Proteinas involueradas en el
metabolismo férrico
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ace tres afios nos ocupamos de la he-

mocromatosis primaria (vid Semi-
nario Médico, vol. 51, n.” 2) (1); alli dimos
cuenta del reconocimiento de la anomalia ge-
nética subyacente que es responsable del
proceso: una mutacién en el gen HFE, que
se refleja por la sustitucién del aminodcido
cisteina en posicién 282 por tirosina (C282T)
en la proteina correspondiente del mismo
nombre (2). Tal cambio perturba de modo
decidido aunque no bien conocido el con-
trol de la absorcién enteral de hierro. Va-
lorabamos entonces el papel de la proteina
anémala como marcador y precursor de la
enfermedad, que puede asi descubrirse en-
tre sujetos hereditariamente en riesgo an-
tes de cualquier expresion clinica e incluso
histopatolédgica (3). Es cierto empero que no
es ésta la inica mutaciéon de HFE y que
existen otras posibles condicionantes y atin
hay familias en las que todavia no se ha re-
velado su disturbio genético.
En el transcurse sélo de un trienio, nues-
tros conocimientos en cuanto a la ferroci-
nética se han ampliado sustancialmente,
existiendo pues motivos sobrados para vol-
ver a recaer sobre el tema. Pretendemos
por tanto ofrecer una visién muy sintética
de la serie de moléculas de naturaleza pro-
teica implicadas en el metabolismo de este
metal, en su absorcion, transporte, utiliza-
cién y almacenamiento (4), siguiendo el or-

den légico de esta ruta metabélica y deri-
vando en altimo término sus aberraeiones
en procesos clinicos concretos.

1. El hierro contenido en los alimentos se
absorbe en el tramo més proximal del in-
testino delgado, duodeno principalmente.
Conocemos va el carrier que permite la cap-
tacion inicial de este metal, desde el lumen
intestinal al enterocito: se ubica en el apice
de la célula mucosa y recibe el nombre de
Transportador de metal divalente 1 (DM'T-
1) (5), una acepcién que parece légica si se
tiene en cuenta que no solamente eolahora
en la absorcién de Fe sino también en la de
olros metales, tales como cine, manganeso,
cobalto, cobre, niquel y plomo. Su afinidad
con NRAMP-1 (una proteina seriamente
implicada en la resistencia a la infeccién
por parasitos endocelulares —micobacterias,
leishmanias, etc.~) invita a contemplar las
relaciones de la ferrocinética con la inmu-
nidad, que tienen otros nexos, como vere-
mos mds adelante.

2. La eliminacién del Fe que ha sido cap-
tado por el enterocito parece ser estimu-
lada por una proteina transmembrana —es
decir, un proteico ubicado en la membrana
citoplasmica~ conocido como Hephaestina
(6). Se trata de un homélogo del transpor-
tador del cobre, la ceruloplasmina, y como
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él exhibe actividad enzimatica ferroxida-
sica.

3. Una vez atravesada la barrera entero-
citaria, el hierro se une a la Transferrina,
un mecanismo aceptado clasicamente. Re-
cordemos que transferrina es una glico-
proteina monocatenaria de configuracion
bilobulada con 2 puntos de insercién —ami-
noterminal y carboxiterminal- capaces de
enlazar el metal, aunque no siempre y en
todo caso estan saturados. La apotransfe-
rrina se sintetiza casi exclusivamente en el
higado y, convertida luego en transferrina-
Fe, transporta el catién en forma divalente
a través del plasma y liquido intersticial, en
donde ofrece concentraciones similares, a to-
dos los tejidos (7).

4. El destino final de la transferrina-Fe es-
triba en su fijacién al receptor ubicado en
la superficie de todas las células, auncque
con especial riqueza en el tejido eritroide,
higado y placenta (8). Como todos los re-
ceplores, es una proteina transmembrana,
de caracter dimérico —es decir, posee dos
subunidades—, capaz de aceptar por tanto
4 dtomos de Fe. Actita por un mecanismo de
endocitosis mediada por receptor, y a tra-
vés del uso de anticuerpos monoclonales se
ha sabido de la existencia de una segunda
estructura aceptora designada como recep-
tor de la transferrina 20 (9), cuyo papel fi-
siolégico atn no resulta demasiado claro.

5. El hierro recién incorporado a la célula
a través del receptor en forma de transfe-
rrina-Fe, se enlaza a la aludida proteina
HFE, la que a su vez estd ligada a otro ele-
mento de la respuesta inmune, la B:-miero-
globulina, Se forma asi un complejo «trans-
ferrina-Fe —receptor de la transferrina—
proteina HI'E / §: microglobulina» que ini-
cialmente se internaliza en una vesicula en-
dosémica. Este endosoma soporta una aci-
dificacion que se sigue de liberacion del Fe
y ulterior transporte y externalizacién al
citosel, a favor de la accion de DMT-1 ya
mencionada.

