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El hierro es un elemento fundamental para la
vida, siendo imprescindible en procesos vitales
como el transporte de oxigeno, la transferencia
de electrones, reacciones enzimaticas, metabo-
lismo aerobico, la fotosintesis o la fijacion de ni-
trogeno. Dada la relevancia de este elemento en
rutas metabélicas centrales para el desarrollo
de la vida, no nos tiene que sorprender el gran
nuamero de enfermedades que estan asociadas a
problemas relacionados con el metabolismo del
hierro. Las especies patolégicas con hierro que
aparecen en el marco de algunas enfermedades
son materiales nanomeétricos cuya caracteriza-
cion presenta grandes dificultades. El conoci-
miento en detalle de estas especies puede tener
gran relevancia en situaciones tan diferentes
como la mejora de técnicas de diagnoéstico de la
malaria o el tratamiento de enfermedades neu-
rodegenerativas.
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Iron is a fundamental element for life, being es-
sential in vital processes such as oxygen trans-
port, electron transfer, enzymatic reactions,
aerobic metabolism, photosynthesis or nitrogen
fixation. Given the relevance of this element in
metabolic routes central to life development, it is
unsurprising that a great number of pathologies
are linked to iron metabolism problems. Iron
pathological species that appear in the frame of
some diseases are nanometric materials, whose
characterization presents huge difficulties. De-
tailed knowledge of these species may have great
relevance in different problems such as the im-
provement of malaria diagnostic techniques or
the treatment of neurodegenerative diseases.
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| hierro es un elemento fundamental para la vida, ya
sea en humanos, animales o plantas. Es imprescindible
en procesos vitales como el transporte de oxigeno, la
transferencia de electrones, reacciones enzimaticas, metabo-
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lismo aerdbico, la fotosintesis o la fijacion de nitrogeno. Por
sorprendente que pueda parecer, el origen de la necesidad
del hierro por los organismos surge de la composicion quimica
de nuestro planeta en el momento en que comenzé la vida vy,
para entender bien su papel fundamental, hay que remontarse
al origen del universo.

Necesidad de hierro y la formacion de la
Tierra hace millones de anos

Hace millones de afios, en el comienzo del universo, el
elemento mayoritario era el hidrogeno. Con el paso del tiempo,
al formarse las estrellas, y con ellas dar lugar a las condiciones
necesarias para la existencia de reacciones nucleares, empezo6
la formacién de elementos mas pesados. Debido a la proporcion
de protones y neutrones del nucleo del hierro, este es un ele-
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mento con un nucleo muy estable’, por lo que diferentes reac-
ciones de fusion y fisién producidas en el espacio dieron lugar a
la formacion de este elemento en grandes cantidades. La Tierra,
cuya formacién se estima ocurrié hace mas de 4000 millones
de afos, nacié siendo un planeta rico en hierro. Se calcula que,
del total de la masa de la Tierra, algo mas del 32% es debida al
hierro?.

En el momento del origen de la vida en nuestro plane-
ta, los elementos con mayor abundancia en la corteza terrestre
eran carbono, nitrégeno, hidrégeno, azufre y hierro; por tanto, no
es de extrafar que la vida surgiera entorno a estos elementos.
La importancia del hierro radica en el hecho de que presenta
dos posibles estados de oxidacion estables (Fe?* y Fe®) y esto
le hace muy especial porque puede intercambiar electrones con
facilidad entre esos dos estados (Ecuacion 1). Por este motivo,
este elemento acabd teniendo un papel fundamental como cata-
lizador de reacciones redox biologicas que tuvieron parte en el
inicio de la vida.

Fe2t Fe3*  (Ecuacion 1)

