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RESUMEN

Introduccién: La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por la hiperglucemia
debido a la insuficiente produccion de insulina de las células B. La
mieloperoxidasa promueve el estrés oxidativo durante la inflamacién y la
ceruloplasmina se considera su inhibidor endogeno.

Objetivo: Evaluar la relacion entre la ceruloplasmina y la mieloperoxidasa,
determinadas simultaneamente en el suero de pacientes diabéticos tipo 2.

Métodos: Se estudiaron 362 pacientes diabéticos tipo 2 y 110 sujetos sanos. La
actividad sérica de la ceruloplasmina se determin6 por el método de Siotto; y el
de la mieloperoxidasa, por el de Kraeisz.

Resultados: El 72 % de los pacientes diabéticos tenian hiperglucemia y el 77 %
presentaba obesidad abdominal. Las actividades de ambas enzimas se

{cc) EREDEE| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



https://orcid.org/0000-0002-6158-4041
https://orcid.org/0000-0003-1838-4607
https://orcid.org/0000-0001-6961-5386
https://orcid.org/0000-0001-9103-1512
https://orcid.org/0000-0001-7292-0090
mailto:mariaabc@infomed.sld.cu

eCiMED

F cormomaL ciencias meoichs Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43:e1778

incrementaron significativamente en relacion con el grupo control. El coeficiente
de correlacion de la actividad enzimatica resultd bajo. El cociente Rypo,cp de los
pacientes diabéticos superd el de los controles. La ceruloplasmina no inhibio la
mieloperoxidasa.

Conclusiones: Predomindé la mieloperoxidasa, por tanto, no se manifestd el
efecto inhibitorio de la ceruloplasmina. La elevada actividad de la
mieloperoxidasa se asocia con un agravamiento del cuadro clinico del paciente
diabético.

Palabras clave: actividad enzimatica sérica; ceruplasmina; mieloperoxidasa;
diabetes tipo 2.

ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus is characterized by hyperglycemia due to
insufficient insulin production by B cells. Myeloperoxidase promotes oxidative
stress during inflammation and ceruloplasmin is considered its endogenous
inhibitor.

Objective: To evaluate the relationship between ceruloplasmin and
myeloperoxidase, determined simultaneously in the serum of type 2 diabetic
patients.

Methods: A total of 362 type 2 diabetic patients and 110 healthy subjects were
studied. Serum ceruloplasmin activity was determined by the Siotto KM method
and myeloperoxidase by the Kraeisz JE method.

Results: 72% of diabetic patients had hyperglycemia and 77% had abdominal
obesity. The activities of both enzymes were significantly increased relative to
the control group. The correlation coefficient of enzyme activity was low. The
ORMO/CP ratio of diabetic patients exceeded that of controls. Ceruloplasmin did
not inhibit myeloperoxidase.

Conclusions: Myeloperoxidase predominated, therefore, the inhibitory effect of
ceruloplasmin was not manifested. The high activity of myeloperoxidase was
associated with a worsening of the clinical picture of the diabetic patient.

Keywords: serum enzyme activity; ceruloplasmin; myeloperoxidase; type 2
diabetes.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 constituye una enfermedad cardiovascular de origen
metabdlico, caracterizada por la hiperglucemia que, como factor bioquimico
predominante, debido al déficit de insulina, provoca la resistencia a esta
hormona en los tejidos periféricos. El exceso de nutrientes induce la
hiperestimulacion y causa la disfuncién de las células 8 pancreaticas. "

La diabetes mellitus se relaciona con un estado de hipercoagulabilidad y la
formacion de trampas extracelulares de neutrofilos en la sangre; estos se
relacionan con un estado inflamatorio y protrombotico, especialmente
hipofibrinélisis.® La hiperglucemia crénica aumenta la produccién de radicales
libres del oxigeno y el nitrogeno. Estos dislocan la proliferacion de neutrofilos y
linfocitos, aumentan la actividad de la mieloperoxidasa (MPO) y el proceso de
apoptosis celular.®