6. En la intimidad de las células de los di-
versos tejidos, el hierro es utilizado o se al-
macena. En este tiltimo caso, se deposita en
el receptaculo que conocemos como Ferri-
tina, que al albergarlo se comporta como un
elemento detoxicante, ya que alli el Fe ha-
bitualmente no ejerce ningtin efecto nocivo
(10). La ferritina se concibe como una es-
pecie de cdscara esférica, con un radio de
6 nm, peso molecular de 400.000, capaz de
contener 4.500 dtomos de Fe en forma de un
core o nicleo de hidroxifostato férrico. La
cdscara estd a su vez integrada por 24 su-
bunidades oblongas de material proteico de
dos tipos, H (heavy) y L (light), las prime-
ras dotadas de capacidad oxidativa y las se-
gundas promotoras de la formacién del ni-
cleo,

7. Ahora bien, el trasiego del hierro en el
citoplasma no se hace al azar, sino que esta
finamente controlado por dos Proteinas re-
guladoras del hierro (IRP-1 e IRP-2) (12).
Son proteinas cruciales para determinar la
disponibilidad intracelular del metal —no
mas ni menos del que sea preciso— y fijar
su destino: de uso o almacenamiento. Para
ello, se ligan a un elemento del ARN men-
sajero (IRE) con forma de horquilla. El me-
canismo de accion de estas proteinas regu-
ladoras es complejo. Por lo que atafie a
IRP-1, muestra dos formas: una de bajo en-
lace con mARN, predominante en momen-
tos de abundancia del contenido férrico, y
otra de unién alta para las fases de escasez.
Por su parte, la IRP-2 se sintetiza con ma-
yor o menor intensidad de acuerdo con las
necesidades, dictadas por las existencias del
metal. Las proteinas reguladoras son basi-
cas para la eritropoyesis, metabolismo ener-
gético mitocondrial y respuestas celulares
al estrés oxidativo e inflamatorio.

8. La Ceruloplasmina, proteina transpor-
tadora del cobre, estda dotada de sefialada
actividad ferroxidasa y puede jugar un pa-
pel esencial en la movilizacién del Fe de los
depdsitos. Eso explica que su raro déficit
(aceruloplasminemia) se siga de un mar-



cado incremento de los almacenes férricos
en higado, padncreas y cerebro (13).

Otra glicoproteina monocatenaria trans-
membranal —con 6 dominios— es la SFT o
Estimulador del transporte de Fe (14); in-
tensifica la captacién de hierro unido o no
a transferrina, al menos experimentalmente
en células cultivadas. Posiblemente esta-
blece un balance con HFE, aunque sus re-
laciones con los restantes elementos regu-
ladores atin no estan bien descifradas.

9. Hay que hablar del hierro en relacién con
las mitocondrias, donde cumple una misién
esencial en el &mbito de los mecanismos oxi-
dativos. En tal contexto se inseribe la Fra-
taxina, como proteina mitocondrial que
modula el capital férrico de esta organela
citoplasmica (15), e igualmente la ABC-7,
que asimismo ofrece aqui un rol regulador
(16). Es curioso y significativo comprobar
que ambas estan representadas tanto en el
hombre como en las levaduras (S. cerevi-
siae),

10. El interés de toda esta disquisicién no
es s6lo tedrico o especulativo, sino también
de orden prictico y aplicacién a la clinica,
por cuanto que estas proteinas del meta-
bolismo férrico sufren alteraciones que con-
duecen a cuadros morbosos reconocidos (4):

—Los cambios mutacionales en HFE indu-
cen hemocromatosis primaria (12), con su
cortejo de hepatopatia cirrégena y hepa-
toma, diabetes mellitus, insuficiencia gona-
dal y pigmentacién cutdnea.

~La atransferrinemia provoca una anemia
microcitica e hipocrémica refractaria a la
terapia mareial (17).

~La aceruloplasminemia es causa de un cua-
dro clinico de diabetes sacarina, degenera-
cién retiniana y de los ganglios basales ce-
rebrales (13).

—La hiperferritinemia cursa con catarata
congénita (18).

~Un déficit de frataxina esta en la base de
la ataxia de Friedreich, con su cuadro de de-
generacién espinocerebelosa y miocardio-
patia (en la que se evidencian los cardio-
miocitos cargados de hierro) (19).

~Una mutaciéon de ABC-7 da cuenta de la
anemia siderobldstica ligada a X y ataxia
(16).

Como se ve, el campo de las metabolopatias
férricas es apasionante. Y esperanzador, ya
que de su conocimiento pueden derivarse
consecuencias ttiles de orden terapéutico.
Por ejemplo, el ensayo del agente quelante
desferoxamina en la ataxia de Friedreich. <

J. Sillero F. de Caiiete, Medicina Interna.
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