En el momento del origen de la vida habia una gran
cantidad de Fe? soluble en los océanos debido a la ausencia
de grandes cantidades de oxigeno en la atmdsfera. Mas ade-
lante, la aparicion de bacterias que usan clorofila para captar la
energia solar cambio radicalmente la composicion de la atmos-
fera, debido a la produccion de oxigeno como subproducto de la
fotosintesis. Sin embargo, este cambio de composicion no fue
inmediato, y pas6 mucho tiempo hasta que estos organismos
produjeron el oxigeno suficiente para que se acumulara en la
atmosfera. El motivo de esta tardanza es que antes de que se
acumulara en la atmésfera, todo el Fe?* soluble que habia en los
océanos se oxidd a Fe* y precipitd en el fondo de los mismos
en forma de oxidos y oxohidréxidos de hierro (Fe,O,, FeO(OH),
etc.). Prueba de esta etapa son los sedimentos de 6xidos de
hierro depositados en condiciones oxidantes que se encuentran
en algunas partes del mundo y que se han relacionado con este
lejano periodo®. En esta atmdsfera con alto contenido en oxi-
geno, el hierro soluble en los océanos se convirtid en un ele-
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mento muy escaso. Por ese motivo, los organismos tuvieron
que desarrollar moléculas especificas para coger, almacenar
y reciclar el hierro necesario para sus procesos bioldgicos.

Especies fundamentales que contienen
hierro en el organismo

A continuacion se describen algunas de las proteinas
con hierro fundamentales para la vida (Fig. 1).

e Transferrinas

Las transferrinas son una familia de proteinas en-
cargadas del transporte de hierro por el organismo*. Se en-
cuentran en muchos fluidos corporales como la sangre, le-
che, lagrimas o saliva. Al encargarse del transporte del hierro,
son capaces de controlar la cantidad de este elemento en los
fluidos corporales y sirven también de antibidticos, ya que la
concentracion de hierro puede ser un factor limitante en el
crecimiento de algunas bacterias. Dentro de esta familia, la
proteina mas abundante es la transferrina sérica, encargada
del transporte de hierro entre la mucosa intestinal, el lugar de
absorcion del hierro a partir de los alimentos ingeridos, hasta
las células donde el hierro es necesario. La transferrina sérica
es capaz de transportar uno o dos atomos de hierro en estado
Fe®* (Fig.1a)®.

e Ferritina

La ferritina es la proteina de almacenamiento de hie-
rro y esta presente en especies tan distintas como las bac-
terias, plantas y mamiferos. En mamiferos, la parte proteica
de la ferritina, la apoferritina, es una proteina globular forma-
da por 24 subunidades (Fig. 1b). Su tamafio externo es de
unos 12-14 nm de diametro, y presenta una cavidad interna
de unos 5-7 nmé. Es en esta cavidad donde se acumula el
hierro en forma de una particula nanométrica de ferrihidrita’,
un oxohidroxido de hierro. A diferencia del resto de las protei-
nas con hierro, en las que los atomos independientes de este
elemento se encuentran ligados a la estructura de la proteina,
la ferritina almacena hierro en forma mineral. Por este motivo,
es facilmente distinguible por técnicas de caracterizacion de
especies nanométricas como la microscopia electrénica de
transmision (Fig. 2) en la que los nucleos de ferrihidrita puede
observarse en forma de pequeias esferas de tamafo homo-
géneo.

La acumulacién de hierro dentro de la ferritina es re-
versible, de manera que esta proteina puede almacenar hierro
o liberarlo segun sus necesidades. Los niveles de ferritina en
sangre se utilizan, normalmente, como referente de los nive-
les de hierro totales del organismo?, a pesar de que este dato
puede no representar de manera fiable diferentes niveles de
hierro en los diversos 6rganos, sobre todo en el marco de pa-
tologias especificas de acumulacion de hierro®.


http://revistas.pucp.edu.pe/index.php/quimica
http://revistas.pucp.edu.pe/quimica
http://scitation.aip.org/content/aapt/journal/ajp/63/7/10.1119/1.17828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC350422/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC350422/
http://link.springer.com/chapter/10.1007%252F3-540-32144-6_7
http://link.springer.com/chapter/10.1007%252F3-540-32144-6_7
http://link.springer.com/chapter/10.1007%252F3-540-32144-6_7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9460808
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/096843289390005L
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1047847700942928
http://www.haematologica.org/content/80/5/398.long

(a) Transferrina

Fig. 1. Algunas de las proteinas fundamentales con hierro en
humanos: (a) Transferrina, encargada del transporte de hierro, (b)
Ferritina, encargada del almacenamiento de hierro y (a) Hemoglo-
bina encargada del transporte de oxigeno al unirse a alguno de los

cuatro atomos de hierro de su estructura.
Las proteinas se han representado utilizando el programa Pymol
y los siguientes ID del Protein Data Bank (www.resb.org/pdb): a)
2hau, b) 1z60 and c) 1a3n.
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Fig. 2. Nucleos de ferritina observados mediante microscopia
electronica de transmision (TEM). Aunque no se distingue la
proteina, si se pueden observar las nanoparticulas biominerales de
Serrihidrita, un oxohidroxido de hierro, las cuales son almacenadas
dentro de la cavidad de la proteina (micrografia de la autora).

