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Resumen

El cobre (Cu) y el zinc (Zn) son micronutrientes esenciales que participan en nume-
rosas actividades metabdlicas. La proporciéon Cu/Zn resulta mas importante aun que
la concentracion individual de cada uno de éstos y es uno de los pardmetros asocia-
dos con la reduccion de la homeostasis frente a un evento desestabilizador. Debido
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a que las deficiencias y los excesos de micronutrientes no se detectan por técnicas
antropométricas, es necesario el diseno de modelos experimentales que permitan
investigar sus efectos y aporten informacion para implementar politicas de preven-
ciéon sanitarias. Por dichos motivos, el objetivo del presente trabajo fue analizar el
efecto de la suplementaciéon combinada con Cu y Zn sobre el genoma teniendo en
cuenta la proporcion entre ambos micronutrientes, en un modelo experimental con
sangre periférica cultivada in vitro. Se llevé a cabo el ensayo cometa y se determind
el indice de dafo (ID). Las células fueron cultivadas durante 5 dias y se realizaron 8
tratamientos: 3 combinaciones con sulfato de zinc (50,Zn) y de cobre (SO,Cu) y sus
respectivos controles. Para el andlisis estadistico se utilizaron los ensayos de ANOVA
y el método LSD de Fisher. Se observaron frecuencias de ID significativamente au-
mentadas a medida que la proporciéon Cu/Zn se incrementd. Dado que el Zny el Cu
juegan un rol fundamental tanto en el mantenimiento de la estabilidad genémica
como en el crecimiento de los nifos, el desarrollo de enfermedades y el proceso de
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Abstract

Copper (Cu) and zinc (Zn) are essential micronutrients that are involved in numerous
metabolic activities. The Cu/Zn ratio is even more important than individual micronu-
trient concentrations, and is one of the parameters associated with the reduction of
homeostasis during a stressful event. Since micronutrient deficiency and excess are
not detected by anthropometric techniques, it is necessary to design experimental
models to investigate the effects of these micronutrients and provide information for
the implementation of health prevention policies. Taking into account the Cu/Zn ra-
tio, the objective of this work was to analyze the effect of combined Cu and Zn sup-
plementation on genomic stability in peripheral blood cultured in vitro. Cells were
cultured for five days. Eight treatments were implemented: three combinations with
zinc sulfate (SO,Zn), copper sulfate (SO,Cu), and their respective controls. The comet
assay was used to assess DNA damage and the damage index (DI) was determined.
ANOVA and Fisher’s LSD method were used for statistical analysis. Significantly high-
er DI frequencies were observed as the Cu/Zn ratio increased. Considering that Cu
and Zn play a fundamental role in maintaining genomic stability, and also in child
growth, disease development, and aging, we recommend that adequate Cu and Zn
daily intakes should be determined. Rev Arg Antrop Biol 24 (2), 2022. https://doi.
0rg/10.24215/18536387e052

Keywords: micronutrients; peripheral blood; DNA damage

Diferentes autores han definido a la alimentacion como un fenémeno social complejo
en el cual intervienen no sélo aspectos bioldgicos sino también ecoldgicos, demografi-
cos, tecnolégicos, econémicos, sociopoliticos y culturales (Aguirre, 2005 y 2010; Demon-
te, 2016). La alimentacién adecuada es aquella suficiente en términos de cantidad y ca-
lidad que responde a las tradiciones culturales de la poblacién y que garantiza una vida
psiquica y fisica, tanto individual como colectiva, libre de angustias, satisfactoria y digna
(Demonte, 2016). Una alimentacion “aceptable, suficiente y adecuada” resulta restringida
para amplios sectores de la poblacién. En Argentina la equidad alimentaria no esta ga-
rantizada (Aguirre, 2005), lo que compromete no sdlo la salud de los sectores de recursos
mas bajos (Bergel Sanchis et al., 2017) sino que atraviesa de manera transversal a toda la
sociedad (Demonte, 2016).

La deficiencia de micronutrientes, definida como desnutricidén oculta, se extiende a
nivel global aunque presenta un mayor impacto en los paises en desarrollo (Carrero et
al., 2016).

