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Resumen

La ceruloplasmina (CP) es una metaloproteína con actividad enzimática 
que presenta la capacidad de transportar el 95% del cobre plasmático. 
Además, participa del metabolismo del hierro. Su función ferroxidasa po-
sibilita la inactivación de los radicales libres y otros marcadores de estrés 
oxidativo. Se la considera un biomarcador emergente de procesos infla-
matorios, por lo tanto los niveles elevados de CP sérica se asocian con 
síndrome coronario agudo y enfermedades neoplásicas. El conocimiento 
de su estructura molecular permitió distinguir diferentes sitios de unión a 
ligandos. Éstos se hallan relacionados a la multiplicidad de funciones que 
puede ejercer de acuerdo al contexto biológico en el que se encuentre, por 
lo cual recibe el nombre de proteína multifuncional. En el caso particular 
de ausencia o deficiencia genética de la CP se observó depósito de hierro 
en tejido cerebral, hepático, pancreático, etc. Con respecto a su utilidad 
terapéutica se ha propuesto como molécula blanco en distintos tipos de 
cánceres.

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

Human ceruloplasmin: a multifunctional protein 

Abstract

Ceruloplasmin (CP) is a metalloprotein with enzymatic activity, capable of 
transporting 95% of plasma copper. It is also involved in iron metabolism. 
Its ferroxidase function enables the inactivation of free radicals and other 
markers of oxidative stress, and it is considered an emerging biomarker 
of inflammatory processes. Thus, elevated serum PC levels are associat-
ed with acute coronary syndrome and neoplastic diseases. Knowledge of 
its molecular structure has made it possible to distinguish different ligand 
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-
tant; Ferroxidase; Multicopper oxidase
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Introducción 
La ceruloplasmina (CP) se describió hace casi 78 

años; se encarga de transportar el 95% del cobre en el 
plasma sanguíneo y se aisló por primera vez en 1948 a 
partir de la fracción alfa-2-globulina sérica; se la recono-
ció como reactante de fase aguda y se le adjudicó su par-
ticipación en la respuesta inflamatoria. Es una proteína 
que cataliza diferentes reacciones químicas. Se la ha 
identificado como una de las “proteínas azules” debido 
a que en su estructura molecular contiene seis iones co-
bre y presenta considerable homología de aminoácidos 
y similar cadena polipeptídica con la estructura deno-
minada “cupredoxina”. En consecuencia, se la clasificó 
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 
macrófago del sistema reticuloendotelial. El descubri-
miento de su actividad peroxidasa le adjudicó la carac-
terística de multifuncionalidad que ha sido objeto de 
varios trabajos de revisión (1) (2) (3).

En el presente artículo se abordarán algunos aspec-
tos inherentes a su estructura molecular y a la relación 
de ésta como factor determinante de sus múltiples fun-
ciones. Además, se hará referencia a su participación 
en el metabolismo de iones y al concepto de multifun-
cionalidad. Luego se presentarán algunas consideracio-
nes sobre la importancia de la determinación de CP en 
diferentes condiciones clínicas que podrían ser de gran 
utilidad en el seguimiento, pronóstico y evolución de 
individuos con o sin patología.

¿Qué se entiende por proteínas 
multifuncionales? 

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

sidad de Chicago y pionera en el campo de estudio de 
estas proteínas, quien lo ha difundido ampliamente y se 
refiere a la capacidad que presentan ciertas proteínas 
de realizar diferentes funciones bioquímicas o biofísi-
cas según el medio biológico en el que se encuentren. 
Se han utilizado varios términos en la literatura para 
describir el fenómeno por el cual la misma proteína 
realiza dos o más funciones en el organismo (pleiotro-
pía, proteínas multidominio, promiscuidad, proteínas 
multipropósito, etc.). Sin embargo, no han contribui-
do a la correcta definición de “proteína multifuncio-
nal” debido a que no existe consenso para su utilización 
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 identificación y cono-
cimiento ha sido necesario para tratar de comprender 
a los sistemas biológicos involucrados en los procesos 
de salud y enfermedad. Se ha demostrado que contri-
buyen a su complejidad y robustez. También participan 
en la evolución de los organismos vivos porque pueden 
incrementar la capacidad funcional de un número limi-
tado de genes o coordinar la comunicación entre vías 
metabólicas complejas de acuerdo con el tamaño del 
genoma. Por lo cual, la CP constituye un ejemplo de 
este tipo de proteínas ya que se sobrepuso al concepto 
paradigmático de que a partir de un gen se obtiene una 
única estructura molecular proteica con una función 
específica (5). 

