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Resumen

Las amino-oxidasas pertenecen a dos grupos de proteínas: flavoenzimas y 
quinoenzimas. La lisil-oxidasa (LOX) es una quinoenzima que contiene cobre 
y lisil-tirosil-quinona como cofactor. Los niveles de LOX aumentan en mu-
chas enfermedades fibróticas y en algunos tumores promoviendo metástasis, 
mientras que la expresión de la enzima está disminuida en enfermedades que 
involucran un deterioro en el metabolismo del cobre. Se discute el rol de LOX 
como amino-oxidasa en la catálisis de la desaminación oxidativa de residuos 
de lisina en los precursores del colágeno y de elastina, y la participación 
de los restantes miembros de esta familia génica: LOXL1, LOXL2, LOXL3 y 
LOXL4, así como sus propiedades moleculares. Se analizan su biosíntesis, sus 
propiedades catalíticas y mecanismo de reacción, cofactores e inhibidores y la 
expresión y respuesta a diversos efectores celulares.

Palabras clave: lisil-oxidasa * quinoenzima * amino-oxidasa * lisil-oxidasa ho-
mólogos 1 a 4 * propiedades catalíticas * cofactores e inhibidores * mecanismo 
de acción

Summary

Amino-oxidases belong to two groups of proteins: flavoenzymes and quino-
enzymes. Lysyl oxidase (LOX) is a copper-containing quinoenzime, having 
lysyl-tyrosyl-quinone as cofactor. LOX levels are increased in many fibrotic 
diseases, and in some tumors promoting metastasis, while the enzyme 
expression is decreased in diseases that involve deterioration in copper 
metabolism. The role of LOX as amino oxidase in catalyzing the oxida-
tive deamination of lysine residues in precursors of collagen and elastin is 
discussed, as well as the participation of other members of this gene fam-
ily: LOXL1, LOXL2, LOXL3, and LOXL4, and their molecular properties. The 
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1. Introducción

El presente trabajo se refiere a la familia génica de 
las lisil-oxidasas (LOXs), que son quinoenzimas con ac-
tividad de amino-oxidasas (1), las cuales son de interés 
de este grupo de investigación que ha publicado ante-
riormente la cuantificación de las monoamino-oxidasas 
(MAOs) plaquetaria y circulante en un grupo de pa-
cientes psicóticos (2) y la descripción de flavoproteínas 
con esta actividad (3).

La lisil-oxidasa (LOX, proteína-lisina 6-oxidasa; EC 
1.4.3.13) es una amino-oxidasa cobre-dependiente, 
que desempeña un papel decisivo, iniciado con la catá-
lisis de la desaminación oxidativa de lisina y/o hidroxi-
lisina, en la biogénesis de las matrices de tejido conec-
tivo mediante el entrecruzamiento de las proteínas de 
la matriz extracelular, como: colágeno y elastina (4). 
Su inhibición puede causar latirismo, mientras que su 
sobrerregulación en las células tumorales puede pro-
mover la metástasis del tumor existente, haciendo que 

se vuelva maligno (5). Los niveles de LOX aumentan 
en muchas enfermedades fibróticas (6)(7), mientras 
que su expresión está disminuida en enfermedades 
que involucran un deterioro en el metabolismo del 
cobre (8-10). Desde hace tiempo se conoce la fun-
ción del cobre como cofactor de enzimas metabólicas 
importantes, como: citocromo c oxidasa, superóxido 
dismutasa, LOX, dopamina-β-hidroxilasa y otras (11). 
En los últimos años, se ha demostrado además que el 
cobre participa en el metabolismo lipídico, la defensa 
antimicrobiana, la actividad neuronal, la resistencia de 
células tumorales a fármacos quimioterapéuticos ba-
sados ​​en platino, la transducción de señales mediada 
por quinasas y otros procesos celulares esenciales, si 
bien aún no se ha establecido el mecanismo exacto. 
No obstante, queda claro que muchos eventos regu-
ladores y de señalización están asociados con cambios 
en la localización intracelular y en la abundancia de 
los transportadores de cobre, así como con la distinta 
compartimentación del cobre (11).

biosynthesis, catalytic properties and reaction mechanism, cofactors and inhibitors, and the expression 
and response to various cellular effectors are analyzed.

Keywords: lysyl oxidase * quinoenzyme * amino-oxidase * lysyl-oxidase like 1 to 4 * catalytic properties * 
cofactors and inhibitors * action mechanism

Resumo

As amina oxidases pertencem a dois grupos de proteínas: flavoenzimas e quinoenzimas. A lisil-oxidase 
(LOX) é uma quinoenzima contendo cobre e lisil-tirosil-quinona como cofator. Os níveis da enzima LOX 
aumentam em muitas doenças fibróticas e em alguns tumores promovendo metástase, enquanto que a 
expressão da enzima está reduzida em doenças que envolvem a deterioração no metabolismo do cobre. 
Discute-se o papel de LOX como amina oxidase na catálise a desaminação oxidativa de resíduos de lisi-
na de precursores de colágeno e de elastina, e a participação dos outros membros desta família gênica: 
LOXL1, LOXL2, LOXL3 e LOXL4, bem como as suas propriedades moleculares. A sua biossíntese, as 
suas propriedades catalíticas e mecanismo de reação, cofatores e inibidores e a expressão e resposta a 
diversos efetores celulares são analisados. 