Este tipo de desnutricién surge como consecuencia de una alimentacién inadecuada,
homogénea, o deficiente en relacion a algun nutriente, lo cual determina que las reservas
corporales resulten insuficientes para afrontar los requerimientos del crecimiento o de
una infeccién (Varea et al., 2006). Dada la elevada velocidad de crecimiento durante los
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puede afectar la ingesta de micronutrientes criticos y constituir uno de los factores invo-

Los micronutrientes participan en la prevencién de enfermedades degenerativas, ta-
les como Alzheimer y envejecimiento prematuro, cadncer y enfermedades cardiovascula-
res, por el rol que desempeian en el mantenimiento de la estabilidad genémica (Ambro-
sone et al., 1999; Giovannucci et al., 1998; Morris et al., 1998; Zhang et al., 1999; Selhub et
al., 2000; Watkins et al., 2000). Niveles inadecuados de micronutrientes imposibilitan la
actividad de enzimas requeridas para la estabilidad gendmica al provocar fracturas de
doble o simple cadena del ADN y/o estrés oxidativo (Fenech, 2001 y 2005).

El estrés oxidativo celular puede producirse por un exceso de radicales libres y/o por
la falta de antioxidantes enzimdaticos y no-enzimaticos para contrarrestarlos. Como con-
secuencia, éste puede danar componentes celulares tales como proteinas, lipidos y aci-
dos nucleicos (Jomova y Valko, 2011; Lin et al., 2011; Pré et al., 2012). El dafio puede ser
permanente (Aksu et al., 2010) y es aceptado como uno de los principales mecanismos
subyacentes de ciertas enfermedades crénicas, dafios por intoxicacion y lesiones tisula-
res (Fraga y Oteiza, 2002; Toxqui et al., 2010).

Los estudios actuales se centran en el analisis de la suplementacion de micronutrien-
tes y su interaccion en el fenotipo. El mayor reto en las proximas décadas sera definir la
ingesta apropiada de micronutrientes combinados (nutriomas) para optimizar el funcio-
namiento celular y del organismo, favoreciendo la adaptacion del individuo. Debido a
las numerosas consecuencias producidas por desbalances en los micronutrientes, éstos
deben ser una prioridad en las politicas de salud. Para ello es necesario conocer la inte-
raccion de las vitaminas y los minerales, asi como su biodisponibilidad y su absorcion
intestinal (Guevara etal., 2017).

El cobre (Cu) y el zinc (Zn) son elementos esenciales en las células de los mamiferos
(Suttle, 2010). El Cu participa en la formacién de la hemoglobina, el metabolismo del
oxigeno, la sintesis de neurotransmisores y de tejido conectivo, y el desarrollo de huesos
y tendones, entre otros. Interviene también en reacciones de 6xido-reduccién provocan-
do la formacion de especies reactivas al oxigeno, por lo que aumenta el estrés oxidativo
cuando se halla en exceso. Asimismo, el Cu disminuye la viabilidad y aumenta el dafio en
el ADN (Singh et al., 2006).

Por su parte, el Zn contribuye a la replicacion del ADN y la eficacia del sistema inmuno-
l6gico, es fundamental para el crecimiento, la diferenciacion celular, la integridad estruc-
tural de proteinas y membranas, y participa en la uniéon de hormonas a sus receptores. La
deficiencia de Zn se asocia con el retraso en el crecimiento y el aumento en la morbilidad
de enfermedades infecciosas que afecta mas frecuentemente a niflos en sus primeros
anos de vida (Rahn-Chique et al., 2012; Carrero et al., 2016; Maury et al., 2010). En el afio
2002 los reportes de salud alimentaria de la OMS advirtieron que, a nivel mundial, el 16%
de las infecciones del tracto respiratorio superior, el 18% de la malaria y el 10% de los epi-
sodios de diarrea infecciosa se correspondieron con deficiencias de este micronutriente
(OMS, 2002). El Zn tiene efectos antioxidantes, ya que induce la sintesis de metalotionei-
na, la cual disminuye el dafo genético (fracturas de doble cadena) provocado por el Cu
(Haldsrud y Krgkje, 2009).

Algunas enzimas tales como la citocromo C oxidasa, la tirosinasa, la hidroxifenil pi-
ruvato hidrolasa, la dopamina beta hidroxilasa, la lisil oxidasa y la superéxido dismutasa
Cu-Zn (CuZn-SOD) incluyen estos minerales como cofactores necesarios para su accion
catalitica y su estructura (Gaetke y Chow, 2003). En este sentido, existe evidencia que
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» A‘ Revistal indicaria que tanto la deficiencia como el exceso de Cu y Zn podrian inducir citostasis, ci-
o 2;%?2;323; totoxicidad y dafo en el ADN (Johnson y Thomas, 1999; Kasprzak, 2002; Picco et al., 2004
B Bioldgica y 2020; Kambe et al., 2008; Padula et al., 2014y 2017).