Ceruloplasmina

Estructura molecular 

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

Ceruloplasmina humana: uma proteína multifuncional

Resumo

A ceruloplasmina (CP) é uma metaloproteína com atividade enzimática, que tem a capacidade de trans-
portar 95% do cobre plasmático. Também está envolvida no metabolismo do ferro. A sua função ferroxi-
dase permite a inativação de radicais livres e de outros marcadores de estresse oxidativo. É considerado 
um biomarcador emergente de processos inflamatórios. Assim, os níveis elevados de CP sérica estão 
associados à síndrome coronariana aguda e à doenças neoplásicas. O conhecimento da sua estrutura 
molecular permitiu distinguir diferentes locais de ligação dos ligandos. Eles estão relacionados com a 
multiplicidade de funções que pode exercer de acordó com o contexto biológico no qual se encontre. Por 
esse motivo, recebe o nome de proteína multifuncional. No caso particular da ausência ou deficiência 
genética da CP, foram observados depósitos de ferro em tecido  cerebral, hepático, pancreático, etc. No 
que se refere à sua utilidade terapêutica, foi proposta como molécula alvo em diferentes tipos de câncer.

Palavras-chave: Ceruloplasmina humana; Proteínas multifuncionais; Reagentes de fase aguda; Ferro-
xidase; Multicobre oxidase
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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 cristalografía por rayos X reveló que se encuentra 
formada por seis dominios constituidos por seis átomos 
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 íntimamen-
te relacionados a la molécula y a la función de la CP (6).

La conservación de la homología interna de la cade-
na polipeptídica constituye una de las características más 
relevantes de la estructura de la CP. Se encuentra forma-
da por tres dominios homólogos 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 características espectrofotométricas: 
el tipo I (T1Cu) con absorción a 610 nm (cobre azul); 
el tipo II Cu2+ (T2Cu) y el tipo III Cu2+ (T3Cu) (Fig. 1). 
Este último, junto a los T2Cu no sólo participan en la ac-
tividad de la enzima, sino que también tienen la función 
de estabilizar a la estructura espacial mediante la forma-
ción de un cluster trinuclear (7) (Fig. 2). 

Los iones Cu se incorporan a la proteína durante el 
proceso de biosíntesis en el hígado (9), que constituye 
la principal fuente de producción de CP. Además, se 

produce en otros órganos como los plexos coroideos 
del encéfalo, las glándulas mamarias, la placenta y el 
riñón (10). Asimismo, los monocitos y los macrófagos 
la liberan a la circulación durante los procesos inflama-
torios (11).

En la circulación sanguínea, se ha demostrado que 
los iones Cu se pueden encontrar unidos fuerte o débil-
mente a la CP. Los primeros no son fácilmente libera-
dos de su estructura y, para que esto suceda, existen dos 
posibilidades: en una se ha de producir la interacción de 
la CP con otra proteína y en la otra, con la superficie ce-
lular. Para los segundos tipos de unión, que son lábiles, 
se han identificado sitios de unión específicos, distintos 
de aquellos donde la unión es fuerte y pueden ser des-
plazados por otros iones como el Fe, el Co y el Ni (12). 

Se han descripto dos isoformas de CP producidas 
por splicing alternativo; una de ellas es secretada por el 
hígado y la otra es la que permanece unida a la mem-
brana celular. En general, se ha visto que las especies 
extrahepáticas 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 mamíferos (13). Este tipo de unión tam-
bién se expresa en el tejido hepático y en células inmu-
nes, anclada a la membrana celular (14). 

Se ha demostrado que la CP humana es susceptible a 
la proteólisis por medio de enzimas proteolíticas como 

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

Figura 2. Los átomos de Cu (representados como círculos de color marrón) dentro de la estructura molecular de la ceruloplas-
mina, son capaces de tomar un electrón simple del sustrato, transportarlo al grupo trinuclear (recuadro en líneas punteadas 

rojas) y usarlo para formar una molécula de agua. El sitio de unión al sustrato se representa como  (8)
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la trombina, in vitro durante la purificación 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-
ministración de hirudina, un potente inhibidor de la 
trombina (15). 

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

Por otro lado, se han descripto dos sitios de unión al 
Fe en los dominios 4 y 6 de la enzima (Fig. 3). El acceso 
a estos sitios se encuentra permitido solo a sustratos rela-
tivamente pequeños, debido a la existencia de un impe-
dimento estérico, en la parte superior de la molécula de 
CP. El Fe2+ y el Fe3+ parecerían unirse a los sitios llamados 
de retención, cercanos al lado exterior de la proteína. 
En el caso particular del Fe2+, esta situación podría ex-
plicarse porque se ha observado que el metal ocupa pri-
mero el sitio adicional o de oxidación de metales, que se 
ubica aproximadamente a 9,0–10,0 Å de distancia de los 
centros de Cu mononucleares respectivos y, por lo tanto, 
dentro del rango de transferencia de electrones. Allí es 
donde se produce la liberación de un electrón que es 
tomado por el Cu mononuclear más cercano. Posterior-
mente, sucede la translocación al sitio de retención con 
Glu 597 y Glu 935 en los dominios 4 y 6, respectivamente. 
Por consiguiente, se presume que cumple un papel clave 
en el proceso de translocación. En el sitio de retención, 

el Fe3+ se va a encontrar disponible para ser transporta-
do, por ejemplo, por la transferrina (TF) sérica (17).