e Hemoproteinas

Las hemoproteinas se distinguen del resto de las
proteinas con hierro porque tienen al menos un grupo pros-
tético “hemo”, que esta formado por un atomo de hierro situa-
do en el centro de un heterociclo organico denominado por-
firina. Estas proteinas tienen funciones tan diversas como el
transporte de gases, la catalisis quimica o la transferencia de
electrones. Las hemoproteinas se pueden dividir en 3 grupos:
hemoglobinas, mioglobinas y citocromos.

La hemoglobina contiene la mayor parte del hierro
del organismo en humanos. Se encuentra en los eritrocitos
de la sangre y es responsable del transporte de oxigeno y
CO, por el cuerpo. La mayor parte de la hemoglobina con-
tiene cuatro atomos de Fe?* (Fig. 1c), aunque pueden exis-
tir también otras hemoglobinas minoritarias con Fe*', como
la metahemoglobina, que se forma en procesos de oxidacién
en hematomas. La hemoglobina presenta unas propiedades
magnéticas muy interesantes que fueron descritas por Linus
Pauling hace casi 80 afos al darse cuenta de que estas cam-
biaban dependiendo de si la proteina est4 ligada al oxigeno
(oxihemoglobina) o no (deoxihemoglobina)'®.

La mioglobina se encuentra, normalmente, en los te-
jidos musculares, donde sirve como almacenamiento de oxi-
geno.

Los citocromos engloban a una familia de proteinas

10. (a) Pauling, L., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. .A. 1977, 74 (7), 2612-2613
(£); (b) Pauling, L. y col, Proc. Natl. Acad. Sci. U. §. A. 1936, 22 (4),
210. (&)
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muy diversa que sirven para el transporte de electrones. El es-
tado de oxidacion del hierro cambia entre Fe?* y Fe® durante
su actividad.

Problemas asociados a la cantidad de
hierro

Asimilar hierro de un planeta en el que sus formas
solubles son tan escasas es extremadamente complicado
para los organismos. Como consecuencia, la deficiencia de
hierro es causante de enfermedades tanto en animales como
en plantas. La anemia por deficiencia de hierro es el proble-
ma nutricional mas extendido del mundo''. Afecta especial-
mente a nifios y mujeres en paises en vias de desarrollo pero
es, ademas, la unica deficiencia nutricional prevalente tam-
bién en paises desarrollados. Segun la organizacién mundial
de la salud, mas del 30% de la poblacién del mundo es ané-
mica'?, una gran parte debida a la falta de hierro (Fig. 3). Este
problema no es especifico de los humanos (o los animales),

Fig. 3. Segun los datos de la Organizacion Mundial de la Salud, la

deficiencia de hierro afecta al 30 % de la poblacion mundial, tanto
en paises desarrollados como en vias de desarrollo.
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las plantas sufren igual la deficiencia de hierro, tipicamente
observada cuando las hojas presentan un color amarillento en
lugar de verde (clorosis férrica)'®.

De todas formas, no solo la falta de hierro es motivo
de enfermedades, su exceso también tiene como consecuen-
cia diversas patologias' (Fig. 4). En el marco de la acumu-
lacion de hierro, se pueden distinguir dos tipos de enferme-
dades, aquellas de origen genético, como la hemocromatosis
donde el cuerpo absorbe de manera descontrolada hierro de
la dieta, siendo incapaz de eliminarlo de ninguna manera, o
aquellas de caracter secundario que resultan, por ejemplo, de
la necesidad de transfusiones periddicas de sangre.