El balance o la proporcion Cu/Zn es mas importante que la concentracion individual
de cada uno de estos micronutrientes (Jerez et al., 2021). La concentracién plasmatica Cu/
Zn es uno de los pardmetros asociados al mantenimiento y la recuperacion de la homeos-
tasis frente a un evento desestabilizador (Osredkar y Sustar, 2011; Malavolta et al., 2015).
La homeostasis alterada del Cuy el Zn puede influir en el sistema de defensa antioxidante
y, en consecuencia, provocar estrés oxidativo (Antwi-Boasiako et al., 2019). Por lo tanto,
la proporcion Cu/Zn es un buen indicador de estrés oxidativo (Fedor et al., 2017). Cuanto
mayor es la relacién Cu/Zn en suero, mayor es el contenido plasmatico de peroéxidos lipi-
dicos. Asimismo, existe una relacién estricta entre la relacién Cu/Zn y la carga oxidante
sistémica (Mezzetti et al., 1998).

Las deficiencias y los excesos de micronutrientes no se detectan por técnicas antropo-
métricas. Debido a ello es de suma importancia el disefio de modelos experimentales que
permitan investigar sus efectos y que aporten informacién que favorezca el desarrollo de
politicas de prevencién adecuadas. Estas politicas deben estar orientadas a mejorar el es-
tado nutricional de los individuos, de modo que se reduzcan las consecuencias negativas
de las deficiencias de micronutrientes en el genoma y en el crecimiento y el desarrollo
de los individuos. Dichas politicas deben enfatizar la educacién nutricional abocada a la
concientizacién del problema y la generacién de una vigilancia social que traspase los
marcos de los programas predisefiados (Padula et al., 2021). En este contexto, el objetivo
de este trabajo es analizar el efecto de la suplementacion combinada con Cuy Zn sobre el
genoma, teniendo en cuenta la proporcién entre ambos en un modelo experimental con
sangre periférica cultivada in vitro.

MATERIALES Y METODOS
Cultivo celular

Los ensayos in vitro proveen informacion rapida acerca de los efectos de un determi-
nado compuesto o agente. En particular, el modelo in vitro de cultivo de sangre periférica
es muy eficaz para determinar el efecto de los micronutrientes sobre el daflo genémico y
la citotoxicidad (Kimura et al., 2004; Wu et al., 2009; Fenech, 2010). Este modelo es esencial
para definir la concentracion 6ptima y el limite superior mas seguro de los micronutrien-
tes (Fenech, 2010).

Disefio experimental

Se obtuvieron muestras de sangre periférica de mujeres entre 20 y 35 afios (donantes
sanas), luego de la firma del consentimiento informado, ya que las concentraciones fisio-
l6gicas coinciden con las de los nifos y la extraccion resulta mas sencilla. Los protocolos
in vitro no han establecido un nimero minimo de donantes, pero considerando que para
los trabajos in vivo se utiliza un minimo de 5 donantes se decidié trabajar con un pool
génico (teniendo en cuenta grupo y factor sanguineo) de 10 individuos. La sangre se
recogio por puncién venosa con jeringa heparinizada y se cultivé en frascos Falcon utili-
zando como medio base al HAM F12 (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) suplementado
con 10% de suero bovino fetal y antibioticos (60Ul de Penicilina y 50ug/ml de Estreptomi-
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estimulacién de los linfocitos se logré con 100pug/ml de fitohemaglutinina (Gibco Thermo

co, durante 5 dias (Fenech, 2010 y 2014). Para lograr la deficiencia de Zn y Cu el medio
HAMF12 (HF12) fue quelado (HF12Q). Para tal fin, se utilizéo Chelex-100 (95577 Sigma) al
10%, segun el procedimiento descrito por Sharif et al. (2011; 2012), con algunas modifica-
ciones. Los cultivos se suplementaron desde el inicio con sulfato de zinc (50,Zn)y sulfato
de cobre (SO,Cu). De este modo, se establecieron 8 puntos experimentales:

1) Control negativo (CN): cultivo estandar (HF12)