Palavras-chave: lisil-oxidase * quinoenzima * amina oxidase * lisil-oxidase homólogos 1-4 * propriedades 
catalíticas * cofatores e inibidores * mecanismo de ação

Abreviaturas: bFGF (basic fibroblast growth factor): factor de crecimiento básico de fibroblastos; β-APN: 
β-aminopropionitrilo; BMP-1 (bone morphogenetic protein-1): proteína morfogenética ósea-1; CRL (cytokine receptor-
like): tipo receptor de citoquina; CSC (cancer stem cells): células madre del cáncer; Egr-1 (early growth response 
gene-1): gen de respuesta de crecimiento temprano-1; EMT (Epithelial Mesenchymal Transition): transición epitelio-
mesenquimal; FGF-2 (fibroblast growth factor-2) o FGF-β o bFGF: factor de crecimiento de fibroblastos-2; FSH 
(follicle stimulating hormone): hormona folículoestimulante; GM-CSF (granulocyte macrophage colony-stimulating 
factor): factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos; HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1): factor 
1 inducible por hipoxia; IFN-g: interferón gamma; IGF-1 (insulin-like growth factor-1): factor de crecimiento tipo 
insulina-1; IL-1a: interleuquina-1a; IL-6: interleuquina-6; IRF-1 (interferon response factor-1): factor de respuesta 
a interferón-1; LOX: lisil-oxidasa; LOXL (LOX-like proteins): proteínas tipo-LOX; LTQ: lisil-tirosil-quinona; mTLD 
(mammalian tolloid): toloide de mamífero; mTLL-1 (mammalian tolloid-like 1): toloide de mamífero tipo 1; mTLL-2 
(mammalian tolloid-like 2): toloide de mamífero tipo 2; PCP: procolágeno C-proteinasa; PDGF (platelet-derived growth 
factor): factor de crecimiento derivado de plaquetas; PGE2: prostaglandina E2; PTH (parathyroid hormone): hormona 
paratiroidea; SRCR (scavenger receptor cysteine-rich): receptor captador rico en cisteína; SLPI (secretory leukocyte 
protease inhibitor): inhibidor de la secreción de proteasa de leucocitos; TGF-β (transforming growth factor-β): factor 
de crecimiento transformante beta; TNF-a (tumor necrosis factor-alpha): factor de necrosis tumoral-alfa.
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Se han descripto muchas de sus propiedades físico-
químicas, su cofactor de carbonilo y su mecanismo ca-
talítico. Los genes que codifican LOX y sus homólogos 
en humanos son: LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 y LOXL4 
(12). Hace más de veinte años, fue clonado el gen LOX 
que codifica LOX, facilitando las investigaciones de la 
regulación de la expresión de la enzima en respuesta a 
diversos estímulos y en numerosos estados de enferme-
dad. También se han identificado y clonado los genes 
tipo LOX, sugiriendo la existencia de una familia multi-
génica (13-16). Se ha vuelto cada vez más evidente que 
LOX puede tener otras funciones biológicas importan-
tes, además de su papel en el entrecruzamiento de la 
elastina y del colágeno en la matriz extracelular (17-19).

Recientemente se ha publicado una mini-revisión 
sobre LOX, desde los conceptos básicos hasta el tra-
tamiento del cáncer, donde se discuten las funciones 
fisiológicas y patológicas de LOX y su familia, las pro-
teínas tipo-LOX (LOXL), en relación con la prognosis 
de los tipos más importantes de cáncer (20). La mayo-
ría de los estudios llegaron a la misma conclusión: una 
mayor expresión de LOX o LOXL está asociada con 
una mala prognosis. Asimismo, una reciente compila-
ción (21) discute la función de los miembros de esta 
familia en la remodelación del microambiente tumoral 
y sus roles paradójicos en la tumorigénesis y metástasis. 
También se analiza la posibilidad de usar esta familia 
de proteínas como diana en nuevas terapias contra el 
cáncer (21).

Los experimentos moleculares, que se están desarro-
llando, tienen como objetivo la aplicación clínica y los 
resultados son, hasta el momento, alentadores. La supre-
sión de la actividad de LOX (o de LOXL) causó menor 
motilidad celular en gel de colágeno y, además, resultó 
exitosa en la reducción de metástasis en ratones. LOX y 
LOXL2 están regulados por la hipoxia, un factor impor-
tante en el fracaso del tratamiento del cáncer (20).

Estudios recientes han demostrado que los miembros 
de la familia LOX también están involucrados en la regu-
lación del fenómeno llamado transición epitelio-mesen-
quimal (EMT), que puede afectar el movimiento celular 
y la invasión de células cancerosas. La sobreexpresión 
de LOX por las células cancerosas promovió sus feno-
tipos agresivos, como: resistencia a anoikis (o apoptosis 
inducida por la falta de adhesión correcta célula/matríz 
extracelular), así como aumento de la motilidad y de la 
invasión (22). Más aún, LOX permitió que las células 
cancerosas hicieran metástasis ósea, lo que sugiere que 
juega un papel importante en la regulación de la ecota-
xia (homing) de las células cancerosas y/o la colonización 
del esqueleto. Además, LOX causó una fuerte inducción 
de EMT en las células de cáncer, principalmente por in-
ducir la expresión del factor de transcripción Twist. Re-
cientemente, se investigó si LOX desempeña roles simi-
lares en el control de los fenotipos de las células madre 
del cáncer (CSC), demostrándose que EMT y los feno-

tipos de CSC estaban estrechamente relacionados, pues 
se encontró que las células que sufrieron EMT estaban 
enriquecidas para fenotipos CSC y las CSCs presentes en 
las células de cáncer primarias o establecidas mostraron 
características de EMT (22)(23).

2. Rol de lox como amino-oxidasa: 
desaminación oxidativa

LOX cataliza la desaminación oxidativa de residuos 
de lisina (Fig. 1) en los precursores del colágeno y de la 
elastina dando lugar a la formación de aldehídos, como 
los residuos de alisina (24)(25). Los residuos de alisina 
(aldehídos) son muy reactivos y sufren reacciones quí-
micas espontáneas, no-enzimáticas, con otras unidades 
de aldehído derivadas de la acción de LOX, o con uni-
dades de lisina sin modificar, para formar una reticula-
ción de base de Schiff (Fig. 2). LOX también cataliza 
la desaminación oxidativa de residuos de hidroxilisina 
para producir hidroxialisina. Todo esto causa entrecru-
zamiento del colágeno y la elastina, que es esencial para 
la estabilización de las fibrillas de colágeno y para la in-
tegridad y elasticidad de la elastina madura. Se forman 
enlaces cruzados complejos en el colágeno (piridinoli-
nas derivadas de tres unidades de lisina) y en la elasti-
na (desmosinas derivadas de cuatro unidades de lisina) 
(Fig. 2) que difieren en su estructura (26).

