Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana

ISSN: 0325-2957

ISSN: 1851-6114

actabioqg@fbpba.org.ar

Federacion Bioquimica de la Provincia de Buenos Aires
Argentina

Bustos, Maria Fernanda; Yapur, Viviana Ménica
Ceruloplasmina humana: una proteina multifuncional
Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana, vol. 59, nim. 1, 2025, Enero-Marzo, pp. 53-62
Federacion Bioquimica de la Provincia de Buenos Aires
Buenos Aires, Argentina

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=53579768011

Como citar el articulo r@gﬁ‘yc- jﬁ{g

Numero completo Sistema de Informacién Cientifica Redalyc

Red de revistas cientificas de Acceso Abierto diamante

Infraestructura abierta no comercial propiedad de la academia

Mas informacién del articulo

Pagina de la revista en redalyc.org


https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=53579768011
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=535&numero=79768
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=53579768011
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=535
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=535
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=53579768011

Quimica Biologica Actualizacién

Ceruloplasmina humana:
una proteina multifuncional

» Maria Fernanda Bustos!, Viviana Ménica Yapur2*

1 Bioquimica. Docente autorizado. (ORCID: Resumen

) 0909"00100‘2135‘81%) ‘ La ceruloplasmina (CP) es una metaloproteina con actividad enzimatica
Bioquimica. Docente autorizado. (ORCID:  que presenta la capacidad de transportar el 95% del cobre plasmatico.
0009-0005-7258-808X) Ademas, participa del metabolismo del hierro. Su funcién ferroxidasa po-

. sibilita la inactivacion de los radicales libres y otros marcadores de estrés
Area Gastroenterologia y Enzimologia Clinica, De-  oyjdativo. Se la considera un biomarcador emergente de procesos infla-
partamento de Bioquimica Clinica, Facultad de  matorios, por lo tanto los niveles elevados de CP sérica se asocian con
Farmacia y Bioquimica, Instituto de Fisiopatolo-  sindrome coronario agudo y enfermedades neoplasicas. El conocimiento

gla y Bioquimica Clinica (INFIBIOC), Universi-  de sy estructura molecular permitié distinguir diferentes sitios de unién a
dad de Buenos Aires, Buenos Aires C1120AAF,  |igandos. Estos se hallan relacionados a la multiplicidad de funciones que
Argentina. puede ejercer de acuerdo al contexto biolégico en el que se encuentre, por

lo cual recibe el nombre de proteina multifuncional. En el caso particular
* Autora para correspondencia de ausencia o deficiencia genética de la CP se observé depésito de hierro

en tejido cerebral, hepatico, pancreatico, etc. Con respecto a su utilidad
terapéutica se ha propuesto como molécula blanco en distintos tipos de
canceres.

Palabras clave: Ceruloplasmina humana; Proteinas multifuncionales; Reac-
tantes de fase aguda; Ferroxidasa; Multicobre-oxidasa

Human ceruloplasmin: a multifunctional protein

Abstract

Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana Ceruloplasmin (CP) is a metalloprotein with enzymatic activity, capable of
transporting 95% of plasma copper. It is also involved in iron metabolism.

lncorpomdq al Chemical Absiract Service. Its ferroxidase function enables the inactivation of free radicals and other

Codigo bibliogrdfico: ABCLDL. markers of oxidative stress, and it is considered an emerging biomarker
ISSN 0325-2957 (impresa) of inflammatory processes. Thus, elevated serum PC levels are associat-
. ed with acute coronary syndrome and neoplastic diseases. Knowledge of

ISSN 1851-6114 (en linea) ; ) ) L . ;
its molecular structure has made it possible to distinguish different ligand
ISSN 1852-396X (CD-ROM) binding sites. These are related to the multiplicity of functions it can exert

according to the biological context in which it is present, which is why it
is called moonlighting protein. In the particular case of absence or genetic
deficiency of CP, iron deposition was observed in the brain, liver, pancreatic
tissue, etc. Regarding its therapeutic usefulness, it has been proposed as a
target molecule in different types of cancers.