Pero no sélo es la falta de hierro o su acumulacién
lo que puede dar lugar a diferentes patologias. La forma en la
que el hierro se acumula en los organismos, su especiacion,
o la distribucion intracelular del mismo pueden tener conse-
cuencias fatales (Fig. 4)'°. Se pueden observar depdsitos ané-
malos de hierro en el cerebro de pacientes con enfermedades
neurodegenerativas como el Parkinson, el Alzheimer' o el
Huntington. Cuando se produce una mala distribucién intra-
celular del hierro se encuentra otra enfermedad neurodege-
nerativa: la ataxia de Friedreich. Esta enfermedad se caracte-
riza por una acumulacion de hierro en las mitocondrias de las
células y una deficiencia férrica en el citoplasma'’. También
aparecen depositos de hierro anémalos en el marco de enfer-
medades tropicales parasitarias como la malaria o la esquis-
tosomiasis.

Conseguir conocer con detalle estas especies de
hierro patoldgicas, su lugar de acumulacion y los mecanismos
de formacioén o posibles rutas de degradacion son retos para
la ciencia actual. Los avances en el conocimiento de estas
especies permitiran mejorar el diagnostico de algunas enfer-
medades asi como el desarrollo de nuevos tratamientos mas
especificos y eficientes.

Biominerales de hierro patologicos

A continuacién se describen algunos ejemplos de
biominerales con hierro que aparecen en el marco de las en-
fermedades anteriormente citadas.

e Ferritina patolégica

La concentracion de hierro en el cerebro aumen-
ta progresivamente al envejecer. Se ha observado que los
pacientes que sufren enfermedades neuroldégicas como el
Parkinson o el Alzheimer acumulan hierro en regiones espe-
cificas del cerebro dependiendo de la enfermedad. Algunos
estudios que han utilizado técnicas microscopicas avanzadas
para la evaluacion de las especies de hierro acumuladas en
el marco de estas enfermedades han podido determinar la
estructura cristalina de los nucleos de ferritina acumulada en
el cerebro de pacientes con enfermedades neurodegenerati-
vas (Fig. 5a)'®. Ademas de nanoparticulas de ferrihidrita, en
cerebros patologicos, se ha observado también otro tipo de
estructuras cristalinas formando parte del nucleo de la ferriti-
na, como la magnetita o la hematites'®. Una hipétesis que se
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Ferritina andmala observada
en pacientes con Alzheimer
o Parkinson

Hemozoina en
gldbulos rojos de
pacientes con
malaria

Acumulacién de NTBI en
pacientes con talasemia

Depdsitos de major

hemosiderina en
pacientes con
hemocromatosis

Fig. 4. Algunas de las enfermedades en las que se acumulan espe-
cies patologicas con hierro y su localizacion en el organismo

baraja es que la diferente mineralizacién del hierro dentro de
la ferritina podria jugar un papel relevante en el desarrollo de
estas enfermedades. Es importante conocer el rol de estas
especies biominerales andomalas en el desarrollo de estas en-
fermedades para poder actuar sobre ellas y evaluar su papel
en posibles tratamientos alternativos.

e Hemosiderina

El término hemosiderina se utiliza generalmente
para describir un producto de degradacion de la ferritina. Sin
embargo, al contrario que la ferritina, su composicion es mas
heterogénea y su estructura estd peor definida'®. General-
mente, la hemosiderina se describe como la forma insoluble
de hierro que aparece como consecuencia de la degradacion
de la parte proteica de la ferritina. No obstante existen otro
tipo de especies también denominadas “hemosiderina” con
un origen y composicion completamente diferente. Existen
articulos cientificos que llaman hemosiderina también a los
productos de degradacion de la hemoglobina, especialmente
como consecuencia de hemorragias. También se ha denomi-
nado como “hemosiderina” a los depdsitos de hierro acumu-
lados en tejidos como consecuencia de la administracion de
algun compuesto artificial con hierro.

e NTBI

Al igual que la hemosiderina, el hierro no ligado a
transferrina (NTBI, de su nombre en inglés, non-transferrin
bound iron), es una especie de hierro cuya estructura no esta
definida con exactitud. NTBI es el nombre que se le da al hie-
rro sérico que no esta asociado a proteinas de la sangre cono-
cidas como transferrina, ferritina sérica o hemoglobinas'. De
esta forma, NTBI se utiliza para nombrar a un grupo bastante
heterogéneo de especies, generalmente compuestas de hie-
rro y citratos.