La ceruloplasmina (CP) EC 1.16.3.1 es una glicoproteina, perteneciente a la
familia de las oxidasas multicobre (oxidan sus sustratos al aceptar electrones en
los centros de cobre con la reduccion concomitante del oxigeno y la produccion
de dos moléculas de agua). Tiene alta especificidad por el hierro, con una
elevada actividad ferroxidasa, que disminuye la toxicidad del ion ferroso en los
tejidos y se expresa, fundamentalmente, en los hepatocitos y macrofagos, con un
peso molecular de 132 KDa.™ Constituye una proteina de fase aguda, que actua
como agente antiinflamatorio, al reducir la cantidad de polimorfonucleares
adheridos al endotelio, y se considera un eliminador extracelular de
superdxido.® El incremento de la tirosina nitrada y la cisteina oxidada mitigan la
actividad ferroxidasa de la CP, la cual disminuye la sobrevida de los pacientes
con insuficiencia cardiaca.®

La MPO EC 1.11.1.7 pertenece a la familia de las peroxidasas y contiene el grupo
prostético hemo. Se produce principalmente en los neutrofilos
polimorfonucleares, con un peso molecular de 150 KDa; se libera al liquido
extracelular después del estrés oxidativo y en respuesta a la inflamacion.
Constituye el Unico tipo de peroxidasa que usa H;0, para oxidar haluros y
pseudohaluros, y formar diferentes acidos hipohalosos. La liberacion controlada
de MPO en el sitio de infeccion destruye los microorganismos; en cambio, si se
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descuida ocasiona inflamacion y dafo tisular. La artritis reumatoide, la diabetes,
el cancer, las enfermedades cardiovasculares y hepaticas se vinculan con los
oxidantes derivados de la actividad de la MPO,” cuyo incremento conecta la
respuesta inflamatoria con el estrés oxidativo en el sindrome metabolico.®

Las lipoproteinas de baja densidad se modifican por el acido hipocloroso y el
acido hipotiocianoso, producidos por la MPO, y favorecen la inflamacion y la
disfuncion endotelial; ademas, disminuyen la produccién de o6xido nitrico e
inducen la pérdida de la actividad de la 6xido nitrico sintasa endotelial.®

Los oxidantes de la MPO desarrollan cambios endoteliales y complicaciones
cardiovasculares en la insuficiencia renal;"®' ademas, contribuyen a la
formacion de células espumosas, la apoptosis y la activacion de
metaloproteinasas en la matriz, que pueden desestabilizar las placas
ateroscleréticas.'?

La CP constituye el inhibidor fisiologico enddgeno de la MPO y protege a la célula
de los oxidantes de esta enzima durante la inflamacion.!"® La concentracion de
la MPO y la actividad de la CP séricas se incrementaron en pacientes con
enfermedad coronaria crénica™ y con insuficiencia cardiaca,”™ cuando se
compararon con los sujetos sanos.

A pesar de la interaccion en el plasma de la CP y de la MPO en pacientes
diabéticos tipo 2 nunca se ha realizado una evaluacion paralela de estas enzimas;
por ello, el objetivo del presente trabajo fue evaluar la relacion entre la CP y la
MPO, determinadas simultaneamente en el suero de pacientes diabéticos tipo 2.

Métodos

Se realizé una investigacion descriptiva transversal. Se estudiaron los diabéticos
tipo 2 que asistieron a la Casa de Atencion al Diabético de Santa Clara, Villa
Clara, durante marzo de 2019 y marzo de 2020. Mediante muestreo intencional
se incluyeron 362 pacientes y conformaron el grupo control 110 sujetos sanos,
donantes del Banco de sangre de Santa Clara.

Este trabajo se diseid teniendo en cuenta las normas éticas para la investigacion
cientifica en muestras de origen humano. El proyecto y el consentimiento
informado para el estudio se aprobaron por el Comité de Etica de la Unidad de
Investigaciones Biomédicas de la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara.
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La caracterizacion de los casos incluidos en el estudio se obtuvo de las historias
clinicas del centro asistencial.

Las variables de respuestas fueron las siguientes:

- Actividad de las enzimas MPO y CP en el suero de los pacientes
diabéticos.

- Cociente de la actividad de la MPO y la CP ( R wpo/cp)-

- Concentracion de proteinas totales, glucosa, colesterol, triglicéridos
y creatinina en suero.

