ademas, que el mismo hemo ac
tua como represor de su propia sintesis.
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