Keywords: Human ceruloplasmin; Moonlighting protein; Acute phase reac-
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Ceruloplasmina humana: uma proteina multifuncional

Resumo

A ceruloplasmina (CP) é uma metaloproteina com atividade enziméatica, que tem a capacidade de trans-
portar 95% do cobre plasmaético. Também esta envolvida no metabolismo do ferro. A sua fungéo ferroxi-
dase permite a inativagéo de radicais livres e de outros marcadores de estresse oxidativo. E considerado
um biomarcador emergente de processos inflamatdrios. Assim, os niveis elevados de CP sérica estao
associados a sindrome coronariana aguda e a doengas neoplasicas. O conhecimento da sua estrutura
molecular permitiu distinguir diferentes locais de ligagdo dos ligandos. Eles estéo relacionados com a
multiplicidade de fungdes que pode exercer de acordd com o contexto bioldgico no qual se encontre. Por
esse motivo, recebe o nome de proteina multifuncional. No caso particular da auséncia ou deficiéncia
genética da CP, foram observados depdsitos de ferro em tecido cerebral, hepatico, pancreatico, etc. No
que se refere a sua utilidade terapéutica, foi proposta como molécula alvo em diferentes tipos de cancer.

Palavras-chave: Ceruloplasmina humana; Proteinas multifuncionais; Reagentes de fase aguda; Ferro-

xidase; Multicobre oxidase

Introduccién

La ceruloplasmina (CP) se describié hace casi 78
anos; se encarga de transportar el 95% del cobre en el
plasma sanguineo y se aislé por primera vez en 1948 a
partir de la fraccion alfa-2-globulina sérica; se la recono-
ci6 como reactante de fase aguday se le adjudicé su par-
ticipacion en la respuesta inflamatoria. Es una proteina
que cataliza diferentes reacciones quimicas. Se la ha
identificado como una de las “proteinas azules” debido
a que en su estructura molecular contiene seis iones co-
bre y presenta considerable homologia de aminoacidos
y similar cadena polipeptidica con la estructura deno-
minada “cupredoxina”. En consecuencia, se la clasifico
dentro de la familia de las multicobre oxidasas. Se ha
visto que es primordial en el metabolismo del hierro,
ya que puede actuar como oxidasa en la membrana del
macrofago del sistema reticuloendotelial. El descubri-
miento de su actividad peroxidasa le adjudicé la carac-
teristica de multifuncionalidad que ha sido objeto de
varios trabajos de revision (1) (2) (3).

En el presente articulo se abordaran algunos aspec-
tos inherentes a su estructura molecular y a la relacién
de ésta como factor determinante de sus multiples fun-
ciones. Ademas, se hara referencia a su participaciéon
en el metabolismo de iones y al concepto de multifun-
cionalidad. Luego se presentaran algunas consideracio-
nes sobre la importancia de la determinaciéon de CP en
diferentes condiciones clinicas que podrian ser de gran
utilidad en el seguimiento, pronostico y evoluciéon de
individuos con o sin patologia.

;Qué se entiende por proteinas
multifuncionales?

Las proteinas multifuncionales se definieron a fina-
les del siglo XX. El término multifuncional se debe a
Constance Jeffery, una bi6loga estructural de la Univer-

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (1): 53-62

sidad de Chicago y pionera en el campo de estudio de
estas proteinas, quien lo ha difundido ampliamente y se
refiere a la capacidad que presentan ciertas proteinas
de realizar diferentes funciones bioquimicas o biofisi-
cas segun el medio biolégico en el que se encuentren.
Se han utilizado varios términos en la literatura para
describir el fenémeno por el cual la misma proteina
realiza dos o mas funciones en el organismo (pleiotro-
pia, proteinas multidominio, promiscuidad, proteinas
multipropésito, etc.). Sin embargo, no han contribui-
do a la correcta definicion de “proteina multifuncio-
nal” debido a que no existe consenso para su utilizaciéon
porque el advenimiento de nuevos conocimientos la ha
modificado sucesivamente (4).

En la actualidad, el concepto de multifuncionalidad
adquiere importancia a partir de los recientes hallazgos
acerca del proteoma humano. Su identificacién y cono-
cimiento ha sido necesario para tratar de comprender
a los sistemas biolégicos involucrados en los procesos
de salud y enfermedad. Se ha demostrado que contri-
buyen a su complejidad y robustez. También participan
en la evolucion de los organismos vivos porque pueden
incrementar la capacidad funcional de un nimero limi-
tado de genes o coordinar la comunicacion entre vias
metabolicas complejas de acuerdo con el tamano del
genoma. Por lo cual, la CP constituye un ejemplo de
este tipo de proteinas ya que se sobrepuso al concepto
paradigmatico de que a partir de un gen se obtiene una
Unica estructura molecular proteica con una funcién
especifica (5).