- indice de masa corporal (IMC) y circunferencia de la cintura.

Las variables de respuesta se declararon baja, normal o alta, a partir de la
comparacion con los valores establecidos; a excepcion de las actividades
enzimaticas cotejadas con los totales del grupo control. Los complementarios se
hicieron segun el protocolo establecido en la institucion. Las muestras se
extrajeron por venopuncion, a los pacientes en ayunas, el primer dia del ingreso,
y se procesaron en el laboratorio de bioquimica de la Unidad de Investigaciones
Biomédicas. Se mantuvieron a temperatura ambiente hasta la liberacion del
suero, se centrifugaron a 2,500 rpm durante 10 minutos en una centrifuga
refrigerada Minor 'S a 4 °C y se recolecto 1 ml de suero en microtubos de 1,5
ml. Este se almacend a -70 °C hasta su analisis, que no excedid las 48 horas.

Para determinar la actividad de la CP, se empled el método de Siotto y otros''®
con pequenas modificaciones. Se preparo el reactivo (R1) buffer acetato de sodio
0,1 M pH 5.0 y el reactivo (R2) dihidrocloruro de o-dianisidina 7,8 mmol/L. La
solucion se confeccion6 inmediatamente antes de su uso con una proporcion de 1
ml de R2 y 4 ml de R1; se obtuvo una concentracion final de o-dianisidina de 5
mg/ml. La reaccion inicio al anadir 150 pL del suero a 2850 pL de la solucion de
trabajo, se midid la absorcion de la luz a 460 nm frente blanco agua a los 2y 7
minutos, en un espectrofotometro UV-Visible T60, PG Instruments, acoplado a
una computadora con el programa UV-Win5. Para expresar los datos en unidades
internacionales se determino el coeficiente de absorcién molar del producto de
oxidacion de la o-dianisidina a 460 nm y a 25 °C, y se uso el sistema perdxido de
hidrogeno/peroxidasa de rabano con las condiciones de reaccidén previamente
descritas.
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Para establecer la actividad enzimatica de la MPO se empled el método descrito
por Krawisz y otros""”) con pequefas modificaciones. Se utilizd una solucién de
H,0, (30 mmol/L), o-dianisidina (0,65 mmol/L) y buffer fosfato 0,05 M pH 6,0. La
mezcla de reaccion contenia 100 pL de suero y 2850 pL de la solucion de o-
dianisidina en buffer fosfato pH 6.0; la reaccion inicio con la adicion de 50 pL de
H,0; (30 mmol/L), y se midié la absorcién de la luz a 460 nm frente a blanco
agua a 2, 3 y 5 minutos en el espectrofotometro. Los datos de actividad se
expresaron mediante el sistema peroxido de hidrogeno/peroxidasa de rabano, las
condiciones de reaccion previamente descritas y la variacion de la concentracion
de la peroxidasa.

La cuantificacion del colesterol, los triglicéridos y la glucosa se hizo por métodos
enzimaticos; mientras que la creatinina y las proteinas totales por
colorimétricos. Para ello se utilizaron los kits diagnosticos Helfa de la Empresa
de Productos Basicos “Carlos J. Finlay” de La Habana.

Con los datos clinicos y los resultados de los examenes de laboratorio, se elabord
una base de datos en Microsoft Excel 2010 y se analizd mediante el programa
SPSS para Windows Version 21. Se utilizaron los estadisticos de tendencia central
media y el error estandar de la media. Se calcularon frecuencias absolutas y
relativas. Los hallazgos se presentaron en textos y tablas. Se aplico el test de
bondad de ajuste Shapiro Wills para comprobar si los datos de la actividad
enzimatica cumplian la distribucion normal (p < 0,05). Los rangos medios se
compararon a partir de la prueba no paramétrica de Mann-Whitney, y con la de
Spearman se evalu6 la correlacion de la actividad de las enzimas en suero.