La elastina es la proteína principal de los tejidos que 
requieren elasticidad, como: arterias, pulmones, vejiga, 
piel y ligamentos elásticos y cartílago. Está compuesta 
por la proteína soluble tropoelastina de ~ 65 kDa que 
contiene principalmente glicina, valina y alanina modi-
ficada y residuos de prolina. La tropoelastina se entre-
cruza altamente para formar un complejo insoluble. El 
más común de los entrecruzamientos entre las cadenas 
de elastina es el resultado de la conversión mediante 
LOX de los grupos amino de la lisina en aldehídos 
reactivos. Esto causa la formación espontánea de entre-
cruzamientos de desmosina (catión piridinio 1,3,4,5-te-
trasustituido) (Fig. 2) e isodesmosina (catión piridinio 
1,2,3,5-tetrasustituido) (27). Estos dos aminoácidos son 
responsables del entrecruzamiento de las fibras y, por 
ende, del funcionamiento especial de la elastina de vol-
ver a su configuración original después de la distensión.

El colágeno, en forma de fibrillas alargadas, se en-
cuentra principalmente en los tejidos fibrosos tales 
como: tendones, ligamentos y piel, y también es abun-
dante en la córnea, cartílago, hueso, vasos sanguíneos, 
intestino y disco intervertebral. El fibroblasto es la cé-
lula más común que crea colágeno. El colágeno está 
compuesto por una triple hélice, la cual generalmen-
te consiste de dos cadenas idénticas (α1) y una cadena 
adicional que difiere ligeramente en su composición 
química (α2). La composición de aminoácidos del co-
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lágeno es atípica para las proteínas, en particular con 
respecto a su alto contenido en hidroxiprolina. Los 
motivos más comunes en la secuencia de aminoácidos 
del colágeno son glicina-prolina-X y glicina-X-hidroxi-
prolina, donde X es cualquier aminoácido distinto de 
glicina, prolina o hidroxiprolina.

El precursor del colágeno, llamado procolágeno, 
tiene una estructura con glicina y prolina como sus 
componentes principales. La conversión implica una 
hidroxilación de los residuos de prolina y lisina en 
ciertos puntos en las cadenas polipeptídicas, convir-
tiéndolos en hidroxiprolina e hidroxilisina. Esta reac-
ción de hidroxilación es catalizada por las enzimas: 
prolil-4-hidroxilasa y lisil-hidroxilasa y requiere vitami-
na C como cofactor. Esta reacción organiza las cadenas 
en la conformación necesaria para formar una triple 
hélice. A continuación se produce la glicosilación de 
las hidroxilisinas, pero no de las hidroxiprolinas, con 
monómeros de glucosa o galactosa. El propéptido 
hidroxilado y glicosilado gira hacia la izquierda muy 
fuertemente y entonces tres propéptidos formarán 
una triple hélice. Es importante recordar que esta mo-
lécula, conocida ahora como procolágeno está compues-
ta de una parte retorcida (centro) y dos cabos sueltos 
en cualquier extremo (27)(28).

En el aparato de Golgi, el procolágeno pasa por la 
última modificación post-traduccional antes de ser se-
cretado fuera de la célula, que consiste en el agregado 
de oligosacáridos y, a continuación, se empaqueta en 
una vesícula secretora destinada al espacio extracelular. 
Una vez fuera de la célula, las peptidasas del colágeno que 

son enzimas unidas a membrana, quitan los “extremos 
sueltos” de la molécula de procolágeno. Lo que queda 
es conocido como tropocolágeno, sobre el cual actuará 
LOX produciendo la desaminación oxidativa de lisinas 
e hidroxilisinas dando alisinas e hidroxialisinas con gru-
pos aldehído, que eventualmente sufren condensación 
aldólica que provee un enlace covalente entre las molé-
culas de tropocolágeno (28). Este polímero de tropoco-
lágeno se conoce como una fibrilla de colágeno (Fig. 3).

Con el avance de la edad, los tejidos dinámicos, 
como: pulmones, vasos sanguíneos y piel pierden su 
elasticidad, lo cual impacta profundamente en la fun-
ción del tejido, y por lo tanto, en la morbilidad. Esta 
pérdida de elasticidad tisular puede ser debida no sólo 
a cambios en la abundancia relativa de las proteínas 
clave de la matriz extracelular dentro de los tejidos, 
sino también a la acumulación de modificaciones post-
traduccionales. Si bien hasta la fecha la atención se ha 
centrado principalmente en la formación no enzimá-
tica, relacionada con la edad, de productos finales de 
glicación avanzada, también la acumulación patológi-
ca de enlaces cruzados mediados por enzimas puede 
conducir a la rigidez tisular relacionada con la edad 
(29). Aunque los enfoques inmunoquímicos se utilizan 
comúnmente para localizar la pro-enzima inactiva de 
LOX y los métodos bioquímicos se emplean para cuan-
tificar la actividad en el tejido homogeneizado, éstos no 
permiten la localización in situ de la enzima. Por ello, 
recientemente se ha desarrollado un nuevo ensayo para 
detectar y además localizar la actividad enzimática de 
LOX in situ. Este ensayo se basa en que una amina sus-

Figura 1. Desaminación oxidativa de residuos de lisina catalizada por LOX.
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trato en presencia de miembros de la familia LOX, que 
actúan como amino-oxidasas, se oxidará a aldehído y 
peróxido de hidrógeno (H2O2). A su vez, este último al 
combinarse con luminol y peroxidasa de rábano pican-
te, producirá una reacción de emisión de luz que po-
drá detectarse mediante autorradiografía en film. Esta 
técnica para localizar la actividad específica de amino-
oxidasas en secciones de tejido puede proporcionar in-
formación adicional crucial sobre el rol exacto desem-
peñado por esta clase de enzimas en la mediación del 
endurecimiento tisular relacionado con la edad (29).