Ceruloplasmina

Estructura molecular

La CP se encuentra formada por una cadena de
1046 restos de aminodcidos con un contenido de 7%



a 8% de hidratos de carbono cuyo PM es de 132 kDa.
Se halla codificada en 20 exones que abarcan 65 kb de
ADN ubicados en el cromosoma 3q23-q24. El estudio
de su estructura molecular por la técnica experimental
de cristalografia por rayos X revelé que se encuentra
formada por seis dominios constituidos por seis atomos
de Cu, estrechamente unidos y dispuestos espacialmen-
te de manera triangular. Se ha estudiado que tanto el
Cu como el Fe son elementos que se hallan intimamen-
te relacionados a la moléculay a la funcion de la CP (6).

La conservacion de la homologia interna de la cade-
na polipeptidica constituye una de las caracteristicas mas
relevantes de la estructura de la CP. Se encuentra forma-
da por tres dominios homologos a la cupredoxina, cada
uno de ellos constituido por dos partes estructuralmente
diferentes. Por lo tanto, la CP se halla integrada por seis
dominios, los cuales se componen de tres tipos de iones
Cu de acuerdo a sus caracteristicas espectrofotométricas:
el tipo I (T1Cu) con absorcién a 610 nm (cobre azul);
el tipo II Cu?* (T2Cu) y el tipo Il Cu®** (T3Cu) (Fig. 1).
Este ultimo, junto a los T2Cu no sélo participan en la ac-
tividad de la enzima, sino que también tienen la funcién
de estabilizar a la estructura espacial mediante la forma-
cién de un cluster trinuclear (7) (Fig. 2).

Los iones Cu se incorporan a la proteina durante el
proceso de biosintesis en el higado (9), que constituye
la principal fuente de producciéon de CP. Ademas, se

Ceruloplasmina humana 55

produce en otros 6rganos como los plexos coroideos
del encéfalo, las glandulas mamarias, la placenta y el
rin6n (10). Asimismo, los monocitos y los macréfagos
la liberan a la circulaciéon durante los procesos inflama-
torios (11).

En la circulacién sanguinea, se ha demostrado que
los iones Cu se pueden encontrar unidos fuerte o débil-
mente a la CP. Los primeros no son facilmente libera-
dos de su estructura y, para que esto suceda, existen dos
posibilidades: en una se ha de producir la interacciéon de
la CP con otra proteina y en la otra, con la superficie ce-
lular. Para los segundos tipos de unién, que son labiles,
se han identificado sitios de unién especificos, distintos
de aquellos donde la unién es fuerte y pueden ser des-
plazados por otros iones como el Fe, el Coy el Ni (12).

Se han descripto dos isoformas de CP producidas
por splicing alternativo; una de ellas es secretada por el
higado y la otra es la que permanece unida a la mem-
brana celular. En general, se ha visto que las especies
extrahepaticas de la CP se encuentran unidas a la mem-
brana celular a través del anclaje mediado por el grupo
glicosilfosfatidilinositol (GPI), como se ha descripto en
el cerebro de mamiferos (13). Este tipo de union tam-
bién se expresa en el tejido hepatico y en células inmu-
nes, anclada a la membrana celular (14).

Se ha demostrado que la CP humana es susceptible a
la protedlisis por medio de enzimas proteoliticas como

® | | 808 ¢

Figura 1. Esquema de la distribucion de los dtomos de Cu en la ceruloplasmina en los seis dominios que conforman su estructura

-

Figura 2. Los dtomos de Cu (representados como circulos de color marrén) dentro de la estructura molecular de la ceruloplas-
mina, son capaces de tomar un electrén simple del sustrato, transportarlo al grupo trinuclear (recuadro en lineas punteadas
rojas) y usarlo para formar una molécula de agua. El sitio de union al sustrato se representa como (< JE))

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (1): 53-62
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la trombina, in vitro durante la purificacion o in vivo en
los focos inflamatorios. En este sentido, se ha probado
el rol protector de la CP en la artritis reumatoidea, ya
que la trombina inhibe sus funciones anti-mielopero-
xidasa y ferroxidasa, efecto que se revierte con la ad-
ministraciéon de hirudina, un potente inhibidor de la
trombina (15).

Con respecto a sus variantes genéticas, se ha investi-
gado que pueden alterar tanto su expresion como sus
funciones fisiolégicas. Se ha visto que la CP se puede
degradar rapidamente una vez liberada por el sistema
reticuloendotelial, o bien puede permanecer dentro de
éste con una estructura anormal impidiendo la incor-
poracion de hierro a la misma y que se lleven a cabo sus
funciones de oxidorreduccion (16).