Resultados

En los 362 diabéticos predominaron el sexo femenino con 209 (57,7 %) y, segun el
color de la piel, los blancos con 280 (77,3 %). La edad media y el error estandar
fueron de 60 + 0,6, un 49 % de los casos superaba los 60 anos. Resultaron obesos
174 pacientes y 278 tenian obesidad abdominal. El 72 % presentd hiperglucemia.
Los triglicéridos y el colesterol se mostraron elevados en 157 y 102 casos,
respectivamente. Solo en el 5 % de la muestra la creatinina estuvo alterada.

Las actividades de la CP y la MPO, expresadas en U/L, se incrementaron
significativamente en los pacientes diabéticos, en relacion con el grupo control;
de forma similar ocurrié con las actividades especificas de ambas enzimas,

{cc) EREDEE| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




eCiMED

F cormomaL ciencias meoichs Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43:e1778

expresadas en mU/mg proteinas. La actividad de la MPO fue mayor que la de la
CP (tabla 1).

Tabla 1 - Resultados de las actividades séricas de la CP y MPO en los dos grupos

estudiados
Grupos
Actividad imati
ctividades enzimaticas diabéticos control P
n =362 n=110
Ceruplasmina U/L media + ES 32,29 + 0,77 26,36 =+ 1,18 0,000
Espec'1f1ca de ' la Ceruplasmina mU/mg de 0,45 + 0,011 0,36 + 0,017 0,000
proteinas media + ES
ACtlYldad de la mieloperoxidasa U/L 1838,93 + 55,52 394,27 £ 19,36 0,000
media = ES
Actividad especifica de la mieloperoxidasa
mU/mg de proteinas 25,57 £ 0,80 5,42 £ 0,27 0,000

media + ES

Leyenda: p nivel de significacion prueba no paramétrica Mann Whitney.

El cociente Rypo,cp de los pacientes diabéticos superd cuatro veces al del grupo
control, o sea, se determind un contraste relevante entre ambos grupos (tabla
2).

Tabla 2 - Resultados del cociente Rypo,cp €n los dos grupos estudiados

Grupos n R wposcp media £ ES P
Diabéticos 362 71,79 + 3,57

0,000
Control 110 17,17 + 0,97

Leyenda: p Nivel de significacion prueba no paramétrica Mann Whitney

Las actividades de la MPO y la CP en los pacientes diabéticos no se
interrelacionaron de manera importante, segun la prueba no paramétrica de
Spearman, el coeficiente de correlacion entre ambas y el nivel de significacion
de Mann Whitney (R = 0,183 p = 0,000) (fig).
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Fig - Correlacion entre las actividades de la MPO y la CP en los pacientes diabéticos.

Discusion
La hiperglucemia provoca un estado de toxicidad que puede afectar el
funcionamiento de las células 8," disminuir la sintesis de insulina, e incrementar
los neutrofilos en sangre, asociados a un estado inflamatorio y protrombético. ?
En los pacientes diabéticos no controlados aumentan los radicales libres del
oxigeno y el nitrogeno, lo cual amplia el riesgo de enfermedades
cardiovasculares® y la enfermedad renal diabética.'® Ademas, la hiperglucemia

cronica altera el comportamiento de las proteinas plasmaticas mediante la
glicacion no enzimatica."”

La inflamacion constituye un mediador importante en la resistencia a la insulina
debido a la obesidad.?? La inflamacion crénica de bajo grado vy la resistencia a la
insulina, asociada a anomalias metabolicas, se han propuesto como el "suelo
comuln” para la diabetes mellitus tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares;?"
esto explica porque los diabéticos con elevado IMC de esta investigacion
presentaron mayor riesgo cardiovascular.

Las actividades de la CP y la MPO en el suero resultaron altamente significativas,
teniendo en cuenta la funcion bioquimica de estas enzimas y la influencia sobre
ellas del complejo entorno redox donde se ubican. La CP en condiciones de
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estrés oxidativo severo puede cambiar su estatus de antioxidante a oxidante
(oxidar los lipidos), reducir la biodisponibilidad del éxido nitrico y la apoptosis
celular en el endotelio. ™ En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 suben los
niveles séricos de la CP,® lo cual coincide con los resultados de este estudio.

