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Resumen

Las costas de Baja California Sur se consideran como una zona pristina, aunque en el Estado existen depésitos
de oro, plata, cobre y fosforita que han sido explotados desde el siglo XIX. El enriquecimiento del cobre ha
sido atribuido principalmente a causas naturales de origen geoldgico (e.g. vulcanismo y movimientos tectonicos)
y oceanologico (e.g. corrientes y surgencias). Sin embargo, como resultado de la urbanizacion, existen fuentes
potenciales de contaminacién antropogénica en la peninsula, como el establecimiento de marinas y trafico
nautico. El cobre es un micronutriente esencial para la vida pero, debido a que puede catalizar reacciones
generadoras de especies reactivas de oxigeno, también puede inducir estrés oxidativo en animales y plantas. La
principal ruta por la que el cobre se incorpora a los 6rganos y tejidos de los animales, incluyendo el hombre,
es la dieta. En este trabajo se presentan consideraciones fisiologicas y toxicolégicas relacionadas a cobre en

organismos marinos y terrestres, incluido el hombre.
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Abstract

The coasts of Baja California Sur are considered as a pristine area although deposits of gold, silver, copper, and
phosphorite have been exploited since the 19th century in the state. Copper enrichment has been mainly attributed
to natural disasters of geological (e.g. volcanism and tectonic movements) and oceanological (e.g. currents and
upwelling) origin. However, as a result of urbanization, there are potential sources of anthropogenic pollution
in the peninsula, such as the establishment of marine and boat traffic. Copper is an essential micronutrient for
life, but since it can catalyze reactions generating reactive oxygen species, it can also induce oxidative stress
in animals and plants. The main route by which copper is incorporated to the organs and tissues of animals,
including humans, is the diet. This paper discusses physiological and toxicological considerations related to

copper in marine and terrestrial organisms, including humans.
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EL COBRE PUEDE INDUCIR ESTRES OXIDATIVO EN ANIMALES Y PLANTAS

Key words: Antioxidants, coppet, oxidative stress, reactive oxygen species

Antecedentes

Aunque las costas de Baja California Sur se han considerado como una zona pristina sin mayor alteracién
ambiental (Kampalath et al., 2006), es una zona con depdsitos naturales de oro, plata, cobre y fosforita, los cuales
han sido explotados por actividad minera desde el siglo XIX (Shumilin, 7 4/. 2000) (Consejo de Recursos Mineros,
1999). El enriquecimiento de elementos traza, como el cobre o el cadmio, ha sido atribuido principalmente a
causas naturales de origen geolégico (e.g. vulcanismo y movimientos tectonicos) y oceanoldgico (e.g. corrientes
y surgencias) (Martin y Broenkow, 1975; Méndez et al., 1998; Shumilin et al., 2000; 2001; Méndez et al., 2000;
Rodriguez-Meza, 2007; Cadena-Cardenas et al., 2009). Sin embargo, existen diversas fuentes potenciales de
contaminacién antropogénica en la peninusula como resultado de la urbanizacién. Se han reportado elevadas
concentraciones de cobre en las inmediaciones de poblaciones urbanizadas como resultado de la minerfa, el
establecimiento de marinas y trafico nautico (Méndez et al., 1998; Shumilin et al., 2000; 2001; Méndez et al.,
2006; Cadena-Cardenas et al., 2009).

Cobre

El cobre es considerado como un micronutriente esencial para la vida. Este metal forma parte de cupro-
proteinas (cupreinas) y enzimas cobre-dependientes que intervienen en reacciones oxidantes relacionadas con
el metabolismo del hierro, de los aminoacidos precursores de neurotransmisores, asf como del tejido conectivo
(O Dell et al., 1990; Sandstead, 1995; Weisstaub, et al., 2008). Los efectos biologicos de elementos como el cobre
dependeran de su distribucion en los 6rganos, dentro de un tejido determinado, asf como de la concentracién
de otros micronutrientes con los cuales pueden interactuar (Perry et al., 1976; Peraza et al. 1998). Ciertos
metales de transicién, como el cobre, debido a que pueden actuar como catalizadores en diversas reacciones
generadoras de especies reactivas de oxigeno pueden promover estrés oxidativo en animales y plantas (Stohs y
Bagchi, 1995; Pinto et al., 2003). El estrés oxidativo es un desequilibrio entre la produccion de radicales libres
y la capacidad antioxidante de un organismo que lleva a dafio oxidativo en los componentes celulares (por
ejemplo, peroxidacion de lipidos y dafio al ADN) (Sies, 1991). El cobre participa en la reacciéon de Haber-Weiss
y cataliza la formacion del radical hidroxilo (Halliwell y Gutteridge, 1999). Sin embargo, los antioxidantes y los
elementos traza interactian de diferentes formas. Por ejemplo, la metalotioneina es una proteina con funcién
antioxidante que regula la biodisponibilidad de elementos como cobre (Hodgson, 2004). El cobre y zinc actian
como elementos cataliticos y de estabilidad para la actividad de la enzima antioxidante superéxido dismutasa
(SOD) (Goémez y Cuevas, 2008). La metalotioneina y el glutatién se unen al cobre libre evitando que participe

en la sintesis de especies reactivas de oxigeno y en la induccién del dafio oxidativo (Valko et al., 2005).
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Cobre en plantas, pastos marinos y sargazo