Por otro lado, se han descripto dos sitios de unién al
Fe en los dominios 4y 6 de la enzima (Fig. 3). El acceso
a estos sitios se encuentra permitido solo a sustratos rela-
tivamente pequenos, debido a la existencia de un impe-
dimento estérico, en la parte superior de la molécula de
CP. El Fe?* yel Fe?* parecerian unirse a los sitios llamados
de retencion, cercanos al lado exterior de la proteina.
En el caso particular del Fe?*, esta situacién podria ex-
plicarse porque se ha observado que el metal ocupa pri-
mero el sitio adicional o de oxidacién de metales, que se
ubica aproximadamente a 9,0-10,0 A de distancia de los
centros de Gu mononucleares respectivos y, por lo tanto,
dentro del rango de transferencia de electrones. Alli es
donde se produce la liberacion de un electrén que es
tomado por el Cu mononuclear mas cercano. Posterior-
mente, sucede la translocacion al sitio de retencién con
Glu 597y Glu 935 en los dominios 4 y 6, respectivamente.
Por consiguiente, se presume que cumple un papel clave
en el proceso de translocacion. En el sitio de retencion,

el Fe®* se va a encontrar disponible para ser transporta-
do, por ejemplo, por la transferrina (TF) sérica (17).

Las variantes alélicas de pérdida de funcién son res-
ponsables de la aceruloplasminemia, una condiciéon
hereditaria rara caracterizada por sobrecarga tisular de
hierro, neurodegeneracion y diabetes asociada, con hi-
perferritinemia y eritropoyesis deficiente en Fe (19). En
individuos con higado graso no alcohdélico se observaron
variantes genéticas que producen sobrecarga de hierro y
metahemoglobinemia. En los portadores de estas varian-
tes se observo fibrosis hepatica mas grave, lo que sugiere
que la predisposicion genética al dep6sito hepatico de Fe
puede traducirse en enfermedad hepatica (14).

Complejos con otras proteinas

Se observé que la formaciéon de complejos da lugar
a la modificacion de los sitios de union a los sustratos
y puede alterar significativamente su funcién cataliti-
ca. Se ha visto que la CP se puede unir, interaccionar y
formar complejos con metaloproteasas como la lactofe-
rrina (LF) y la mieloperoxidasa (MPO). El modelo de
complejo (CP: LF) se bas6 en el estudio por cristalogra-
fia por rayos X. En €l se admitié que la estequiometria
del complejo es 1:1, se demostré que ambos 16bulos de
LF contactan con los dominios 1y 6 de CP, se modifica
el sitio de uni6én a las aminas biégenas y se impide su
oxidacion. Durante la fase aguda de la inflamacion, los
neutrofilos secretan LF como apoenzima (apo-LF) y se
incrementa la sintesis de CP hepatica, la cual se encarga
de favorecer la incorporacion de Fe ala LF y de generar
su forma activa (holo-LF) (20) (21) (22).

Se ha sugerido que la formacion del complejo entre
la CP y la MPO (2CP:1MPO) se encuentra relacionada

LTS
. L
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Figura 3. La ceruloplasmina cuenta con un sitio de unién para el Fe en el dominio 6 de su molécula.
Los residuos E272, E935, H940 y D1025 representan los ligandos de hierro, el residuo H1026 es un ligando de
cobre tipo 1 en el dominio 6. La flecha muestra la supuesta ruta de transferencia de electrones desde el atomo
de hierro al atomo de cobre tipo 1 adyacente (18)

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (1): 53-62



con la interaccion electrostatica que se produce entre
la naturaleza catiénica de la MPO y las cargas aniénicas
de la CP. En consecuencia, la CP produce la inhibicion
de la actividad catalitica de la MPO y proporciona un
escudo protector contra la generacion excesiva de radi-
cales libres, provenientes de la acciéon de peroxidacion
y clorinacién de la MPO en estados inflamatorios. Por
otro lado, la MPO protege las acciones antioxidantes
de la CP al imposibilitar su clivaje entre los dominios
5y 6 por la accion de las serino proteasas (tripsina,
elastasa y plasmina). De esta manera, se preserva la in-
tegridad de la estructura molecular de la CP, requisito
indispensable para la unién (2CP:1MPO). Se ha investi-
gado la relacion entre la actividad de la MPO en plasma,
el nivel de CP y la actividad ferroxidasa I (FeOxI), junto
con el estrés nitrosativo, los biomarcadores inflamato-
rios, neurohormonales y nutricionales. Se ha podido
confirmar que en la insuficiencia cardiaca aumenta la
actividad de la MPO y de la CP en plasma mientras que
la de FeOxI disminuye, en comparaciéon con individuos
aparentemente sanos. Ademas, se ha demostrado una
correlacion positiva de la actividad de la MPO con la CP,
mientras que no se ha encontrado entre la actividad de
FeOxI y la MPO relacionada con la CP. EI modelo del
complejo ternario 2CP-2LF-MPO se ha descripto por
dispersion de rayos X y se observo la ausencia de inte-
raccion entre la MPO y la LF. Se ha publicado que, junto
con la MPO y la LF, algunas proteinas catiénicas de los
leucocitos tales como la proteina catiénica eosinofilica,
la catepsina G, la elastasa 3 neutrofilica y la azurocidina
se pueden encontrar formando complejos con la CP