Las variantes alélicas de pérdida de función son res-
ponsables de la aceruloplasminemia, una condición 
hereditaria rara caracterizada por sobrecarga tisular de 
hierro, neurodegeneración y diabetes asociada, con hi-
perferritinemia y eritropoyesis deficiente en Fe (19). En 
individuos con hígado graso no alcohólico se observaron 
variantes genéticas que producen sobrecarga de hierro y 
metahemoglobinemia. En los portadores de estas varian-
tes se observó fibrosis hepática más grave, lo que sugiere 
que la predisposición genética al depósito hepático de Fe 
puede traducirse en enfermedad hepática (14). 

Complejos con otras proteínas

 Se observó que la formación de complejos da lugar 
a la modificación de los sitios de unión a los sustratos 
y puede alterar significativamente su función catalíti-
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 basó en el estudio por cristalogra-
fía por rayos X. En él se admitió que la estequiometría 
del complejo es 1:1, se demostró que ambos lóbulos de 
LF contactan con los dominios 1 y 6 de CP, se modifica 
el sitio de unión a las aminas biógenas y se impide su 
oxidación. Durante la fase aguda de la inflamación, los 
neutrófilos secretan LF como apoenzima (apo-LF) y se 
incrementa la síntesis de CP hepática, la cual se encarga 
de favorecer la incorporación de Fe a la LF y de generar 
su forma activa (holo-LF) (20) (21) (22). 

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

Figura 3. La ceruloplasmina cuenta con un sitio de unión 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 átomo 

de hierro al átomo de cobre tipo 1 adyacente (18)
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con la interacción electrostática que se produce entre 
la naturaleza catiónica de la MPO y las cargas aniónicas 
de la CP. En consecuencia, la CP produce la inhibición 
de la actividad catalítica de la MPO y proporciona un 
escudo protector contra la generación excesiva de radi-
cales libres, provenientes de la acción de peroxidación 
y clorinación 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 
5 y 6 por la acción 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 unión (2CP:1MPO). Se ha investi-
gado la relación 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 cardíaca aumenta la 
actividad de la MPO y de la CP en plasma mientras que 
la de FeOxI disminuye, en comparación con individuos 
aparentemente sanos. Además, se ha demostrado una 
correlación 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. El modelo del 
complejo ternario 2CP-2LF-MPO se ha descripto por 
dispersión de rayos X y se observó la ausencia de inte-
racción entre la MPO y la LF. Se ha publicado que, junto 
con la MPO y la LF, algunas proteínas catiónicas de los 
leucocitos tales como la proteína catiónica eosinofílica, 
la catepsina G, la elastasa 3 neutrofílica y la azurocidina 
se pueden encontrar formando complejos con la CP 
(23) (24) (25). 

Funciones fisiológicas de la ceruloplasmina

El conocimiento de las funciones fisiológicas de la 
CP se ha originado a partir de un gran número de in-
vestigaciones sobre la base del estudio de su estructura 
molecular, de su función ferroxidasa y de las propieda-
des físicas 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 enzimática 
Se han publicado numerosos trabajos que avalan su 

participación en diversas funciones fisiológicas, entre 
las cuales, la más importante es la de catalizar la reac-
ción de oxidación del ión 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 sistemático: ferro-O2-oxidorreductasa
2. número según la comisión de enzimas: EC 1.16.3.1
3. abreviatura internacional: CP
4. nombre común: ferroxidasa I

La CP se puede unir a la molécula de oxígeno y ge-
nerar agua como producto. Durante la catálisis, los elec-
trones que provienen del sustrato son aceptados por el 
T1Cu y luego son entregados a los centros redox T2Cu /
T3Cu del cluster trinuclear. Éstos se unen al oxígeno que 
se encuentra allí y se obtiene agua como producto de 
la reacción (28). Se ha visto que en el curso del último 
paso de este proceso se pueden consumir y oxidar otros 
sustratos sin liberación de especies reactivas del oxíge-
no (ROS) (29) (Fig. 2).

Al utilizar los iones Fe y Cu como sustratos puede 
catalizar la oxidación de Fe2+ a Fe3+ y la reducción de 
Cu2+ a Cu+, respectivamente. Además, actúa como ami-
nooxidasa cuando oxida sustratos orgánicos como la 
fenilendiamina. La presencia de iones cloruro en con-
centración fisiológica estimula este tipo de reacción en-
zimática a pH ácido (30). Se ha estudiado que puede 
oxidar a catecoles y sus análogos como la dopamina, 
epinefrina, norepinefrina, 5-hidroxitriptamina y el trip-
tófano (31). 

b. Actividad antioxidante
La acción antioxidante de la CP se ejerce a través de 

variados mecanismos. El más conocido se fundamenta 
en su actividad ferroxidasa. En general, se conoce que 
la oxidación de Fe2+ a Fe3+ se produce a través de la re-
acción de Fenton, y como productos de esta reacción 
se generan radicales hidroxilos y superóxidos, según se 
visualiza en la siguiente ecuación química:

Fe2+ + H2O2  →   Fe3+  + OH-  + OH+

En presencia de la CP, la oxidación del hierro se pro-
duce a través de su acción ferroxidasa, por lo que la re-
acción de Fenton no tiene lugar. De esta manera, se evi-
ta la formación de especies reactivas del oxígeno (ROS) 
y sus efectos deletéreos sobre las proteínas. Al comparar 
la capacidad scavenger que la CP y la superóxido dismu-
tasa (SOD) ejercen sobre los radicales libres, se verificó 
que el efecto de la CP es más débil y relativamente cons-
tante (8). Su actividad antioxidante se demostró a tra-
vés del estudio de individuos con aceruloplasminemia. 
En éstos se observó que la disminución de los niveles de 
CP y, en consecuencia, de su actividad ferroxidasa, se 
tradujo en una mayor disponibilidad de Fe2+ (32).