2.1.	  LOXL1, LOXL2, LOXL3 y LOXL4

La familia génica de LOX comprende las proteínas 
LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 y LOXL4 (24)(30). 
LOX es el miembro prototípico de la familia, que es 
esencial para la biogénesis del tejido conectivo, codi-
ficando una amino-oxidasa extracelular dependiente 
de cobre, que cataliza el primer paso en la formación 

de enlaces cruzados en colágenos y elastina. El ARNm 
de LOX se expresa en muchos tejidos humanos, con la 
expresión más elevada observada en aorta, pulmones, 
riñones y páncreas, y la expresión de LOX disminuye 
durante el envejecimiento, que se correlaciona con la 
disminución de la expresión de tropoelastina y coláge-
no I. El knockout genético de Lox en ratones ha demos-
trado la importancia de la biogénesis mediada por LOX 
de la matriz extracelular fibrilar durante el desarrollo. 
Los ratones Lox-/- mueren al nacer o poco después, de-
bido a la formación de tejido conectivo alterado causan-
do inestabilidad cardiovascular y de diafragma (21). Es 
interesante que estos ratones también parecen mostrar 
una disminución de la expresión de otros miembros de 
la familia LOXL: LOXL1-4 (21).

La familia LOX contiene una secuencia de aminoá-
cidos muy conservada en el extremo C-terminal que pa-
rece ser suficiente para la actividad de amino-oxidasa, 
lo que sugiere que cada miembro de la familia puede 
retener esta función (Fig. 4). Este extremo C-terminal 
comprende un motivo de unión a cobre y el cofactor li-
sil-tirosil-quinona (LTQ), ambos necesarios para la con-
formación de la proteína y la actividad catalítica respec-
tivamente; este extremo también contiene un dominio 
tipo receptor de citoquina (CRL) (Fig. 4). En cambio, 
el extremo N-terminal está mal conservado y puede im-
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partir roles adicionales en la regulación del desarrollo, 
la senescencia, la supresión de tumores, el control del 
crecimiento celular y la quimiotaxis a cada miembro 
de la familia (5). En realidad los extremos amino de 
las proteínas LOX son más divergentes, con LOXL2, 
LOXL3 y LOXL4 conteniendo cuatro dominios recep-
tor captador rico en cisteína (SRCR) que se cree que 
participan en la adhesión celular y en las interacciones 
proteína-proteína (Fig. 4).

La complejidad de los dominios presentes en la es-
tructura de los miembros de la familia LOX indica que 
estas proteínas probablemente participan en una varie-
dad de procesos biológicos.

Lisil-oxidasa tipo 1 u homólogo 1, también conocida 
como LOXL1, está codificada en humanos por el gen 
LOXL1 (31). Los polimorfismos de este gen están aso-
ciados con el síndrome de pseudoexfoliación (32)(33). 
Se ha demostrado que LOXL1 interactúa con Fibulina-5 
(Fbln5) (31). LOX y LOXL1 contienen pro-secuencias, 
lo que permite su secreción como pro-enzimas inac-
tivas. Las pro-regiones de LOX y LOXL1 interactúan 
directamente con la matriz extracelular, dirigiendo de 
ese modo la deposición de estas enzimas en las fibras 
elásticas. La proteína morfogenética ósea-1 (BMP-1) y 
las proteinasas relacionadas con BMP-1 procesan pro-
LOX y pro-LOXL1, liberando las enzimas activas cata-
líticamente y las regiones N-terminales del pro-péptido 
(21). El ARNm de LOXL1 es más abundante en la aorta, 
placenta, músculo esquelético, riñones y páncreas, lo 
que sugiere que se requiere para la integridad estructu-
ral de estos tejidos. En efecto, los estudios knockout de 

Loxl1 en ratones han demostrado que LOXL1 tiene un 
rol en la síntesis de elastina en la aorta de rata adulta y 
el mantenimiento de la homeostasis de fibra elástica en 
el tracto urogenital inferior (21).

Lisil-oxidasa homólogo 2 (LOXL2) es una enzima 
que está codificada en humanos por el gen LOXL2 
(34). El ARNm de LOXL2 presenta la expresión más 
alta en tejidos humanos reproductivos, tales como 
próstata, útero y placenta (35). Se ha demostrado que 
LOXL2 está involucrada en la progresión tumoral y la 
metástasis de varios tipos de tumores. LOXL2 secretada 
participa en la remodelación de la matriz extracelular 
del microambiente del tumor, de una manera similar 
a la LOX prototípica. Además, se han descripto nue-
vas funciones intracelulares de LOXL2, tales como su 
participación en la regulación de la transición epitelio-
mesenquimal, polaridad de las células epiteliales y la 
diferenciación mediada por mecanismos de represión 
transcripcional (36). Es importante destacar que la ex-
presión intracelular (perinuclear) de LOXL2 se asocia 
con un mal pronóstico y metástasis a distancia en tipos 
de tumores específicos, tales como carcinoma de larin-
ge de células escamosas y carcinomas basales de mama. 
Estos recientes hallazgos abren nuevas vías para la utili-
dad terapéutica de LOXL2 (36).

Lisil-oxidasa homólogo 3 (LOXL3) (37) y lisil-oxi-
dasa homólogo 4 (LOXL4) (38) son dos enzimas que 
están codificadas en humanos por los genes LOXL3 
(39) y LOXL4 (40) respectivamente. LOXL3 y LOXL4 
están presentes en niveles mucho más bajos que los 
otros miembros de la familia LOX, con aumento de ex-

Figura 4. Homología estructural de los miembros de la familia LOX (modificado de (21)).