La ausencia de cobre en el suelo puede limitar el crecimiento de las plantas, atin cuando los demas nutrientes
esenciales estén presentes en cantidades adecuadas (Cobo et al., 2013). La mayoria de las metaloenzimas que
contienen cobte participan en reacciones O0xido-reduccion. Un ejemplo es la enzima SOD que cataliza la
dismutacién del anién superdxido a peroxido de hidrégeno. Existen tres tipos de esta enzima, de acuerdo al
metal (manganeso, cobre y zinc, o hierro) unido al sitio activo (Fridovich, 1986). La SOD dependiente de
cobre y zinc estd principalmente asociada a los cloroplastos en plantas terrestres supetiores (Asada et al., 1977;
Fernandez y Henriques, 1991). En consecuencia, bajo condiciones normales, el principal sitio de acumulacion
de este elemento serd en los cloroplastos con una concentracion que puede representar del 35 al 90% del cobre
foliar (Lastra et al., 1987). El cobre también influye positivamente en el proceso simbidtico para la fijacién
del nitrégeno atmosférico que se lleva a cabo en las raices de las leguminosas (Hallsworth 1960). Por lo tanto,
cuando las concentraciones de este metal se encuentran por debajo de las requeridas por la planta, puede haber
una disminucién en la actividad de la citocromo C-oxidasa que llevara al incremento de los niveles de oxigeno en
las raices y con ello a la inhibicién de la actividad del complejo enzimatico de la nitrogenasa (Lastra et al., 1987,
Fernandes y Henriques, 1991). Por lo contrario, un exceso de asimilacién de cobre por la planta puede causar
un amplio intervalo de efectos bioquimicos y disturbios metabdlicos, como la inhibiciéon del crecimiento y
anormalidades en el desarrollo (Fernandez y Henriques, 1991). Entre las reacciones en las que estd involucrado
el cobre se encuentran las que favorecen la produccion de radicales libres y otras especies reactivas de oxigeno
que son dafinos para las plantas debido a que causan estrés oxidativo. Uno de los efectos dafiinos de las
especies reactivas de oxigeno es la peroxidacién de lipidos, incluidos los lipidos de la membrana (Gaete et al.,
2010). Este proceso estd relacionado con el aumento de la permeabilidad a iones, alteracién en las uniones entre
lipidos y polipéptidos e inactivacién de proteinas, incluyendo enzimas presentes en la membrana. Dependiendo
de la concentracién del cobre que se acumule en los tejidos, las plantas presentardn una defensa fisioldgica
encaminada a la reduccién de los efectos negativos causados por las especies reactivas de oxigeno. Esta defensa
fisiologica esta relacionada con el aumento de la actividad antioxidante de distintas enzimas como con la SOD,
la catalasa (CAT) y peroxidasas en plantas (Fernandez y Henriques, 1991).

El sargazo en particular presenta una elevada afinidad por cobre, como resultado de la composicién
bioquimica de su pared celular (Davis et al., 2003). Macias-Zamora et al. (2008) encontraron niveles elevados de
metales traza incluyendo cobre en pastos marinos de las lagunas San Ignacio y Ojo de liebre en la costa central del
Pacifico de Baja California, México. Los pastos marinos pueden incorporar estos elementos y redireccionarlos

hacia otros organismos.

Cobre en animales

Laingesta es la ruta por la que el cobre se incorpora a los 6rganos y tejidos de los animales, incluyendo el hombre,
es absorbido por el intestino y transportado en la sangre por la albumina y la transcupreina, las cuales reducen
los efectos oxidativos del cobre divalente (Gupta, 2007). La concentraciéon de cobre es mayor en higado que en