Hacia fines del siglo XX se demostró que la CP inhibe 
la peroxidación lipídica, una reacción en cadena entre 
los ácidos grasos poliinsaturados y las ROS que genera 
peróxidos lipídicos y polímeros hidrocarbonados que 
son altamente tóxicos para la célula (33) (34). Tam-
bién se ha demostrado que promueve la formación de 
S-nitroso glutatión y la expresión de óxido nítrico sinte-
tasa (NOS) y, a través de este mecanismo, reduce el daño 
de los radicales hidroxilo en el tejido. Se ha visto que 
el óxido nítrico (NO) tiene un efecto citoprotector. La 
producción de RS-NO (nitrosotioles) en células HepG2 
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contribuyó a la citoprotección dependiente de NO e in-
dujo la S-nitrosilación de varias moléculas que contienen 
tioles (SH) (35). Recientemente se ha demostrado que 
existe asociación estadísticamente significativa entre los 
niveles elevados de lipoproteínas de baja densidad oxi-
dada (LDLox) y su efecto prooxidante en individuos con 
diagnóstico 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 valoración 
de la enfermedad de Parkinson (UPDRS) en la que se 
mide su severidad (37). 

c. 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 oxidorreducción. 

Se conoce que el Fe es el metal de transición más 
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 oxígeno al formar 
parte del grupo prostético hemo, estructura funda-
mental de las proteínas hemoglobina, mioglobina, etc. 
Además, se encuentra involucrado en los fenómenos de 
oxidorreducción en los que participan citocromos, pe-
roxidasas, catalasas, etc. (2). 

Con respecto a su metabolismo, se sabe que el Fe no 
sólo 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 detoxificación de drogas, de la 
síntesis de ADN, de la expresión génica y 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 máximo estado de oxi-
dación (Fe3+), se reduce a Fe2+   por acción 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 hígado (39) (40). El transporte y la liberación 

de Fe a los distintos órganos se basa en la acción del sis-
tema formado por la TF y el receptor de TF, principal 
transportador de Fe en humanos. El Fe se une a estas 
proteínas en su estado férrico (Fe3+).

En los últimos años se han identificado proteínas cla-
ves en el metabolismo del Fe, entre ellas la ferroporti-
na (Fpt), una proteína que se encuentra ubicada en la 
membrana de los enterocitos y los macrófagos esplácni-
cos y hepáticos, entre otros tejidos. La CP contribuye a 
la estabilización de la Fpt en la membrana y se necesita 
que el Fe se encuentre en estado ferroso (Fe2+) para 
que se pueda unir a la Fpt  (41). La oxidación del Fe en 
el hígado se encuentra mediada por la CP y en el ente-
rocito por la hepaestina que es una proteína que tiene 
identidad con la CP (42). 

 Después de ingresar al hígado, el Fe se utiliza para 
sintetizar varias proteínas y el remanente se oxida (43). 
El transportador transmembrana requiere de la presen-
cia en el hígado de Fpt, que es una proteína carrier espe-
cífica. El sistema CP-Fpt es la principal vía de eflujo de 
Fe intracelular. Contrariamente a lo que sucede en el 
proceso de absorción de Fe en el que muchas proteínas 
se encuentran involucradas, el único sistema de excre-
ción 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 [proteí-
na asociada al origen y desarrollo de la enfermedad de 
Menkes (45)], se une a la albúmina o a la α-2 macroglobu-
lina para constituir el Cu no unido a la CP y se transporta 
hacia el hígado. Luego, se libera a los hepatocitos por me-
dio de la proteína transportadora de Cu (CTR1) 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 superóxido dismutasa 1 (SOD1) 
por acción de la chaperona de cobre (CCS). La localiza-
ción de la SOD1 en el citoplasma, núcleo 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 catálisis y dismutación del radical 
superóxido (O2

-) (Fig. 4).

Figura 4. Participación de la superóxido dismutasa1 en la oxidorreducción del Cu para la conversión del anión superóxido
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A continuación, la chaperona de Cu de la citocro-
mooxidasa (COX17) dona el Cu a las mitocondrias para 
sintetizar citocromooxidasa, la proteína 1 antioxidante 
(ATOX1) (34), que es la encargada de entregar el Cu a 
la ATP7B (proteína 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 proteína alostérica. 