 	 Lisil-oxidasas: propiedades, biosíntesis y regulación	 651

Acta Bioquím Clín Latinoam 2013; 47 (4): 645-60

presión aparente en la placenta, el útero y el corazón 
para LOXL3, y placenta, pulmones, riñones, páncreas, 
testículos y ovarios para LOXL4. Parecen existir va-
riantes de transcripción del gen LOXL3, conociéndose 
dos de estas variantes con actividad de amino-oxidasa, 
pero con diferente especificidad de tejidos y de sustrato 
(21). LOXL4 es inducida por el factor de crecimiento 
transformante-β1 (TGF-β1) a través de Smad y JunB/
Fra2 (41). La expresión de LOXL4 juega un rol en la 
homeostasis vascular de la matriz extracelular, contribu-
yendo a los procesos vasculares asociados a la remodela-
ción de la matriz extracelular y a la fibrosis (41).

Aún no se han obtenido ratones knockout para 
LOXL2, LOXL3 y LOXL4, y las estructuras cristalinas 
de proteínas hasta ahora no han sido resueltas para 
ninguna de las enzimas de la familia LOX debido a las 
dificultades en la expresión de las proteínas recombi-
nantes (21).

3. Propiedades moleculares  
de la lisil-oxidasa

LOX es una enzima homodimérica (compuesta por 
dos subunidades idénticas) que modifica las proteínas 
de colágeno y elastina de manera tal que puedan reticu-
larse, estabilizando así los depósitos de estas proteínas 
en la matriz extracelular (42). La matriz extracelular ac-
túa como una barrera y separa diferentes tipos de célu-
las dentro de los tejidos. También proporciona soporte 
estructural y regula la comunicación intercelular.

Inicialmente se creía que la enzima LOX era sólo de 
un tipo. Los estudios sobre esta enzima estuvieron muy 
limitados durante mucho tiempo debido a su insolubi-
lidad y su tendencia a la agregación. Pero luego pudo 
ser solubilizada mediante buffers conteniendo urea 4-6 
M y su actividad fue recuperada mediante la remoción 
de la urea. LOX, extraída de diversos tejidos, se resolvió 
por cromatografía de intercambio aniónico en dietilami-
noetilcelulosa (DEAE) en múltiples formas (43). Se ob-
tuvieron unas cuatro formas del cartílago de pollo (44) y 
de la placenta humana (45), también de aorta y pulmón 
de bovinos (46) y piel de cerdo (47), que presentaron 
especificidades similares de sustrato, composición de 
aminoácidos y masas moleculares de aproximadamente 
32 kDa (43), sugiriendo la presencia de isoenzimas con 
propiedades similares, pero no idénticas.

La isoenzima de LOX ha sido clonada a partir de 
tejidos de rata (48)(49), de humanos (50-52), de pollo 
(53) y de ratón (54).

Esta Cu-enzima extracelular, en los humanos es codi-
ficada por el gen LOX, que está localizado en el cromo-
soma 5q23.3-31.2 (50-52)(55) y codifica un polipéptido 
de 417 aminoácidos, de los cuales los primeros 21 resi-
duos corresponden al péptido señal (50)(52) (Fig. 4).

LOX es sintetizada como una proproteína, secretada 
como una proenzima N-glicosilada de 50 kDa, y luego 
proteolíticamente escindida a los 32 kDa, enzima catalí-
ticamente activa, madura (5)(20) (Fig. 5).

4. Biosíntesis y procesado 
del precursor LOX

La proteína LOX se sabe que es secretada en el espa-
cio extracelular (56)(57). Se identificaron tres formas 
de LOX con masas moleculares de 50, 45 y 32 kDa me-
diante inmunoprecipitación y se marcaron las células 
cultivadas del músculo liso de rata con [35S]-metionina 
(58). El fragmento de 50 kDa se encontró como una 
proteína secretada en el medio celular y en la fracción 
intracelular, y los estudios revelaron que se convierte en 
una proteína de 32 kDa en el medio. Este fragmento de 
50 kDa resultó ser el derivado N-glicosilado de la pro-
proteína de 45 kDa (58). La procolágeno C-proteinasa 
(PCP) escinde el precursor de 50 kDa entre Gly-168 y 
Asp-169 (numeración de acuerdo con la secuencia hu-
mana) para producir la enzima madura no glicosilada 
de 32 kDa (Fig. 5) (59)(60). En los mamíferos, la activi-
dad de PCP es proporcionada por los productos del gen 
BMP-1, que codifica las especies de ARNm empalmados 
alternativamente para la proteína BMP-1 y toloide de 
mamífero (mTLD) (61). El gen BMP-1 es un miembro 
de una familia multigénica incluyendo dos proteinasas 
genéticamente diferentes relacionadas con los toloides 
de mamíferos tipo 1 (mTLL-1) y tipo 2 (mTLL-2). BMP-
1, mTLD, y mTLL-1 todos tienen actividad de PCP, sin 
embargo, varía su especificidad de sustrato.

Uzel et al. (62) demostraron que BMP-1, mTLD, 
mTLL-1 y mTLL-2 todos procesan al precursor de LOX 
de 50 kDa y controlan su activación en los fibroblastos 
de embrión de ratón. Los ensayos in vitro con enzimas 
recombinantes purificadas mostraron que las cuatro 
proteinasas escindían al precursor de LOX en el sitio 
fisiológico correcto. Además, BMP-1 puede ser capaz 
de regular la actividad de LOX a través del evento de 
procesado (63).

La biosíntesis de LOX se detalla en la Fig. 5 (modifica-
do de (16)). El precursor de LOX entra en el retículo en-
doplasmático rugoso, donde se escinde su péptido señal 
y es glicosilado en un residuo Asn localizado en la región 
del propéptido. La adición de cobre (Cu2+) y la forma-
ción del cofactor LTQ pueden ocurrir en el retículo en-
doplasmático o durante el tráfico de proteínas a través 
de los elementos de Golgi. Después de la secreción del 
precursor de LOX en el espacio extracelular, la región 
del propéptido se escinde mediante PCP entre Gly-168 
y Asp-169 para obtener la enzima activa de 32 kDa. Las 
masas moleculares del polipéptido de LOX se indican de 
acuerdo a la enzima LOX de rata (48)(49)(58).
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Recientemente se publicó un procesado nuevo de 
proLOX identificado in vitro e in vivo (64). La proLOX 
secretada es enzimáticamente inactiva y se activa a tra-
vés de la escisión proteolítica entre los residuos Gly-162 
y Asp-163 (números de residuos de acuerdo con LOX 
de ratón) mediante los productos génicos de la proteína 
BMP-1.