(23) (24) (25).

Funciones fisiolégicas de la ceruloplasmina

El conocimiento de las funciones fisiolégicas de la
CP se ha originado a partir de un gran nimero de in-
vestigaciones sobre la base del estudio de su estructura
molecular, de su funcién ferroxidasa y de las propieda-
des fisicas de los iones unidos a su molécula. Se ha visto
que en respuesta a distintas condiciones celulares posee
capacidad para ejercer diferentes funciones que depen-
den de la presencia de iones Cu en su molécula.

a. Actividad enzimatica

Se han publicado numerosos trabajos que avalan su
participaciéon en diversas funciones fisiolégicas, entre
las cuales, la mas importante es la de catalizar la reac-
cién de oxidacion del i6n ferroso (26) (27).

La nomenclatura de la CP se origina a partir del co-
nocimiento de su actividad ferroxidasa. Los nombres
por los que se la conoce son los siguientes:

1. nombre sistematico: ferro-Oy-oxidorreductasa

2. namero segln la comisiéon de enzimas: EC 1.16.3.1

3. abreviatura internacional: CP

4. nombre comun: ferroxidasa I

Ceruloplasmina humana 57

La CP se puede unir a la molécula de oxigeno y ge-
nerar agua como producto. Durante la catalisis, los elec-
trones que provienen del sustrato son aceptados por el
T1Cuy luego son entregados a los centros redox T2Cu /
T3Cu del cluster trinuclear. Estos se unen al oxigeno que
se encuentra alli y se obtiene agua como producto de
la reaccion (28). Se ha visto que en el curso del dltimo
paso de este proceso se pueden consumir y oxidar otros
sustratos sin liberacion de especies reactivas del oxige-
no (ROS) (29) (Fig. 2).

Al utilizar los iones Fe y Cu como sustratos puede
catalizar la oxidacién de Fe?" a Fe® y la reduccién de
Cu?* a Cut, respectivamente. Ademads, actia como ami-
nooxidasa cuando oxida sustratos organicos como la
fenilendiamina. La presencia de iones cloruro en con-
centracion fisiologica estimula este tipo de reacciéon en-
zimatica a pH acido (30). Se ha estudiado que puede
oxidar a catecoles y sus analogos como la dopamina,
epinefrina, norepinefrina, 5-hidroxitriptaminay el trip-
tofano (31).

b. Actividad antioxidante

La acci6én antioxidante de la CP se ejerce a través de
variados mecanismos. El mas conocido se fundamenta
en su actividad ferroxidasa. En general, se conoce que
la oxidacion de Fe?*a Fe%* se produce a través de la re-
accion de Fenton, y como productos de esta reaccion
se generan radicales hidroxilos y superéxidos, segin se
visualiza en la siguiente ecuaciéon quimica:

Fe?t + H,0, - Fe* + OH + OH*

En presencia de la CP, la oxidacion del hierro se pro-
duce a través de su accion ferroxidasa, por lo que la re-
accion de Fenton no tiene lugar. De esta manera, se evi-
tala formacion de especies reactivas del oxigeno (ROS)
y sus efectos deletéreos sobre las proteinas. Al comparar
la capacidad scavenger que la CP y la superoxido dismu-
tasa (SOD) ejercen sobre los radicales libres, se verifico
que el efecto de la CP es mas débil y relativamente cons-
tante (8). Su actividad antioxidante se demostro a tra-
vés del estudio de individuos con aceruloplasminemia.
En éstos se observo que la disminucion de los niveles de
CP y, en consecuencia, de su actividad ferroxidasa, se
tradujo en una mayor disponibilidad de Fe?* (32).