Independientemente de las funciones descriptas, 
el Cu es altamente tóxico, pues en su estado oxidado 
(Cu2+) participa en reacciones en las que se producen 
los radicales hidroxilo libres (OH-), el anión superóxi-
do (O2

-) y el peróxido de hidrógeno (H2O2). Se ha ob-
servado que las ROS atacan a las biomembranas a través 
del proceso de peroxidación lipídica, desestabilizan su 
estructura y afectan sus funciones celulares (47). 

d. Angiogénesis y cáncer
Se ha estudiado que la angiogénesis se produce en 

procesos fisiológicos y patológicos en el organismo vivo 
y que la formación de nuevos vasos sanguíneos requiere 

de la presencia de Cu y de elevadas concentraciones de 
CP en el sitio de crecimiento y de formación tumoral. 
Ésta, no solo aporta el Cu sino que también estimula el 
desarrollo de la neoangiogénesis, característica princi-
pal de las células malignas. Se ha observado la estrecha 
relación que existe entre la angiogénesis y la produc-
ción 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 población de individuos con cáncer de ova-
rio en diferentes estadios de la enfermedad y se concluyó 
que ambos presentaban valor pronóstico (50). Además, 
se observó que se encontraba asociada con el estadio T 
avanzado y la invasión perineural. Por eso, tiene la posi-
bilidad de ser un marcador pronóstico candidato para 
el cáncer de las vías biliares (51). También se postuló a 
la CP en plasma como un biomarcador en el cáncer de 
células escamosas de la hipofaringe (52) (53). En con-
trapartida, la baja expresión de CP se correlaciona con 
un pronóstico favorable para el cáncer invasivo de mama 
(54). En terapias dirigidas que apuntan contra la CP se 
observó disminución de la angiogénesis y de la tumoro-
génesis en modelos de cáncer de colon (55)

Figura 5. El cobre es un metal esencial pero tóxico 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 área 
canalicular de los hepatocitos. Sin embargo, los mecanismos de tráfico de ATP7B siguen siendo esquivos. Aquí 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 interacción con la subunidad p62 de la dinactina 
que permite la translocación del lisosoma hacia el polo canalicular de los hepatocitos. La activación de la exocitosis lisosomal 
estimula la eliminación de cobre de los hepatocitos. Los lisosomas sirven como un intermediario importante en el tráfico de 
Cu por ATP7B, mientras que la exocitosis lisosomal opera como un proceso integral en la excreción 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 proteína multifuncional porque pre-
senta la capacidad de ejercer diferentes y múltiples fun-
ciones tisulares en el organismo vivo. La conformación 
de su estructura molecular se modifica de acuerdo con 
las características de la célula y podría influir en la de-
terminación de su función. 

La CP posee la capacidad de unirse a proteínas y 
formar complejos binarios y ternarios. El complejo 
(CP:LF) podría considerarse un mecanismo de protec-
ción de la célula contra los productos de oxidación que 
se liberan por el estallido de la cadena respiratoria. Por 
otra parte, la importancia de la unión con la lactoferri-
na se debe a la regulación de la disponibilidad de Fe en 
las patologías hematológicas. En el caso del complejo 
2CP:1MPO, se ha visto que puede ejercer su función 
antioxidante mediante la interacción proteína-proteína 
in vivo. Así, la interacción electrostática con la MPO im-
pide la producción de radicales libres en exceso. Sin 
embargo, ésta se podría afectar frente a modificaciones 
postraduccionales de la estructura de la CP e implicaría 
el rol fundamental de la integridad de la proteína en la 
formación del complejo y su influencia en la función 
que desempeña. Se ha supuesto que la capacidad de la 
CP para formar complejos con las proteínas catiónicas 
leucocitarias podría 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 interacción entre la MPO y la LF podría 
indicar que la CP actúa como mediador entre ambas 
moléculas proteicas (25).

En los procesos inflamatorios, las ROS podrían 
oxidar directamente a las proteínas, desnaturalizar el 
ADN y el ARN y provocar daños que contribuyan al de-
sarrollo de diversas enfermedades como el cáncer, las 
enfermedades neurodegenerativas y al envejecimiento 
celular (47). La potencial actividad antioxidante de la 
CP protege a los tejidos de los efectos nocivos del Fe2+ 
al transformarlo en Fe3+ y al catalizar la producción de 
nitrosotioles (RS-NO). En el caso particular del GS-NO 
(nitrosoglutatión) actúa como neuroprotector (35). Par-
ticularmente, la disminución de los niveles de CP circu-
lante se relaciona con el depósito de Fe en los tejidos. 
En el cerebro se estudió 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 peroxidación lipídica 
y a la generación de compuestos tóxicos.

Sobre la base de datos recientes se podría concluir 
que un nivel alto de actividad de CP podría ser útil para 
reconocer a las personas con mayor riesgo de enferme-
dad cardíaca crónica (ECC). La liberación sistémica de 
MPO que conduce a valores incrementados de su con-
centración sérica y la hiperceruloplasminemia podrían 
considerarse un rasgo característico de ECC asintomáti-

ca e indicarían aterosclerosis en pacientes que eventual-
mente desarrollen ECC (23). 