Se identificaron y se caracterizaron dos formas de 
LOX madura por su inmunorreactividad a anticuerpos 
específicos, actividad de amino-oxidasa y espectrome-
tría de masa. Una forma fue identificada como una bien 
caracterizada proteína LOX procesada por BMP-1 (64). 
Otra se encontró que era una forma truncada de LOX 
resultante de la escisión en el carboxilo terminal de 
Arg-192, la cual retuvo la actividad de amino-oxidasa. 
Los resultados de la deleción del gen de proLOX y los 
experimentos de mutación indicaron que el procesado 
se produce independientemente de la escisión de pro-
LOX mediante los productos del gen BMP-1 y probable-
mente requiere la presencia del propéptido LOX. Estos 
resultados indican que proLOX podría ser procesada 
por dos mecanismos diferentes que producen dos for-
mas de LOX activa (64).

5. Propiedades catalíticas

5.1. Cofactores

Se demostró que el cobre es un componente de 
LOX mediante estudios espectroscópicos de absorción 
atómica, encontrándose un átomo de cobre fuertemen-
te unido en el monómero de LOX de 32 kDa. La remo-
ción de los iones de cobre conduce a una apoenzima 
catalíticamente inactiva. Los estudios de resonancia 
paramagnética electrónica indicaron que el cobre en 
la enzima en reposo se encuentra en el estado Cu (II) 
y está coordinado octaédricamente, tetragonalmente 
distorsionado (65). La secuencia WEWHSCHQHYH en 
humanos es la región de unión al cobre, que propor-
ciona cuatro unidades de histidina que participan en el 
complejo de coordinación con el cobre (66). Además 
del ión cobre fuertemente unido, las preparaciones pu-
rificadas de LOX contienen 5-9 átomos de cobre débil-
mente unidos por molécula de enzima (65).

Además del cobre, LOX contiene también un grupo 
prostético con carbonilo unido covalentemente (5)(67). 
La estructura del cofactor LTQ deriva del entrecruza-

Figura 5. Biosíntesis de LOX.
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miento del grupo ε-amino de una lisina peptídica (Lys-
314 en LOX bovina) con la cadena lateral modificada 
de una unidad tirosilo (Tyr-349 en LOX bovina). LTQ 
podría formarse en el retículo endoplasmático o durante 
el tráfico de proteínas a través de los elementos de Golgi 
(Fig. 5) (68). En esta vía, el cobre puede desempeñar un 
papel estructural en la estabilización de LTQ (69).

5.2. Mecanismo de reacción

LOX cataliza la oxidación de aminas primarias a tra-
vés de un mecanismo cinético ping-pong ter-bi (70) (Fig. 
6). El primer paso en esta reacción es la formación de 
una base de Schiff con el cofactor LTQ (A → B). Cuando 
LTQ se une al sustrato, sufre una abstracción de proto-
nes α, limitante de la velocidad, facilitada por bases (71) 
como histidina (72). En la siguiente reacción, tiene lugar 
la abstracción estereoespecífica del protón-α pro-S (73) 
y los electrones que migran desde el carbanión del sus-
trato reducen al cofactor LTQ (B → C). La hidrólisis de 
la imina intermediaria libera el aldehído reactivo como 
producto, que puede entonces reaccionar espontánea-
mente para formar enlaces cruzados derivados de lisina 
o hidroxilisina. Después de la liberación del aldehído, 
la enzima reducida es oxidada nuevamente por el oxí-
geno molecular con la ayuda de Cu (II) para producir 
peróxido de hidrógeno y amoníaco (74). De esta mane-
ra, la enzima oxidada es regenerada y el ciclo catalítico 

se ha completado (D → E → A) (5)(67)(74). En la Fig. 
6 (modificada de (5)), el sustituyente RNH corresponde 
a Lys-314 peptídica en LOX bovina, la letra B representa 
una base, LTQ es el cofactor lisil-tirosil-quinona, y LysAld 
representa el producto final de la reacción, un aldehído 
derivado de lisina, es decir alisina (5)(74).

5.3. Inhibidores de LOX

La importancia del entrecruzamiento derivado de 
LOX surgió de estudios en animales, en los que LOX 
fue inhibida, ya sea mediante deficiencia nutricional 
de cobre o mediante la suplementación dietaria con 
β-aminopropionitrilo (β-APN) (75). La inhibición de 
LOX en animales en crecimiento causó una enfermedad 
molecular conocida como latirismo, que se caracteriza 
por una fragilidad aumentada de todos los tejidos conecti-
vos y un incremento de la solubilidad del colágeno tisular 
dando lugar a mala formación y debilidad en los huesos, 
piel hiperextensible, ligamentos débiles y mayor inciden-
cia de aneurismas aórticos, debido a la disminución de en-
trecruzamiento del colágeno y de la elastina (76).

β-APN es un potente inhibidor irreversible de LOX 
(77), que se ha usado para inhibir específicamente la 
actividad de todas las isoenzimas de LOX en numerosos 
estudios (78). La estructura de β-APN se usó en la bús-
queda de otros inhibidores también irreversibles, como 
β-haloetilaminas, β-nitroetilamina (71) y las diaminas 
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vicinales como cis-1,2-diamino-ciclohexano y etilendia-
mina (79). Las bencilaminas sustituidas en posición 
para con grupos aceptores de electrones se comportan 
como inhibidores del estado fundamental, presumible-
mente mediante la formación de intermediarios unidos 
a la enzima LOX que no se transforman totalmente en 
aldehído (80). LOX es además inhibida por heparina 
(81), N-(5-aminopentil)aziridina (82) y trans-2-fenilci-
clopropilamina (83), siendo esta última amina un inhi-
bidor reversible, no competitivo (83). LOX es inhibida 
además, en forma irreversible, por homocisteína-tiolac-
tona y sus análogos de selenio y de oxígeno (84).