Hacia fines del siglo XX se demostr6 que la CP inhibe
la peroxidacion lipidica, una reaccion en cadena entre
los acidos grasos poliinsaturados y las ROS que genera
peroxidos lipidicos y polimeros hidrocarbonados que
son altamente toxicos para la célula (33) (34). Tam-
bién se ha demostrado que promueve la formacion de
S-nitroso glutation y la expresion de 6xido nitrico sinte-
tasa (NOS) y, a través de este mecanismo, reduce el dano
de los radicales hidroxilo en el tejido. Se ha visto que
el 6xido nitrico (NO) tiene un efecto citoprotector. La
produccion de RS-NO (nitrosotioles) en células HepG2

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (1): 53-62



58 Bustos MF y Yapur VM

contribuy6 a la citoproteccion dependiente de NO e in-
dujo la S-nitrosilacién de varias moléculas que contienen
tioles (SH) (35). Recientemente se ha demostrado que
existe asociacion estadisticamente significativa entre los
niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad oxi-
dada (LDL_) y su efecto prooxidante en individuos con
diagnostico de acromegalia activa (36). Asimismo, se ha
revelado que los niveles de CP se correlacionan negativa-
mente con el valor de la escala unificada de valoracién
de la enfermedad de Parkinson (UPDRS) en la que se
mide su severidad (37).

¢. Metabolismo de iones

La CP participa en el metabolismo del Fe y en el
transporte de iones Cu; ambos son elementos que se
hallan involucrados en reacciones de oxidorreduccion.

Se conoce que el Fe es el metal de transicion mas
abundante en la naturaleza y se considera esencial en
todas las formas de vida. En el ser humano se encarga
del transporte y almacenamiento de oxigeno al formar
parte del grupo prostético hemo, estructura funda-
mental de las proteinas hemoglobina, mioglobina, etc.
Ademas, se encuentra involucrado en los fenémenos de
oxidorreduccion en los que participan citocromos, pe-
roxidasas, catalasas, etc. (2).

Con respecto a su metabolismo, se sabe que el Fe no
s6lo forma parte constitutiva de la hemoglobina y de va-
rias enzimas que son necesarias para el funcionamiento
adecuado del organismo, sino también del citocromo
P450 que participa de la detoxificacion de drogas, de la
sintesis de ADN, de la expresion génicay de la respuesta
inmune. Se ha visto que los trastornos de su metabolismo
pueden provocar obesidad e insulinorresistencia (38). El
Fe en la dieta se encuentra en el maximo estado de oxi-
dacién (Fe*t), se reduce a Fe2* por accion del citocromo
B duodenal (DcytB) que se halla formando parte de la
membrana superior de las células epiteliales intestinales.
Luego, se ha de transportar a través de ellas por el trans-
portador de metal divalente-1 (DMT1) y al unirse a la TF
llega al higado (39) (40). El transporte y la liberacion

de Fe a los distintos 6rganos se basa en la accion del sis-
tema formado por la TF y el receptor de TF, principal
transportador de Fe en humanos. El Fe se une a estas
proteinas en su estado férrico (Fe?*).

En los ultimos anos se han identificado proteinas cla-
ves en el metabolismo del Fe, entre ellas la ferroporti-
na (Fpt), una proteina que se encuentra ubicada en la
membrana de los enterocitos y los macréfagos esplacni-
cos y hepaticos, entre otros tejidos. La CP contribuye a
la estabilizacion de la Fpt en la membrana y se necesita
que el Fe se encuentre en estado ferroso (Fe?*) para
que se pueda unir a la Fpt (41). La oxidacion del Fe en
el higado se encuentra mediada por la CP y en el ente-
rocito por la hepaestina que es una proteina que tiene
identidad con la CP (42).

Después de ingresar al higado, el Fe se utiliza para
sintetizar varias proteinas y el remanente se oxida (43).
El transportador transmembrana requiere de la presen-
cia en el higado de Fpt, que es una proteina carrier espe-
cifica. El sistema CP-Fpt es la principal via de eflujo de
Fe intracelular. Contrariamente a lo que sucede en el
proceso de absorcion de Fe en el que muchas proteinas
se encuentran involucradas, el unico sistema de excre-
cion que se ha descubierto es el CP- Fpt (44).