Asimismo, debido a su participación en los procesos 
de angiogénesis, hecho trascendental en el crecimien-
to, la proliferación y la metástasis de los tumores, se la 
podría considerar un blanco terapéutico en enfermeda-
des oncológicas. La hipoxia que se genera en los proce-
sos tumorales podría ser la causa de la estimulación de 
síntesis a través de la sobreexpresión del gen específico 
para CP en las células neoplásicas vía el factor 1 induci-
ble por hipoxia (HIF-1), elemento indispensable para 
la adaptación a esta condición tisular. Además, en ca-
sos como el cáncer de mama se ha evidenciado su valor 
pronóstico al predecir la eficacia de la inmunoterapia. 
Su determinación podría ser de gran utilidad clínica 
para estratificar a estos pacientes y aplicarles el trata-
miento farmacológico correspondiente. 

Fuentes de financiación
El presente trabajo fue realizado sin haberse recibido una finan-
ciación específica.

Conflictos de intereses
Las autoras declaran no tener conflictos de intereses respecto 
del presente trabajo.

Correspondencia
Bioq. VIVIANA MÓNICA YAPUR 
Área Gastroenterología y Enzimología Clínica. Departamento de 
Bioquímica Clínica. Hospital de Clínicas “José de San Martín”. 
Facultad de Farmacia y Bioquímica. Universidad de Buenos Ai-
res. (C1120AAR) Av. Córdoba 2351. Ciudad Autónoma de Bue-
nos Aires, Argentina. 
Correo electrónico: vmyapur@ffyb.uba.ar

Referencias bibliográficas

1. Pintado Cross P, Pérez Sánchez A, Escudero Soto A, 
Mayayo Crespo M. Fisiopatología del metabolismo del 
hierro. Medicine 2001; 8 (51): 2669-75.

2. Hellman NE, Gitlin JD. Ceruloplasmin metabolism and 
function. Annu Rev Nutr 2002; 22: 439-58.

3. Bielli P, Calabrese L. Structure to function relationships 
in ceruloplasmin: a ‘moonlighting’ protein. Cell Mol Life 
Sci 2002; 59: 1413-27.

4. Mani M, Chen C, Amblee V, Liu H, Mathur T, Zwicke G, 
et al. MoonProt: a database for proteins that are known 
to moonlight. Nucleic Acids Research 2015 Jan; 43: 
277-82.

5. Espinosa Cantú A, Cruz Bonilla E, Noda García L, De 
Luna A. Multiple forms of multifunctional proteins in 
health and disease. Front Cell Dev Biol 2020; 8: 451.

6. Bielli P, Bellenchini GC, Calabrese L. J Biol Chem 
2001; 276: 2678-85.



  Ceruloplasmina humana 61

Acta Bioquím Clín Latinoam 2025; 59 (1): 53-62

7. Vasilyev V. Looking for a partner: ceruloplasmin in pro-
tein-protein interactions. Biometals 2019; 32: 195-210.

8. Liu Z, Wang M, Zhang C, Zhou S, Ji G. Molecular func-
tions of ceruloplasmin in metabolic disease pathology. 
Diabetes Metab Syndr Obes 2022 Mar 3: 15: 695-711.

9. Hellman NE, Kono S, Mancini GM. Hoogeboom AJ, De 
Jong GJ, Gitlin JD. Mechanisms of copper incorporation 
into human ceruloplasmin. J Biol Chem 2002; 277: 
46632-8.

10. Linder MC. Nutritional biochemistry of copper, with em-
phasis on the perinatal period. En: Avigliano L, Rossi L, 
editors. Biochemical aspects of human nutrition. Trivan-
drum, Kerala, India: Transworld Research Network; 
2010: 143-79.

11. Wang Q, Ji J, Hao S, Zhang M, Li K, Qiao T. Iron to-
gether with lipid downregulates protein levels of ceru-
loplasmin in macrophages associated with rapid foam 
cell formation. J Atheroscler Thromb 2016 Oct 1; 23 
(10): 1201-11. 

12. Lindley P, Card G, Zaitseva I, Zaitsev VN, Reinhammar 
B, Selin Lindgren E, et al. An X-ray structural study of 
human ceruloplasmin in relation to ferroxidase activity. 
J Biol Inorg Chem 1997; 2: 454-63.

13. Patel BN, Dunn RJ, David S. Alternative RNA splicing 
generates a glycosylphosphatidylinositol-anchored form 
of ceruloplasmin in mammalian brain. J Biol Chem 
2000; 275: 4305-10.

14. Marques L, Auriac A, Willemetz A, Banha J, Silva B, 
Canonne-Hergaux F, et al. Immune cells and hepato-
cytes express glycophosphatidylinositol-anchored ce-
ruloplasmin at their cell surface. Blood Cells Mol Dis 
2012; 48: 110-20.

15. Sokolov AV, Acquasaliente L, Kostevich VA, Frasson R, 
Zakharova ET, Pontarollo G, et al. Thrombin inhibits the 
anti-myeloperoxidase and ferroxidase functions of ceru-
loplasmin: relevance in rheumatoid arthritis. Free Radic 
Biol Med 2015; 86: 279-94.