Asimismo, el desarrollo de la MPO y sus oxidantes derivados danan los tejidos, y
provocan enfermedades relacionadas con la disfuncion endotelial.” La MPO
actua sobre las proteinas de la matriz extracelular, mitiga la disponibilidad del
6xido nitrico y media en la activacion de los neutréfilos.?? Los niveles elevados
de esta enzima se asocian a un mayor riesgo cardiovascular en las personas con
enfermedad renal crénica’” y enfermedades autoinmunes.® Las lipoproteinas
de baja densidad modificadas por el acido hipocloroso, producido por la MPO, se
hallan presentes en las lesiones aterosclerdticas y propagan la inflamacion.® El
incremento de la actividad de la MPO, encontrado en este trabajo, concuerda
con lo reportado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.%27

Cuando la MPO supera a la CP, estimula el dano tisular y conlleva a serias
complicaciones. Aunque se considera a la CP el inhibidor enddgeno de la MPO, "
no se aprecio este efecto en la investigacion; por ello seria conveniente evaluar
el comportamiento de estas enzimas en pacientes prediabéticos para profundizar
en la relacion de ambas en una situacion metabolica menos comprometida.

La baja correspondencia entre la actividad de la MPO y la CP indica que su
relacion depende del comportamiento diferencial en pacientes descontrolados
metabolicamente y obesos. El incremento de la MPO pudiera relacionarse con un
agravamiento del cuadro clinico del paciente diabético.

Referencias bibliograficas

1. Sasson S. Nutrient overload, lipid peroxidation and pancreatic beta cell
function. Free Radic Biol Med. 2017;111:102-9. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2016.09.003

2. Bryk AH, Prior SM, Plens K, Konieczynska M, Hohendorff J, Malecki MT, et al.
Predictors of neutrophil extracellular traps markers in type 2 diabetes mellitus:
associations with a prothrombotic state and hypofibrinolysis. Cardiovasc
Diabetol. 2019;18:49. DOI: https://doi.org/10.1186/s12933-019-0850-0

3. Nagalievska M, Sabadashka M, Hachkova H, Sybirna N. Galega officinalis
extract regulate the diabetes mellitus related violations of proliferation,

{cc) EREDEE| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2016.09.003
https://doi.org/10.1186/s12933-019-0850-0

eCiMED

F cormomaL ciencias meoichs Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43:e1778

functions and apoptosis of leukocytes. BMC Complement Altern Med. 2018;18:4.
DOI: https://doi.org/10.1186/512906-017-2079-3.

4. Vashchenko G, MacGillivray RTA. Multi-Copper oxidases and human iron
metabolism. Nutrients. 2013;5(7):2289-2313. DOI:
https://doi.org/10.3390/nu5072289

5. Broadley C, Hoover RL. Ceruloplasmin reduces the adhesion and scavenges
superoxide during the interaction of activated polymorphonuclear leukocytes
with endothelial cells. Am J Pathol. 1989 [acceso 30/10/2019];135(4):647-55.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1880036/

6. Cabassi A, Binno SM, Tedeschi S, Ruzicka V, Dancelli S, Rocco R, et al. Low
serum ferroxidase | activity is associated with mortality in heart failure and
related to both peroxynitrite-induced cysteine oxidation and tyrosine nitration of
ceruloplasmin. Circ Res. 2014;114(11):1723-32. DOI:
https://doi.org/10.1161/circresaha.114.302849

7. Khan AA, Alsahli MA, Rahmani AH. Myeloperoxidase as an active disease
biomarker: recent biochemical and pathological perspectives. Med Sci.
2018;6(2):33. DOI: https://doi.org/10.3390/medsci6020033

8. Garagiola ML, Taran M, Scribano MP, Balceda A, Garcia E, Fonseca I, et al.
Mieloperoxidasa como indicador de estrés oxidativo en el sindrome metabdlico.
Rev Arg Cardiol. 2016 [acceso 07/09/2019];84(6):538-42. Disponible en:
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=5909255

9. Abdoa Al, Raynera BS, van Reykc DM, Hawkinsa CL. Low-density lipoprotein
modified by myeloperoxidase oxidants induces endothelial dysfunction. Redox
Biol. 2017;13:623-32. DOI: https://doi.org/10.1016/j.redox.2017.08.004