6. Regulación de LOX

6.1. Expresión en diferentes tipos de células 
y durante el desarrollo

LOX está expresada en varias células diferentes, 
como: fibroblastos, células del músculo liso aórticas 
y de pulmón, osteoblastos, células de osteosarcoma 
(63), miofibroblastos (85), células endoteliales cor-
neales (86) y condrocitos (87). Además, una forma se-
cretada de LOX se asocia con los condrocitos traquea-
les, células endoteliales, células basales, células biliares 
epiteliales, células del parénquima hepático y células 
del retículo del bazo (88).

LOX se expresa en particular en los tejidos que con-
tienen colágeno fibrilar y/o fibras elásticas, como: piel, 
pulmones, cartílago, sistema cardiovascular y lamina 
propria fibrosa en el intestino delgado. LOX también se 
detectó en el hígado, riñones (en glomérulos, médula, 
líneas celulares renales y células epiteliales tubulares) 
(88), estómago, retina y cerebro (89), y en el ojo (90). 
LOX también se ha descripto en el cerebro en: mesen-
céfalo, cuerpo calloso, corteza cerebral y cerebelo (91).

La expresión de las proteínas LOX puede estar 
influenciada por microARNs. El 3’-UTR del ARNm 
de LOX contiene un sitio de unión para mir-145 (mi-
croARN corto), que es regulado negativamente en mu-
chos tipos de cáncer (92).

6.2. LOX en los tejidos fibróticos y su 
potencial uso como marcador de fibrosis

La fibrosis se caracteriza por una acumulación de fi-
bras de colágeno esencialmente insolubles. Debería ser 
posible tratar esta condición mediante la supresión selec-
tiva de eventos clave en la biosíntesis de colágeno, inclu-
yendo la reacción catalizada por las LOXs. La inhibición 
de las LOXs probablemente disminuiría la cantidad de 
enlaces cruzados en los colágenos, lo cual podría aumen-
tar su degradación por las proteasas (67)(93-95).

En las últimas décadas, varias publicaciones han su-
gerido una fuerte asociación entre la fibrosis de órga-
nos y el aumento de actividad de LOX. Un nivel signi-

ficativamente mayor de la actividad de LOX se observó 
en medios de células mesenquimales cultivadas a partir 
de hígado cirrótico humano, cuando se compararon 
con la de los medios de células de hígado normal o de 
hígado de pacientes con hepatitis crónica (96). En estos 
estudios, el bajo nivel de la actividad de la enzima en el 
hígado sano aumentó 15 a 30 veces en el hígado fibróti-
co. Por lo tanto, LOX podría servir como un marcador 
de la fibrosis interna (97).

En cultivos de fibroblastos, LOX fue detectada inmu-
nológicamente en asociación con estructuras filamen-
tosas en el citoplasma en consonancia con las proteínas 
del citoesqueleto (98). Además, la forma activa de LOX 
de 32 kDa ha sido localizada mediante inmunocitoquí-
mica y análisis por Western blot en el núcleo de células 
musculares lisas vasculares y fibroblastos 3T3 de rata 
(99). El núcleo de las células musculares lisas vascula-
res contenía lisinonorleucina, que es el aducto formado 
durante la reacción de entrecruzamiento catalizada por 
LOX. La formación de lisinonorleucina fue impedida 
por la administración de β-APN, confirmando así un rol 
de LOX en esta reacción (99).

Es interesante que los cambios en el nivel de expre-
sión del colágeno tipo III suelen preceder, o están en 
paralelo con, los cambios en el nivel de la actividad de 
LOX (100)(101). Se realizaron varios estudios genéti-
cos al respecto (102).

La expresión de LOX también parece estar asociada 
con la expresión del colágeno tipo I, lo cual ha sido 
corroborado en varias investigaciones (103).

Recientemente, se identificó un péptido, E4, con po-
tente actividad antifibrótica al estudiar el efecto de los 
péptidos derivados de endostatina sobre la fibrosis exis-
tente y la fibrosis provocada por dos potentes mediadores: 
TGF-β y bleomicina, en tejidos humanos y de ratón in vi-
tro, ex vivo e in vivo. E4, que es un péptido derivado de en-
dostatina, previno la fibrosis dérmica inducida por TGF-β 
in vivo en un modelo de ratón, ex vivo en piel humana y 
en fibrosis dérmica y pulmonar inducida por bleomicina 
in vivo (104). La mejoría de la fibrosis por E4 de la fibro-
sis estuvo acompañada de una reducción de la apoptosis 
celular y de menores niveles de LOX y Egr-1 (gen-1 de 
respuesta de crecimiento temprano), un factor de trans-
cripción que medía los efectos de varios desencadenan-
tes fibróticos (104). E4 es un posible agente terapéutico 
para la fibrosis de órganos, lo cual es importante ya que 
no parece haber terapias eficaces para los trastornos fibro-
proliferativos, como la fibrosis pulmonar idiopática y la es-
clerosis sistémica, que provocan significativa morbilidad y 
mortalidad debido a la fibrosis progresiva de los órganos.

6.3. Respuesta a efectores diferentes en 
varios tipos de células

La expresión de LOX es muy sensible a una variedad 
de estados fisiológicos, como crecimiento, reparación 
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de heridas, envejecimiento, enfermedades genéticas 
que involucran el metabolismo del cobre alterado y 
tumorigénesis. Por lo tanto, es obvio que la expresión 
de LOX está regulada por varias citoquinas específicas, 
factores de crecimiento y mensajeros moleculares inter-
celulares relacionados (5)(24).