16. Miyajima H, Kono S, Takahashi Y, Sugimoto M, Saka-
moto M, Sakai N. Cerebellar ataxia associated with 
heteroallelic ceruloplasmin gene mutation. Neurology 
2001; 57 (12): 2205-10. 

17. Bento I, Peixoto C, Zaitsevc VN, Lindley PF. Ceruloplas-
min revisited: structural and functional roles of various 
metal cation-binding sites. Acta Crystallogr D Biol Crys-
tallogr 2007 Feb; 63 (Pt 2): 240-8.

18. Vashchenko G, MacGillivray RT. Multi-copper oxidases 
and human iron metabolism. Nutrients 2013; 5 (7): 
2289-313.

19. Miyajima H. Aceruloplasminemia. Neuropathology 
2015 Feb; 35 (1): 83-90.

20. Sabatucci A, Vachette P, Vasilyev VB, Beltramini M, 
Sokolov A, Pulina M, et al. Structural characterization 
of the ceruloplasmin: lactoferrin complex in solution. J 
Mol Biol 2007; 371(4): 1038-46.

21. Sokolov AV, Ageeva KV, Pulina MO, Zakharova ET, Vasi-
lyev VB. Effect of lactoferrin on oxidative features of 
ceruloplasmin. Biometals 2009; 22 (3): 521-9.

22. Sokolov AV, Pulina MO, Zakharova ET, Shavlovski MM, 
Vasilyev VB. Effect of lactoferrin on the ferroxidase ac-

tivity of ceruloplasmin. Biochemistry (Mosc) 2005 Sep; 
70 (9): 1015-9.

23. Yapur VM, Bustos MF, Di Carlo MB, López Mingorance, 
FN, Vásquez Blanco M, Negri GA. Niveles séricos de 
ceruloplasmina y mieloperoxidasa en pacientes con en-
fermedad cardíaca crónica. Acta Bioquím Clín Latinoam 
2013; 47 (1): 53-9.

24. Sokolov AV, Pulina MO, Ageeva KV, Ayrapetov MI, Ber-
lov MN, Volgin GN, et al. Interaction of ceruloplasmin, 
lactoferrin, and myeloperoxidase. Biochemistry (Mosc) 
2007; 72: 409-15. 

25. Samygina VR, Sokolov AV, Bourenkov G, Petoukhov MV, 
Pulina MO, Zakharova ET, et al. Ceruloplasmin: macro-
molecular assemblies with iron containing acute phase 
proteins. PLoS One 2013 Jul 3; 8 (7): e67145. 

26. Osaki S. Kinetic studies of ferrous ion oxidation with 
crystalline human ferroxidase (ceruloplasmin). J Biol 
Chem 1966; 241: 5053-9. 

27. Kaur K, Sharma A, Capalash N, Sharma P. Multicopper 
oxidases: biocatalysts in microbial pathogenesis and 
stress management. Microbiol Res 2019; 222: 1-13.

28. Mukhopadhyay BP. Putative role of conserved water 
molecules in the hydration and inter-domain recogni-
tion of mononuclear copper centers in O2-bound human 
ceruloplasmin: a comparative study between X-ray and 
MD simulated structures. Bioinformation 2019; 15 (6): 
402-11. 

29. Haberska K, Vaz-Domínguez C, De Lacey AL, Dagys 
M, Reimann CT, Shleev S. Direct electron transfer re-
actions between human ceruloplasmin and electrodes. 
Bioelectrochemistry 2009; 76 (1-2): 34-41. 

30. Tian S, Jones SM, Jose A, Solomon EI. Chloride control 
of the mechanism of human serum ceruloplasmin (Cp) 
catalysis. J Am Chem Soc 2019; 141 (27): 10736-43. 

31. Stoj C, Kosman DJ. Cuprous oxidase activity of yeast 
Fet3p and human ceruloplasmin: implication for func-
tion. FEBS Lett 2003; 554 (3): 422-6. 

32. Harris ZL, Takahashi Y, Miyajima H, Serizawa M, Mac-
gillivray RTA, Gitlin JD. Aceruloplasminemia: molecu-
lar characterization of this disorder of iron metabolism. 
Proc Natl Acad Sci USA 1995; 92: 2539-43.

33. Goldstein M, Kaplan HB,  Edelson HS,  Weissmann G. 
Ceruloplasmin: an acute phase reactant that scavenges 
oxygen-derived free radicaI. Ann N Y Acad Sci 1982; 
389: 368-79.

34. Chauhan A, Chauhan V, Brown T, Cohen I. Oxida-
tive stress in autism: increased lipid peroxidation and 
reduced serum levels of ceruloplasmin and transfer-
rin - the antioxidant proteins. Life Sci 2004; 75 (21): 
2539-49.

35. Katsuhisa I, Takaaki A, Yoichi M, Tatsuya O, Tomahiro 
S, Masaki O, et al. Nitrosothiol formation catalyzed by 
ceruloplasmin. J Biol Chem 1999; 274 (38): 27069-75.

36. Boero L, Cuniberti L, Magnani N, Manavela M, Yapur 
V, Bustos M, et al. Increased oxidized low-density lipo-
protein associated with high ceruloplasmin activity in 
patients with active acromegaly. Clin Endocrinol (Oxf) 
2010; 72 (5): 654-60.