10. Zeng L, Mathew AV, Byun J, Atkins KB, Brosius FC, Pennathur S.
myeloperoxidase-derived oxidants damage artery wall proteins in an animal
model of chronic kidney disease-accelerated atherosclerosis. J Biol Chem.
2018;293(19):7238-49. DOI: https://doi.org/10.1074/jbc.ra117.000559

11. Kisic B, Miric D, Dragojevic |, Rasic J, Popovic L. Role of myeloperoxidase in
patients with chronic kidney disease. Oxid Med Cell Long. 2016;2016:1069743.
DOI: https://doi.org/10.1155/2016/1069743

12. Teng N, Maghzal GJ, Talib J, Rashid I, Lau AK, Stocker R. The roles of
myeloperoxidase in coronary artery disease and its potential implication in
plaque rupture. Redox Rep. 2017;22(2):51-73. DOI:
https://doi.org/10.1080/13510002.2016.1256119

{cc) EREDEE| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



https://doi.org/10.1186/s12906-017-2079-3
https://doi.org/10.3390/nu5072289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1880036/
https://doi.org/10.1161/circresaha.114.302849
https://doi.org/10.3390/medsci6020033
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=5909255
https://doi.org/10.1016/j.redox.2017.08.004
https://doi.org/10.1074/jbc.ra117.000559
https://doi.org/10.1155/2016/1069743
https://doi.org/10.1080/13510002.2016.1256119

eCiMED

F cormomaL ciencias meoichs Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43:e1778

13. Chapman ALP, Mocatta TJ, Shiva S, Seidel A, Chen B, Khalilova I, et al.
Ceruloplasmin is an endogenous inhibitor of myeloperoxidase. J Biol Chem.
2013;288(9):6465-77. DOI: https://doi.org/10.1074/jbc.M112.418970

14. Yapur VM, Bustos MF, Di Carlo MB, Lopez FN, Vazquez M, Negri GA. Niveles
séricos de ceruloplasmina y mieloperoxidasa en pacientes con enfermedad
coronaria  cronica. Acta Bioquim Clin  Latinoam. 2013 [acceso
28/08/2020];47(1):53-9. Disponible en:
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-727423

15. Cabassi A, Binno SM, Tedeschi S, Ruzicka V, Dancelli S, Rocco R, et al.
Myeloperoxidase-related chlorination activity is positively associated with
circulating ceruloplasmin in chronic heart failure patients: relationship with
neurohormonal, inflammatory, and nutritional parameters. BioMed Res Int.
2015;2015:691693. DOI: https://doi.org/10.1155%2F2015%2F691693

16. Siotto M, Pasqualetti P, Marano M, Squitti R. Automation of o-dianisidine
assay for ceruloplasmin activity analyses: usefulness of investigation in Wilson’s
disease and in hepatic encephalopathy. J Neural Transm (Vienna).
2014;121(10):1281-6. DOI: https://doi.org/10.1007/s00702-014-1196-0

17. Krawisz JE, Sharon P, Stenson WF. Quantitative assay for acute intestinal
inflammation based on myeloperoxidase activity. Assessment of inflammation in
rat and hamster models. Gastroenterol. 1984 [acceso 28/08/2020];87(6):1344-50.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6092199/

18. Jha JC, Banal C, Chow BSM, Cooper ME, Jandeleit K. Diabetes and kidney
disease: role of oxidative stress. Antiox Redox Signal. 2016;25(12):657-84. DOI:
https://doi.org/10.1089/ars.2016.6664

19. Golizeh M, Lee K, llchenko S, Osme A, Bena J, Sadygov RG, et al. Increased
serotransferrin and ceruloplasmin turnover in diet-controlled patients with type 2
diabetes. Free Radic Biol Med. 2017;113:461-9. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2017.10.373

20. Tsegyie Y. Obesity, insulin resistance, and type 2 diabetes: associations and
therapeutic implications. Diabetes Metab Syndr Obes. 2020;13:3611-6. DOI:
https://doi.org/10.2147/dmso0.s275898