En referencia al Cu, se ha visto que se absorbe en el
intestino delgado a través de la enzima ATP7A [protei-
na asociada al origen y desarrollo de la enfermedad de
Menkes (45)], se une a la albimina o a la -2 macroglobu-
lina para constituir el Cu no unido a la CP y se transporta
hacia el higado. Luego, se libera a los hepatocitos por me-
dio de la proteina transportadora de Cu (CTRI) que se
halla ubicada en la membrana celular. Este mecanismo
de transporte no requiere de ATP. Dentro de la célula,
cede el Cu a la enzima superoxido dismutasa 1 (SOD1)
por accion de la chaperona de cobre (CCS). La localiza-
cion de la SODI1 en el citoplasma, ntucleo y espacio in-
termembrana de la mitocondria refleja la importancia
de su actividad protectora en la célula. Esta actividad se
realiza a través de la catalisis y dismutacion del radical
superoxido (Oy) (Fig. 4).

H,0, cu® 0,
sOD1
2H +07, O
cu®

Figura 4. Participacion de la superéxido dismutasal en la oxidorreduccion del Cu para la conversién del anidn superéxido
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A continuacion, la chaperona de Cu de la citocro-
mooxidasa (COX17) dona el Cu a las mitocondrias para
sintetizar citocromooxidasa, la proteina 1 antioxidante
(ATOXI1) (34), que es la encargada de entregar el Cu a
la ATP7B (proteina involucrada en la patogénesis de la
enfermedad de Wilson) en la red trans-Golgi (Fig. 5).

Para finalizar, se incorpora el Cu dentro de la molé-
cula de la CP y ésta se transforma en la principal trans-
portadora de Cu. Cuando la CP llega a la superficie de
la célula blanco, lo libera al interaccionar con recepto-
res de superficie y se distribuye a los tejidos. La CP no
unida al Cu se transforma en una proteina alostérica.

Independientemente de las funciones descriptas,
el Cu es altamente toxico, pues en su estado oxidado
(Cu?") participa en reacciones en las que se producen
los radicales hidroxilo libres (OH), el anién superoxi-
do (Oy) y el peroxido de hidrégeno (H,0,). Se ha ob-
servado que las ROS atacan a las biomembranas a través
del proceso de peroxidacion lipidica, desestabilizan su
estructura y afectan sus funciones celulares (47).

d. Angiogénesis y cancer

Se ha estudiado que la angiogénesis se produce en
procesos fisiol6gicos y patologicos en el organismo vivo
y que la formacion de nuevos vasos sanguineos requiere
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de la presencia de Cuy de elevadas concentraciones de
CP en el sitio de crecimiento y de formacién tumoral.
Esta, no solo aporta el Cu sino que también estimula el
desarrollo de la neoangiogénesis, caracteristica princi-
pal de las células malignas. Se ha observado la estrecha
relacion que existe entre la angiogénesis y la produc-
cion de ROS, probablemente debido a que las células
cancerosas se encuentran en estrés oxidativo perma-
nente (48) (49).

Recientemente se determinaron los niveles de activi-
dad de CP junto al factor de crecimiento endotelial vas-
cular en una poblacién de individuos con cancer de ova-
rio en diferentes estadios de la enfermedad y se concluy6
que ambos presentaban valor pronéstico (50). Ademas,
se observé que se encontraba asociada con el estadio T
avanzado y la invasién perineural. Por eso, tiene la posi-
bilidad de ser un marcador pronéstico candidato para
el cancer de las vias biliares (51). También se postul6 a
la CP en plasma como un biomarcador en el cancer de
c€lulas escamosas de la hipofaringe (52) (53). En con-
trapartida, la baja expresion de CP se correlaciona con
un pronostico favorable para el cancer invasivo de mama
(54). En terapias dirigidas que apuntan contra la CP se
observo disminucion de la angiogénesis y de la tumoro-
génesis en modelos de cancer de colon (55)

Citoplasma del
hepatocito

i

Golghi

Microtibulo

Ducto biliar
Cu

Cu
pE2
ATP7B

Increm del Cu

Lisosoma

Figura 5. EI cobre es un metal esencial pero téxico y su sobrecarga provoca la enfermedad de Wilson, un trastorno debido
a mutaciones en el transportador de cobre ATP7B. Para eliminar el exceso de cobre en la bilis, ATP7B circula hacia el drea
canalicular de los hepatocitos. Sin embargo, los mecanismos de trafico de ATP7B siguen siendo esquivos. Aqui se muestra
que, en respuesta al cobre elevado, ATP7B se mueve desde el aparato de Golgi hasta los lisosomas e importa el metal a su
luz. ATP7B permite que los lisosomas experimenten exocitosis a través de la interaccion con la subunidad p62 de la dinactina
que permite la translocacion del lisosoma hacia el polo canalicular de los hepatocitos. La activacién de la exocitosis lisosomal
estimula la eliminacion de cobre de los hepatocitos. Los lisosomas sirven como un intermediario importante en el trafico de
Cu por ATP7B, mientras que la exocitosis lisosomal opera como un proceso integral en la excrecién de cobre y, por lo tanto,
puede ser objeto de enfoques terapéuticos para combatir la enfermedad de Wilson (46)
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Conclusiones