2) Suplementacién con zinc (Zn): HF12Q + 180ug/dl SO,Zn

3) Suplementacion con cobre (Cu): HF12Q + 165pg/dl SO,Cu

4) CuZn1: HF12Q + 78ug/dl SO,Cu + 180ug/dl SO,Zn

5) CuZn2: HF12Q + 165ug/dl SO,Cu + 180ug/dl SO,Zn

6) CuZn3: HF12Q + 250ug/dl SO,Cu + 180ug/dl SO,Zn

7) Control positivo (CP): bleomicina Tug/ml

8) Control deficiente (CD): cultivo deficiente (HF12Q)

La concentracion de Zn fue establecida en base a los resultados obtenidos en trabajos
previosy se corresponde con el valor medio del rango fisiolégico normal establecido para
nifos (Padula et al., 2014;.2017). Para el Cu se tomaron 3 puntos del rango fisioldgico nor-
mal (Feliu et al., 2005). Las mediciones sobre la concentracién exacta de los micronutrien-
tes se realizaron en la Catedra de Fisiologia de la Facultad de Ciencias Veterinarias (UNLP).

Ensayo de electroforesis en gel de célula tunica (ensayo cometa)

El ensayo cometa permite visualizar los fendmenos de dafio en el ADN a nivel indivi-
dual. Este ensayo consiste en someter a electroforesis a una muestra de células previa-
mente embebida en agarosa, colocada sobre un portaobjetos y lisada en una solucién
conteniendo detergente. La electroforesis produce la migracién del ADN nuclear de cada
célula a lo largo del campo eléctrico, en forma proporcional a la cantidad de dafo pre-
sente. El ensayo se realizé en condiciones alcalinas, de acuerdo al método de Singh et al.
(1988). Brevemente, las células se embebieron en agarosa de bajo punto de fusion (0,5%)
y se depositaron en portaobjetos previamente cubiertos con 150 ml de agarosa de pun-
to de fusién normal 0,5%. Posteriormente, los portaobjetos se sumergieron en soluciéon
de lisis a pH 10 (2,5 M NaCl, 100 mM Na,EDTA, 10 mM Tris, 10% DMSO, 1% Triton X-100)
durante 24 h. A continuacién, se procedié a un tratamiento alcalino (300mM NaOH, TmM
Na_EDTA) por 20 min antes de la electroforesis. Esta se realizé a 4°C, 20V y 250mA durante
20 min. Una vez finalizada la electroforesis, los portaobjetos se lavaron con una solucion
de neutralizacion y las células se colorearon con SYBR Green. Se realiz6 el analisis cuali-
tativo de 200 células por punto experimental utilizando un microscopio de fluorescencia
Olympus BX40, equipado con filtros de excitacion de 515-560 nm. La asignacién de nive-
les o grados de dano fue realizada segun la extension de la cola del cometa a partir de la
medicién visual.

Cada una de las 200 células analizadas por punto experimental fueron clasificadas en
5 categorias: grado 0 (G0) células sin dafio en el ADN, cola no visible; grado 1 (G1) células
con dano leve en el ADN, pocos fragmentos en la cola; grado 2 (G2) células con dafo in-
termedio, varios fragmentos en la cola del cometa; grado 3 (G3) células con dafo severo,
muchos fragmentos en la cola del cometa; grado 4 (G4) células con dafo grave, casi la
totalidad del ADN se encuentra formando su cola (Olive, 1999; Collins, 2004). A partir de
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Total de células analizadas

De este modo, el puntaje total obtenido para cada preparado podria oscilar entre 0 “uni-
dades arbitrarias”, cuando todas la células analizadas se encuentran sin dafo (G0); y 400 “uni-
dades arbitrarias”, cuando todas las células analizadas tienen el mayor de los dafos (G4).

Analisis estadistico

Se realizaron 3 repeticiones y se calcularon los promedios y las desviaciones estandar.
Debido a que el ID siguié una distribucidon normal, determinado a partir del coeficiente de
curtosis tipificada (-0,919685), se utilizo la prueba de ANOVA simple. Posteriormente se
realizd un contraste de multiples rangos a través del método LSD de Fisher. Estos calculos
se llevaron a cabo utilizando el programa Statgraphics® 5.1 (Manugistics Inc., Rockville,
MD) considerando un P <0,05.

