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Tema 2. El estrés oxidativo en la modulacidon de las
reacciones celulares.

Sumario:

*** Regulacion redox. Las Especies reactivas del oxigeno (EROs)
como senales redox).

*** La modificacion oxidativa de proteina en la seinalizacion y el
control redox.

*** Los factores de transcripcion como interruptores moleculares
en las vias de sefalizacion redox
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Objetivo:

EXPLICAR la participacion del estrés oxidativo en la
modulacion de las reacciones celulares.



El estrés oxidativo en la modulacion de las
reacciones celulares.



Regulacion redox.

Se refiere al control de la actividad y cantidad de enzimas y de
procesos mediante oxidacidn-reduccion.

El mecanismo de senalizacion y control redox implica la
modificacion oxidativa reversible de proteinas.

Los principales sitios blancos de oxidacion son los residuos de
determinados aminoacidos, entre ellos de las cisteinas.

Las proteinas sensoras transducen la sefal a otras proteinas
en la cascada de sefalizacion o modifican directamente a
factores de transcripcidon que regulan la transcripcion de los
genes blancos.



Oxidacion del grupo tiol.
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El peroxido de hidrégeno en la sefalizacidn redox.
El H,O, es la principal ERO sefalizadora en la fisiologia celular.

Se difunde facilmente a través de las membranas y es transportado
mediante peroxiporinas.

Las respuestas celulares desencadenadas por el H,O, dependen de su
concentracion, localizaciéon o compartimento celular donde se forme.
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Efectos de las senales oxidantes sobre la funcidon celular




La regulacion redox.

Mecanismos mediante los cuales los fendOmenos oxidativos
pueden regular la funcion de una proteina.
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REGULACION NEGATIVA
Oxidacion de cisteinas en el
centro catalitico, que deriva
en pérdida de la
funcionalidad de la proteina

(Ej. Quinasas y fosfatasas).

REGULACION NEGATIVA
Oxidacion de una cisteina en
el dominio de unidén al ADN de
un factor de trascripcion, con
pérdida de la afinidad por el

elemento de respuesta al ADN.

REGULACION POSITIVA

Oxidacidon de cisteinas con

formacion de puentes
disulfuro en proteinas
inhibidoras  asociadas a

factores de transcripcidon o

enzimas.




L as ERO como senales redox.
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El H,O,, el radical de NO. y el peroxinitrito, en
condiciones de eustres pueden provocar
ONOO"~ modificaciones oxidativas reversibles de los

2 grupos funcionales presentes en la cadena
\/ Oxidative eustress \’\ lateral de residuos de cisteina (SH) vy

Redox signaling metionina (-S-CH3), asi como, nitrosacion
Reversible Cys and Met oxidation reversible y la formacion de lipidos oxidados
Reversible nitrosation de corta vida en proteinas blancos de la
Short-lived oxidized lipids sefalizacion redox, todo lo cual, contribuye al

\ / control redox de su actividad.




| as ERO como senales redox.
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Ciclos de activacion/desactivacion durante la sefalizacion redox

por peroxirredoxinas.
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La peroxiredoxina-2 actlta como un
receptor primario de H,O, y un grupo SH
se oxida a acido sulfénico. En la Prx con
2 Cys, el acido sulfénico se condensa
con el tiol de la otra Cys. En las Prx
tipicas se forma un puente disulfuro
entre las dos subunidades de Ia
proteina. El disulfuro formado es
reducido por una TrxH2, lo que recupera
el estado redox del tiol.

Los residuos de cisteina pueden
también hiperoxidarse mediante
peroxido de hidrogeno al acido sulfinico,
lo que resulta en la inactivacion de la
peroxidasa. EI circuito funcional Io
cierran las sulfiredoxinas, capaces de
reducir las peroxirredoxinas
hiperoxidadas para restaurar la
funcionalidad.




Los factores de transcripcion como interruptores

moleculares en las vias de senalizacion redox.

»Factores de transcripcion redox sensibles.
* Proteina activadora 1 (AP1)

» Factor nuclear kB (NF-kB)

= El factor 2 relacionado con NF-E2 (Nrf2)

» STAT1y STAT3



Proteina activadora 1. Activacion y efectos
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La modificacion de la cisteina
154 en Fos o de la 272 en Jun
genera la perdida de Ia
regulacion redox de AP1 y de
su union al DNA, lo que
representa una regulacion
negativa de la actividad de
AP1 por las ERO dentro del
nucleo.

Entre los genes que se
encuentran regulados por AP1
se destacan los que codifican
para proteinas relacionadas
con procesos de proliferacion,
reparacion e inflamacion.




Factor nuclear kB (NF-kB) y su activacion.
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Bajo condiciones oxidantes la
cisteina 62 de p50 es oxidada lo
gue hace que disminuya su afinidad
por su secuencia en el ADN, el
oxido nitrico (NO¢) también puede
tener este efecto por nitrosilacion.
La activacion del NF-kB induce la
expresion de la INOS,, lo que
sugiere que el NO- puede ser un
regulador negativo en la activacion
del NF-kB.

Se han identificado una gran
cantidad de genes que son
regulados por este factor de

transcripcion.

La sobreexpresion de Rac (codifica
una GTPasa de la superfamilia de
las Ras) induce la activacion del

NF-kB, y el empleo de
antioxidantes disminuye esta
activacion.




Factor de transcripcion Nrf2. Activacion y acciones.
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Nrf2 bajo condiciones basales se
encuentra en el citoplasma unido a
Keapl que le impide su traslocacion
al nacleo, ya que somete a Nrf2 a
una  rapida  ubiquitinacion vy
degradacion en condiciones sin
estrés. Bajo estrés oxidativo, los
residuos de cisteinas especificos de
Keapl se modifican y Keapl pierde
su capacidad de ubiquitinar Nrf2.
Nrf2 pasa al nucleo y se une a Maf
para inducir la expresion de sus
genes diana mediante su union al
elemento de respuesta antioxidante.
La importancia de Nrf2 reside en su
capacidad para  controlar la
expresion de varias proteinas de
defensa antioxidante y de
detoxificacion. Se le ha dado el
nombre de regulador master de la
respuesta antioxidante.




Los factores de transcripcion Nrf2 y NF-kB y la regulacion

redox.
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La tioredoxina reductasa y la
glutation reductasa
mantienen la estabilidad de
los complejos NF-kB/IkB y
Nrf2/Keapl. El H,O,
citosolico conduce a la
disociacion de los complejos,
lo que permite el transporte
de NF-kB y Nrf2 a través de
los poros nucleares hasta los
sitios de union del ADN. Sin

embargo, la activacion
genética en el ndcleo
necesita condiciones
reductoras.




Regulacion redox de STAT1y STAT3
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En condiciones de EO, tanto la
fosforilacion de STAT1, como su
glutationilacién lo activan.

La glutationilacion de STAT3 en
condiciones de EO conduce a la
formacion de un complejo inactivo,
asi como, su oxidacion por la Prx2.
en tanto su reduccion por la Trx1,
favorece la fosforilacion de STAT3
y la formacion de un complejo
activo.

. \ Prx2-SOH

7 )

\
| STAT1-SSG |
- STATLP

(STAT3) STAT3red  [STATSON
/

\ ¥
l,inactivo '-‘l___activo Trx1-SH, l,inactivo