La CP es una proteina multifuncional porque pre-
senta la capacidad de ejercer diferentes y multiples fun-
ciones tisulares en el organismo vivo. La conformacién
de su estructura molecular se modifica de acuerdo con
las caracteristicas de la célula y podria influir en la de-
terminacion de su funcion.

La CP posee la capacidad de unirse a proteinas y
formar complejos binarios y ternarios. El complejo
(CP:LF) podria considerarse un mecanismo de protec-
cion de la célula contra los productos de oxidacion que
se liberan por el estallido de la cadena respiratoria. Por
otra parte, la importancia de la unién con la lactoferri-
na se debe a la regulacion de la disponibilidad de Fe en
las patologias hematologicas. En el caso del complejo
2CP:1MPO, se ha visto que puede ejercer su funcién
antioxidante mediante la interaccién proteina-proteina
in vivo. Asi, la interaccion electrostatica con la MPO im-
pide la produccion de radicales libres en exceso. Sin
embargo, ésta se podria afectar frente a modificaciones
postraduccionales de la estructura de la CP e implicaria
el rol fundamental de la integridad de la proteina en la
formacion del complejo y su influencia en la funcién
que desempena. Se ha supuesto que la capacidad de la
CP para formar complejos con las proteinas cationicas
leucocitarias podria ser parte de un mecanismo regu-
lador en la patogénesis de la vasculitis sistémica (24).
En el modelo del complejo ternario 2CP-2LF-MPO, la
ausencia de interacciéon entre la MPO y la LF podria
indicar que la CP actia como mediador entre ambas
moléculas proteicas (25).

En los procesos inflamatorios, las ROS podrian
oxidar directamente a las proteinas, desnaturalizar el
ADNy el ARN y provocar danos que contribuyan al de-
sarrollo de diversas enfermedades como el cancer, las
enfermedades neurodegenerativas y al envejecimiento
celular (47). La potencial actividad antioxidante de la
CP protege a los tejidos de los efectos nocivos del Fe%
al transformarlo en Fe®* y al catalizar la produccion de
nitrosotioles (RS-NO). En el caso particular del GS-NO
(nitrosoglutation) actiia como neuroprotector (35). Par-
ticularmente, la disminucion de los niveles de CP circu-
lante se relaciona con el dep6sito de Fe en los tejidos.
En el cerebro se estudié que promueve el desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas tales como el Alzhe-
imer y otras, como la enfermedad de Parkinson o el au-
tismo, debido al incremento de la peroxidacion lipidica
y a la generaciéon de compuestos toxicos.

Sobre la base de datos recientes se podria concluir
que un nivel alto de actividad de CP podria ser ttil para
reconocer a las personas con mayor riesgo de enferme-
dad cardiaca cronica (ECC). La liberacion sistémica de
MPO que conduce a valores incrementados de su con-
centracion sérica y la hiperceruloplasminemia podrian
considerarse un rasgo caracteristico de ECC asintomati-
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ca e indicarian aterosclerosis en pacientes que eventual-
mente desarrollen ECC (23).

Asimismo, debido a su participacion en los procesos
de angiogénesis, hecho trascendental en el crecimien-
to, la proliferacion y la metastasis de los tumores, se la
podria considerar un blanco terapéutico en enfermeda-
des oncoloégicas. La hipoxia que se genera en los proce-
sos tumorales podria ser la causa de la estimulacién de
sintesis a través de la sobreexpresion del gen especifico
para CP en las células neoplasicas via el factor 1 induci-
ble por hipoxia (HIF-1), elemento indispensable para
la adaptacion a esta condicion tisular. Ademas, en ca-
sos como el cancer de mama se ha evidenciado su valor
prondstico al predecir la eficacia de la inmunoterapia.
Su determinacién podria ser de gran utilidad clinica
para estratificar a estos pacientes y aplicarles el trata-
miento farmacolégico correspondiente.
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