RESULTADOS

En laTabla 1 se observan las concentraciones de SO,Cuy SO,Zn junto con las propor-
ciones Cu/Zn para las tres combinaciones establecidas.

En la Tabla 2 y la Figura 1 se presentan los resultados correspondientes al analisis del
ensayo cometa. Se detallan los promedios del ID y las desviaciones estandar, producto

TABLA 1. Concentraciones de SO,Cuy SO,Zn y proporcién Cu/Zn para las tres combinaciones

Combinacion Concentracion SO,Cu Concentracion SO,Zn Proporcion Cu/Zn
Cuzn1 78ug/d| 180pg/dl 043
Cuzn2 165pg/dl 180pg/dl 0,92
Cuzn3 250pg/d| 180pg/dl 1,39

TABLA 2. Promedio del indice de dario (ID) y desvio estdndar para cada punto experimental.
Grupos homogéneos (método LSD de Fisher)

Tratamiento ID (desvio estandar) Grupos homogéneos

CN 2,42(0,62) a
Zn 4,17 (1,62) a
Cu 8,08 (399 ab

CuZn1 495 (3,12) a

Cuzn2 13,92 (2,26) b, c

CuZn3 19,94 (4,1) cd
CcP 23,08 (7,14) d
D 26,25 (6,94) d

Grupos homogéneos: a- CN, Zn, CuZn1y Cu; b- Cuy CuZn2; c- CuZn2 y CuZn3; d- CuZn3,CPy CD
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FIGURA 1. Promedio del indice de dafio (ID) y desvio estandar para cada punto experimental. Se observaron fre-
cuencias significativamente aumentadas a medida que la proporcién Cu/Zn se increment6 (coeficiente-F: 13,83;
P<0,001). CN: control negativo; CP: control positivo y CD: control deficiente.

de la suplementacion combinada de SO,Cu y SO,Zn. Los resultados obtenidos mediante
esta técnica mostraron frecuencias de ID significativamente aumentadas a medida que la
proporcién Cu/Zn se incrementé (coeficiente-F: 13,83; p<0,001).

A través del método LSD de Fisher quedaron conformados 4 grupos homogéneos: a)
CN, Zn, CuZn1y Cu; b) Cuy CuZn2; c) CuZn2 y CuZn3; d) CuZn3, CP y CD. En este sentido,
se observé que la combinacién con la proporcion mas baja de Cu/Zn (CuZn1) presenté
valores de ID similares a los de CN, Cu y Zn; y significativamente inferiores a los observa-
dos para las combinaciones CuZn2 y CuZn3. De esta manera, las combinaciones con las
mayores proporciones Cu/Zn (CuZn2 y CuZn3) mostraron valores de ID significativamen-
te aumentados respecto de CN, Zn, Cu y CuZn1. Es de remarcar que la combinacién 3
(CuZn3) presento valores de ID semejantes a los observados para CP y CD.

DISCUSION

El concepto de seguridad alimentaria, definido como el derecho de todas las perso-
nas en todo momento al acceso fisico y econémico a alimentos inocuos y nutritivos para
satisfacer sus necesidades nutricionales y sus preferencias a fin de llevar una vida sana,
supone el reconocimiento de la causalidad estructural del problema del acceso y la ne-
cesidad de soluciones intersectoriales (Demonte, 2016). En este contexto, el objetivo del
presente trabajo es analizar el efecto de la suplementacién combinada de Cu y Zn, micro-
nutrientes importantes para el crecimiento y desarrollo de los nifios, sobre el genoma. El
estudio evalua la proporcién entre ambos micronutrientes y sus efectos en el dafio géni-
co, a través un modelo experimental con sangre periférica cultivada in vitro. Los resulta-
dos obtenidos pueden ser utilizados para informar politicas de prevenciéon adecuadas. El
aumento de las enfermedades y los problemas sociales ligados a la alimentacion muestra
la importancia de trabajar en la prevencion y promocién de la salud, haciendo hincapié
en los aspectos educativos y comunicacionales orientados a toda la poblacién (Borras y
Garcia, 2013).

En esta investigacidon se observé un aumento del dafio citomolecular con el incre-
mento de la proporcién Cu/Zn utilizando concentraciones correspondientes a los rangos
fisiolégicos normales establecidos para nifos. De esta manera, las combinaciones CuZn2
y CuZn3 (proporcion 0,92 y 1,39, respectivamente) presentaron un aumento significativo
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trabajo previo (Picco et al., 2020), realizado en células del cimulus de ganado bovino,

gramada (apoptosis) con una proporcién Cu/Zn >0,5 (Picco et al., 2020). En pacientes con
fibrosis quistica se encontrd que una proporciéon Cu/Zn >1,00 sefialaba un riesgo de defi-
ciencia de Zn y generaba una alta respuesta inflamatoria (Escobedo-Monge et al., 2020).