La presencia de NTBI se detecta en sangre general-
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(b) Hemozoina
v 4

Fig. 5. Imdagenes de microscopia electronica de transmision de
algunas especies de hierro asociadas a enfermedades: (a) Ferriti-
na acumulada en tejidos cerebrales en el marco de enfermedades
neurodegenerativas, (b) Hemozoina formada por el pardsito de la
malaria y (c) Depositos de hierro intramitocondriales observados

en animales con Ataxia de Friedreich.

mente asociada a procesos de acumulacion del hierro cuando
la transferrina esta saturada y no existen mecanismos alter-
nativos de transporte de hierro. Recientemente, se ha visto
una relacion entre el aumento de la concentracion de NTBI y

19. Hider, R., Exr. J. Clin. Invest. 2002, 32 (s1), 50-54. (&)
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la acumulacion de hierro en el corazén, lo que da lugar a di-
ferentes patologias cardiacas®. El conocimiento de los meca-
nismos de acumulaciéon de NTBI en diferentes érganos puede
ser crucial para la mejora del tratamiento de enfermedades de
acumulacién de hierro, mediante la produccién de quelantes
especificos para este tipo de compuestos.

e Hemozoina

La mala distribucion del hierro en el organismo pue-
de observarse también en el marco de algunas enfermedades
tropicales como la malaria o la esquistosomiasis. Estas en-
fermedades afectan a millones de personas en el mundo. En
el caso de la malaria, una vez producida la infeccion, una de
las fases de reproduccion del parasito Plasmodium, se pro-
duce en los globulos rojos de la sangre. Los glébulos rojos
tienen un contenido muy elevado en hierro procedente de
la hemoglobina y para evitar la toxicidad del hierro que pro-
viene de la hemoglobina, el parasito de la malaria genera un
material nuevo, llamado hemozoina (Fig. 5b), resultante de
la acumulacion apilada de grupos hemo?'. En el caso de la
esquistosomiasis, también se han observado depdsitos de he-
mozoina en el higado de los pacientes enfermos. Una de las
propuestas para mejorar el diagndéstico de la malaria se basa
en la concentracion de los glébulos rojos infectados con alto
contenido en hemozoina haciendo uso de sus propiedades
magnéticas?.

e Depositos de hierro mitocondrial anémalo

La ataxia de Friedreich es una enfermedad neuro-
degenerativa hereditaria. Los pacientes con esta enfermedad
no expresan suficiente cantidad una proteina mitocondrial
llamada frataxina. La consecuencia de esta deficiencia es la
acumulacion de hierro dentro de las mitocondrias (Fig. 5c).
Ademas de la acumulacion de hierro en las mitocondrias, tam-
bién se produce una deficiencia de hierro en el citoplasma
celular. Esto da lugar a una mala distribucion del hierro, inde-
pendientemente de que la cantidad total no sea muy diferente
a la que se encuentra en las personas sanas. A pesar de los
estudios realizados para caracterizar con detalle las especies
de hierro acumuladas dentro de las mitocondrias, todavia no
esta muy clara su composicion. Recientemente se ha compro-
bado que este tipo de depdsitos intramitocondriales son muy
diferentes a las especies biominerales normales, como la fe-
rritina, y presentan un menor tamafo de particula y diferentes
propiedades magnéticas'. Sin un conocimiento detallado de
la composicion de estos depdsitos, es complicado desarrollar
tratamientos especificos que ayuden a redistribuir el hierro
acumulado dentro de las mitocondrias.

20. Oudit, G. Y. y col, Nar. Med. 2003, 9 (9), 1187-1194. (&)
21. Egan, T. ., J. Inorg. Biochen.. 2008, 102 (5), 1288-1299. (B)
22. Katl, S. y col., Am. |. Trop. Med. Hyg. 2011, 85 (5), 815-817. (B)
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Aun nos queda por aprender

Ya hemos visto que la composiciéon quimica de nues-
tro planeta en el momento del origen de la vida tuvo como
consecuencia que todas las formas de vida tengan una gran
dependencia del hierro para infinidad de procesos biolégicos.
Ademas de jugar un papel fundamental para la vida, este ele-
mento tiene una gran relevancia en el desarrollo de muchas
enfermedades. A pesar de los avances comentados, aun
queda por conocer con detalle la composicion de especies
de hierro generadas en el marco de diversas patologias, sus
mecanismos de formacion y posibles rutas de degradacion
pues estas son fundamentales para desarrollar técnicas de
diagnostico avanzadas y tratamientos mas eficientes.
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