Se ha descripto la regulación de la expresión del gen 
LOX en diferentes tejidos y células de varias especies, 
poniendo así en evidencia múltiples mecanismos com-
plejos que regulan la expresión y la actividad de LOX. 
Muchos de estos efectores se han compilado (24) e in-
cluyen citoquinas y factores de crecimiento, como: inter-
ferón gamma (IFN-g), factor de crecimiento de fibroblas-
tos (FGF), factor de crecimiento básico de fibroblastos 
(bFGF o FGF-2 o FGF-β) (105), factor de crecimiento 
tipo insulina-1 (IGF) (106), factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas (PDGF) (107), y TGF-β1 (108-111); 
hormonas y mediadores, tales como: testosterona (112), 
progesterona y prostaglandina E2 (PGE2) (113); molécu-
las de señalización, tales como: factor regulador de in-
terferón-1 (IRF-1) (114), ras (115), cAMP (113)(116), y 
fármacos, tales como: adriamicina, bleomicina e hidrala-
zina. Desde entonces se han descripto efectores adicio-
nales, incluyendo la hormona folículoestimulante (FSH) 
(117)(118), solución hiperosmótica (119), inhibidor de 
la secreción de proteasa de leucocitos (SLPI) (120), IL-
1a (interleuquina-1alfa) (121), condensado del humo 
de cigarrillo (122)(123), factor de necrosis tumoral-a 
(TNF-a) (124), factor estimulante de colonias de granu-
locitos y macrófagos (GM-CSF) (125), hialuronano con 
IGF-1 (126) y hormona paratiroidea (PTH) (127).

Los factores de crecimiento y otros efectores que se 
sabe que afectan a la expresión y la actividad de LOX 
en determinadas células o tejidos se enumeran a con-
tinuación: IFN-γ (128) en células musculares lisas de la 
aorta de rata (efecto: regulación negativa de ARNm); 
bFGF (105) en células osteoblásticas de ratón (efecto: 
nivel disminuido de ARNm [1-10 nM]; regulación posi-
tiva de ARNm [0,01-0,1 nM]); FGF-2 y IGF-1 (106) en 
tejidos orales inflamados y en células mesenquimales fi-
broblásticas de rata (efecto: aumento de ARNm); PGE2 
(113) en fibroblastos de pulmón de rata (efecto: nivel 
de ARNm sin cambios; reducción en la actividad de la 
enzima LOX) y fibroblastos de pulmón embrionario hu-
mano (efecto: regulación negativa de ARNm); TGF-β1 
(108-111) en células del músculo liso de aorta de rata, 
en células gingivales, células reticulares de flexores y lí-
neas celulares renales de humanos y en células murinas 
tipo osteoblastos (efecto en todos los tipos mencionados 
de células: aumento del nivel de ARNm y de la actividad 
de LOX); cadmio (129) en fibroblastos de ratón (efec-
to: disminución del nivel de ARNm) y fibroblastos de 
ratón resistentes al cadmio (efecto: aumento del nivel 
de ARNm); testosterona (112) en células musculares li-
sas de aorta de ternero (efecto: aumento de la actividad 
de LOX); bleomicina (130) en fibroblastos de pulmón 

humano (efecto: aumento del nivel de ARNm), en fi-
broblastos dérmicos humanos (efecto: disminución del 
nivel de ARNm); hidralazina (130) en fibroblastos dér-
micos humanos (efecto: aumento del nivel de ARNm); 
minoxidil (130) en fibroblastos dérmicos humanos 
(efecto: aumento del nivel de ARNm); adriamicina (88) 
en glomérulos y médula del riñón de rata (efecto: au-
mento del nivel de ARNm); cAMP (113)(116) en células 
musculares lisas vasculares de rata y de humanos (efec-
to: regulación positiva de las células de la transcripción); 
PDGF (107) en células musculares lisas vasculares de rata 
(efecto: regulación positiva de ARNm); dexametasona 
(131) en pulmones murinos fetales cultivados (efecto: 
regulación positiva de ARNm); ácido retinoico (132) en 
adipocitos en la adipogénesis temprana (efecto: evita la 
regulación negativa de ARNm y de la actividad de LOX).

Uno de estos efectores, TGF-β1, es un factor de cre-
cimiento fibrogénico, que se sabe que regula la síntesis 
de colágenos (133, 134) y de elastina (135).

La expresión de LOX se promueve en células MCF-7 
de cáncer de mama mediante el contacto con medios 
condicionados con fibroblastos, matriz de colágeno I 
condicionada por fibroblastos (136) y en células HK-2 
del túbulo renal proximal co-cultivadas con células 
HMEC-1 endoteliales microvasculares (137).

La expresión de LOX también es inducida por hi-
poxia. El factor HIF-1a estimula la transcripción de 
ARNm de LOX (138)(139). La expresión de LOX en 
hipoxia puede ser modulada por el pH (140). El reclu-
tamiento de HIF-1a al promotor de LOX es potenciado 
mediante las vías de señalización Notch, que también 
aumentan la expresión de Snail-1 (141).

8. Conclusiones

La lisil-oxidasa (LOX) es una quinoenzima depen-
diente de cobre que tiene lisil-tirosil-quinona como co-
factor. LOX no sólo participa en el entrecruzamiento 
de colágenos y elastina, sino que participa también en 
la supresión tumoral y en la paradójica acción de pro-
moción tumoral. LOX desempeña un papel crucial en 
el mantenimiento de la estabilidad de la matriz extrace-
lular y podría participar en el remodelado vascular aso-
ciado con las enfermedades cardiovasculares. Asimis-
mo, los inhibidores de esta enzima pueden ser útiles en 
la prevención de la progresión de tumores y de metásta-
sis, así como para el tratamiento de otras enfermedades 
fibróticas que involucren la remodelación de la matriz 
extracelular, como: enfermedades neurodegenerativas 
y cardiovasculares.

Todos estos temas así como el rol primordial de LOX 
como amino-oxidasa en la catálisis de la desaminación 
oxidativa de residuos de lisina en los precursores del 
colágeno y de elastina, y la participación de los restan-
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tes miembros de esta familia génica: LOXL1, LOXL2, 
LOXL3 y LOXL4, se discuten en este trabajo conjun-
tamente con el mecanismo de acción y la expresión y 
respuesta a diversos efectores celulares.

Lo presentado aquí muestra la importancia de esta 
familia génica de acuerdo con las investigaciones re-
cientes.
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