Existe evidencia de que el Cuy el Zn tienen propiedades prooxidantes y antioxidantes,
respectivamente, por lo que se puede esperar que su desequilibrio condicione el estado
de estrés oxidativo (Mezzetti et al., 1998). El dafo provocado por el Cu sobre el ADN, el
estrés oxidativo y la disminucién de la viabilidad puede ser permanente y es posible que
se relacione con los mecanismos subyacentes de ciertas enfermedades cronicas, dafos
por intoxicacion y lesiones tisulares (Fraga y Oteiza, 2002; Toxqui et al., 2010). El Zn puede
disminuir el dafio genético provocado por el Cu en diversos tipos celulares (hepatocitos,
células intestinales y células mononucleares de sangre periférica), ya que a mayores ni-
veles de Zn aumenta la concentracion de glutatién y metalotioneina. Esta ultima juega
un papel importante en la quelacion del Cu dentro de las células y podria ser una de las
razones del efecto citoprotector del Zn contra la toxicidad del Cu (Singh et al., 2006).

La relaciéon Cu/Zn ha sido poco estudiada en las enfermedades aun cuando ésta se
modifica mas drasticamente que las concentraciones individuales de estos micronutrien-
tes (Jerez et al., 2021). Sin embargo, se ha comprobado que la elevada proporcién Cu/Zn
puede ser un biomarcador del estrés oxidativo en células falciformes y de las complica-
ciones asociadas a esta patologia (Antwi-Boasiako et al., 2019). El desbalance de metales
es determinante en la produccién de estrés oxidativo, por consiguiente, se ha observado
un aumento de dano en el tubo renal en poblaciones expuestas cronicamente al cadmio
y con proporciones Cu/Zn muy bajas o muy altas (Eom et al., 2020). En un estudio llevado
a cabo en nifos y adolescentes con miopia se constatd que la proporcion Cu/Zn resultéd
significativamente aumentada (Fedor et al., 2017). Lo mismo en pacientes con hemodia-
lisis, donde se observé una proporcién Cu/Zn alta junto con altos niveles de estrés oxida-
tivo y citoquinas pro-inflamatorias, en comparacién con individuos sanos. En este caso, la
suplementacidn con Zn mejoro6 las proporciones plasmaticas de Cu/Zn y redujo el estrés
oxidativo, el estado inflamatorio y mantuvo la funciéon inmunoldgica en dichos pacientes
(Guoy Wang, 2013). Asimismo, se constaté que la proporcion Cu/Zn influyé en el funcio-
namiento cognitivo durante la vida temprana (Bockerman et al., 2016).

De este modo, se observa laimportancia del balance Cu/Zn, ya que niveles adecuados
permiten prevenir el dafo oxidativo, las fracturas de doble o simple cadena de ADN y los
efectos fenotipicos que resultan de una ingesta inadecuada, tal como el desarrollo de en-
fermedades degenerativas. Cualquier desbalance podria provocar la alteracion de varios
sistemas orgdnicos (Osredkar y Sustar, 2011). En esta investigacion, cabe destacar que las
concentraciones utilizadas fueron establecidas dentro del rango fisiolégico normal para
nifos (Feliu et al., 2005). Con lo cual, se torna importante la revisién de dicho rango te-
niendo en cuenta la interacciéon entre ambos micronutrientes y su impacto en el genoma.

CONCLUSIONES
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y de las poblaciones humanas. En este sentido, la adicién de vitaminas y minerales a los ali-

sectores de la poblacion, pues no se requiere la modificacion de la dieta habitual. Esto se
vuelve especialmente importante en la infancia, ya que los requerimientos nutricionales Uni-
cos de los nifos los hacen altamente susceptibles a una ingesta inadecuada. Definir la ingesta
adecuada de nutrientes de manera combinada (nutriomas), teniendo en consideracién su
proporciény la posible interaccion entre ellos, serd el principal camino para minimizar el dafo
en el ADN, mejorando la salud y prolongando la esperanza de vida.
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