musculo de calamar; las concentraciones de cobre son mayores en la langostilla que en el calamar y el tiburén
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azul (Barrera-Garcfa, 2013). Los elasmobranquios son susceptibles de acumular en sus tejidos concentraciones
importantes de elementos como el cobre y zinc (Lowmanm et al., 1996). Por lo anterior, los tiburones pueden ser
potenciales indicadores de contaminacién ambiental (Marcovecchio et al., 1991; Vas, 1991). Las concentraciones
de cobre reportadas en el higado del tiburén martillo se atribuyen a que éste es un elemento esencial y juega un
papel importante en el metabolismo de los organismos (Storelli et al., 2003). En peces loros (Sparus anrata) y
bailarinas (Carassins anratas) la presencia de cobre incrementa la actividad de SOD vy glutatién S-transferasa) GST,
disminuye la actividad de CAT y glutatién peroxidasa (GPx) y, en consecuencia, aumenta la concentracién de
las sustancias reactivas al acido tiobarbitdarico (TBARS) en tejidos como el intestino y las branquias (Lushchak,
2012). McMeans et al. (2007) sugieren que la diferencia en las concentraciones de cobre en el tiburén azul
en diferentes localidades se debe a requerimientos fisiologicos especificos de la especie o a que la regulacién
de este elemento no es eficiente. En el pez bailarina se reporté un decremento en la actividad de las enzimas
antioxidantes GPx y CAT ante la exposiciéon a cobre (Liu et al., 2006). En Barrera-Garcia (2013) se reportan
diferencias entre sexos y estadios de madurez en la concentraciéon de cobre en el tiburén azul. Las diferencias
entre sexos pueden deberse a factores reproductivos. En ratas, cuando las hembras se estin preparando para la
gestacion, incrementa la induccién de la concentracion de metalotioneina y, por ende, la capacidad de almacenar

elementos esenciales, como el cobre (Suzuki et al., 1990; Chan et al., 1993).

En la tortuga verde, se ha reportado que el cobre reduce la capacidad de unién entre los esteroides sexuales,
estradiol (E2) y testosterona (T), y las proteinas plasmadticas y que compiten por dichos sitios de union,
sugiriendo una probable inhibicién de la interaccién proteina-esteroide en hembras anidantes (Ikonomopoulou
et al., 2009). En Labrada-Martagén (2011) la combinacién de todos los contaminantes quimicos medidos en las

tortugas verdes se correlacioné con la concentracién de T (en Bahfa Magdalena, BMA), glucosa, calcio, acido
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urico, vitelogenina (VTG), colesterol y la actividad de las enzimas GST y SOD dependiente de cobre y
zinc (Cu,Zn-SOD) (en Punta Abreojos, PAO), sugiriendo una sinergia de la mezcla de contaminantes

quimicos presentes en las tortugas verdes con efectos fisiologicos perjudiciales.

El cobre es necesario para el uso del hierro, interviene también como cofactor en el metabolismo de la
glucosa y la sintesis de hemoglobina, tejido conectivo y fosfolipidos, la concentracién de cobre en la
leche materna es baja, pero no es comun encontrar deficiencia de este mineral en infantes alimentados
exclusivamente con leche humana (Lonnerdal, 1998). En el suero lacteo se puede encontrar el 80%
del cobre, alrededor del 15% se encuentra en la grasa y el resto en la caseina (Casey et al., 1995). Su
absorcion a partir de la leche humana es de aproximadamente 25% (Lonnerdal, 1997). De los tres tipos
de superoxido dismutasa que se han identificado, en la leche materna se ha identificado principalmente
la actividad de la SOD dependiente de manganeso (Mn-SOD) (Konisberg, 2008). La actividad de esta
enzima es entre 10 y 25 veces mayor en leche que en suero humano (I’Abbe y Friel, 2000), ademas de
que la actividad varfa con el tiempo de lactancia, siendo mayor en la etapa de calostro y presentando una

disminucién después de 4 meses (Kasapovi€ et al., 2005).

Discusiéon académica

Los efectos biologicos del cobre dependeran de su distribucion en érganos y tejidos, de la especie, y
de la concentracién de otros micronutrientes con los cuales puede interactuar. La ingesta es la ruta por
la que el cobre se incorpora a los 6rganos y tejidos de los animales, incluyendo el hombre. Existen
estudios que indican que el incremento en la ingesta de micronutrientes esenciales (como zinc, cobre,
manganeso, selenio y hierro) “modulan” la toxicidad de algunos metales y metaloides considerados no

esenciales como plomo, cadmio, arsénico y mercurio (Peraza et al., 1998). Estos interactian a diferentes
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niveles dentro del organismo: absorcién y excrecion de metales téxicos; transporte de metales; translocacion
de sitios activos en protefnas, metabolismo y secuestracion de metales toxicos; y finalmente en mecanismos
secundarios de toxicidad tales como estrés oxidativo (Peraza et al., 1998; Q1 y Su, 2015). Los niveles de cobre
que se han detectado en organismos de origen terrestre y marino en Baja California Sur no sugieren procesos
de contaminacién por este metal que requieran intervencién. De igual manera, la evidencia sugiere que la
preocupacioén en cuanto a efectos téxicos o adversos del cobre por el consumo de productos (incluyendo

pescados y mariscos) de la region es minima.
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