37. Zhao X, Shao Z, Zhang Y, Liu F, Liu Z, Liu Z. Ceruloplas-



62 Bustos MF y Yapur VM

Acta Bioquím Clín Latinoam 2025; 59 (1): 53-62

min in Parkinson's disease and the nonmotor symp-
toms. Brain Behav 2018; 8 (6): e00995.

38. Aigner E, Feldman A, Datz C. Obesity as an emerging risk 
factor for iron deficiency. Nutrients 2014; 6 (9): 3587-
600.

39. Choi J, Masaratana P, Latunde-Dada GO, Arno M, Simp-
son RJ, McKie AT. Duodenal reductase activity and 
spleen iron stores are reduced, and erythropoiesis is 
abnormal in Dcytb knockout mice exposed to hypoxic 
conditions. J Nutr 2012; 142 (11): 1929-34.

40. Chloupková M, Zhang AS, Enns CA. Stoichiometries of 
transferrin receptors 1 and 2 in human liver. Blood Cells 
Mol Dis 2010; 44 (1): 28-33. 

41. Kono S. Aceruloplasminemia. Curr Drug Target 2012; 
13 (9): 1190-9.

42. Doguer C, Ha J, Collins J. Intersection of iron and cop-
per metabolism in the mammalian intestine and liver. 
Compr Physiol 2018 Sep 14; 8 (4): 1433-61.

43. Anderson GJ, Frazer DM. Hepatic iron metabolism. Se-
min Liver Dis 2005; 25 (4): 420-32.

44. Shuang L, Yihu Y, Weikai L. Human ferroportin medi-
ates proton-coupled active transport of iron. Blood ad-
vances 2020; 4 (19): 4758-68. 

45. Zeid CA, Yi L, Kaler SG. Menkes disease and other disor-
ders related to ATP7A. En: Kerkar N, Roberts EA, editors. 
Clinical and Translational Perspectives on Wilson Disease. 
Londres: Academic Press; 2019. p. 439-47.

46. Polishchuk E, Concilli M, Iacobacci S, Chesi G, Pastore 
N, Piccolo P, et al. Wilson disease protein ATP7B uti-
lized lysosomal exocytosis to maintain copper homeo-
stasis. Dev Cell 2014; 29 (6): 686-700. 

47. Pizzino G, Irrera N, Cucinotta M, Pallio G, Mannino F, 
Arcoraci V, et al. Oxidative stress: harms and benefits 
for human health. Oxid Med Cell Longev 2017; 2017: 
1-13.

48. Chakravarty PK, Ghosh A, Chowdhury JR. Evaluation 

of ceruloplasmin concentration in prognosis of human 
cancer. Acta Med Okayama 1986; 40 (2): 103-5.

49. Martin F, Linden T, Katschinski DM, Oehme F, Flamme I, 
Mukhopadhyay CK, et al. Copper-dependent activation of 
hypoxia-inducible factor (HIF)-1: implications for ceru-
loplasmin regulation. Blood 2005; 105 (12): 4613-9.

50. Trifanescu OG, Gales LN, Tanase BC, Marinescu SA, Tri-
fanescu RA, Gruia IM, et al. Prognostic role of vascular 
endothelial growth factor and correlation with oxidative 
stress markers in locally advanced and metastatic ovarian 
cancer patients. Diagnostics (Basel) 2023; 13 (1): 166.

51. Han IW, Jang JY, Kwon W, Park T, Kim Y, Lee KB, et 
al. Ceruloplasmin as a prognostic marker in patients 
with bile duct cancer. Oncotarget 2017 Apr 25; 8 (17): 
29028-37. 

52. Chandran A, Nachiappan S, Tripuraneni SC, Das M, 
Manikandan G, Kothakapu KR, et al. Biochemical test 
of serum ceruloplasmin as a biomarker for early de-
tection of oral potentially malignant epithelial lesions 
(PMELs) and oral squamous cell carcinoma (OSCC). 
Ann Clin Lab Res 2020; 8 (2): 312.

53. Tian WD, Li JZ, Hu SW, Peng XW, Li G, Liu X, et al. 
Proteomic identification of alpha-2-HS-glycoprotein as 
a plasma biomarker of hypopharyngeal squamous cell 
carcinoma. Int J Clin Exp Pathol 2015; 8 (8): 9021-31. 

54. Chen F, Han B, Meng Y, Han Y, Liu B, Zhang B, et al. 
Ceruloplasmin correlates with immune infiltration and 
serves as a prognostic biomarker in breast cancer. Aging 
(Albany NY) 2021; 13 (16): 20438-67. 

55. Dai L, Cui X, Zhang X, Cheng L, Liu Y, Yang Y, et al. 
SARI inhibits angiogenesis and tumour growth of hu-
man colon cancer through directly targeting ceruloplas-
min. Nat Commun 2016; 7: 11996. 

 Recibido: 24 de mayo de 2024
 Aceptado: 26 de diciembre de 2024