21. Bao X, Borné Y, Johnson L, Muhammad IF, Persson M, Kaijun Niu K, et al.
Comparing the inflammatory profiles for incidence of diabetes mellitus and
cardiovascular diseases: a prospective study exploring the ‘common soil’
hypothesis. Cardiovasc Diabetol. 2018;17(87):87-98. DOI:
https://doi.org/10.1186/s12933-018-0733-9

{cc) EREDEE| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



https://doi.org/10.1074/jbc.M112.418970
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-727423
https://doi.org/10.1155%2F2015%2F691693
https://doi.org/10.1007/s00702-014-1196-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6092199/
https://doi.org/10.1089/ars.2016.6664
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2017.10.373
https://doi.org/10.2147/dmso.s275898
https://doi.org/10.1186/s12933-018-0733-9

eCiMED

F cormomaL ciencias meoichs Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43:e1778

22. Shukla N, Maher J, Masters J, Angelini GD, Jeremy JY. Does oxidative stress
change ceruloplasmin from a protective to a vasculopathic factor? Atheroscler.
2006;187(2):238-50. DOI: https://doi:10.1016./j. Atherosclerosis.2005.11.035

23. Mohiuddin SS, Manjrekar P. Role of ceruloplasmin as a low grade chronic
inflammatory marker and activated innate immune system in pathogenesis of
diabetes mellitus. J Diabetes Metab Disord Control. 2018;5(4):148-53. DOI:
https://d0i:10.15406/jdmdc.2018.05.00155

24. Hartman CL, Ford DA. Myeloperoxidase caused endothelial dysfunction: Not
so positive it’s about the bleach, it may be a fatal attraction. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2018;38(8):1676-7. DOI:
https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.118.311427

25. Strzepa A, Pritchard KA, Dittel, BN. Myeloperoxidase: A new player in
autoimmunity. Cell Immunol. 2017;317:1-8. DOI:
https://doi.org/10.1016%2Fj.cellimm.2017.05.002

26. Jeli¢ N, Galijasevic¢ S, Lovri¢ M, Vasilj M, Selak S, Mikulic¢ I. Levels of nitric
oxide metabolites and myeloperoxidase in subjects with type 2 diabetes mellitus
on metformin therapy. Exp Clin Endocrinol Diab. 2019;6(01):56-61. DOI:
https://doi.org/10.1055/a-0577-7776

27. Qaddoumi MG, Alanbaei M, Hammad MM, Khairi IA, Cherian P, Channanath A,
et al. Investigating the role of myeloperoxidase and angiopoietinlike Protein 6 in
obesity and diabetes. Sci Rep. 2020;10:6170. DOI:
https://doi.org/10.1038/s41598-020-63149-7

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existe conflicto de intereses.

Contribucién de los autores
Conceptualizacién: Maria de los Angeles Boffill Cardenas.

Curaciéon de contenidos y datos: Maria de los Angeles Boffill Cardenas, Ahmed
Amaury Ruiz Moré y Elba J. Rodriguez Valcarcel.

Andlisis formal: Maria de los Angeles Boffill CArdenas, Ahmed Amaury Ruiz Moré y
Evelyn Tejeda Castaneda.

{cc) EREDEE| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.118.311427
https://doi.org/10.1016%2Fj.cellimm.2017.05.002
https://doi.org/10.1055/a-0577-7776
https://doi.org/10.1055/a-0577-7776
https://doi.org/10.1038/s41598-020-63149-7

eCiMED

7 eomoniaL ciencias Médichs Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43:e1778

Investigacién: Maria de los Angeles Boffill Cardenas, Ahmed Amaury Ruiz Moré,
Elba J. Rodriguez Valcarcel y Jenisey Prada Santana.

Administrador del proyecto: Maria de los Angeles Boffill Cardenas.
Supervisién: Maria de los Angeles Boffill Cardenas.

Validaciéon: Ahmed Amaury Ruiz Moré.

Redaccién-borrador original: Maria de los Angeles Boffill Cardenas.

Redaccion-revision y edicién: Maria de los Angeles Boffill Cardenas, Ahmed
Amaury Ruiz Moré, Elba J. Rodriguez Valcarcel, Jenisey Prada Santana y Evelyn
Tejeda Castaneda.

Esta obra esté bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




