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 Regulación redox. Las Especies reactivas del oxígeno (EROs)
como señales redox).

 La modificación oxidativa de proteína en la señalización y el
control redox.

 Los factores de transcripción como interruptores moleculares
en las vías de señalización redox
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Objetivo:

EXPLICAR la participación del estrés oxidativo en la

modulación de las reacciones celulares.



El estrés oxidativo en la modulación de las 

reacciones celulares.



Regulación redox.

 El mecanismo de señalización y control redox implica la

modificación oxidativa reversible de proteínas.

 Se refiere al control de la actividad y cantidad de enzimas y de

procesos mediante oxidación-reducción.

 Las proteínas sensoras transducen la señal a otras proteínas

en la cascada de señalización o modifican directamente a

factores de transcripción que regulan la transcripción de los

genes blancos.

 Los principales sitios blancos de oxidación son los residuos de

determinados aminoácidos, entre ellos de las cisteínas.



Oxidación del grupo tiol.



El peróxido de hidrógeno en la señalización redox.

 El H2O2 es la principal ERO señalizadora en la fisiología celular.

 Se difunde fácilmente a través de las membranas y es transportado

mediante peroxiporinas.

 Las respuestas celulares desencadenadas por el H2O2 dependen de su

concentración, localización o compartimento celular donde se forme.



Efectos de las señales oxidantes sobre la función celular

Regulación de la 

estabilidad de 

proteínas

Aumento de la 

función

Inactivación de 

la función

Alteración de la 

localización 

subcelular

Alteración de la 

interacción 

proteína-proteína

Proteína 

blanco 

Redox 

sensible



Mecanismos mediante los cuales los fenómenos oxidativos 

pueden regular la función de una proteína.

La regulación redox.

REGULACIÓN NEGATIVA

Oxidación de cisteínas en el

centro catalítico, que deriva

en pérdida de la

funcionalidad de la proteína

(Ej. Quinasas y fosfatasas).

REGULACIÓN POSITIVA

Oxidación de cisteínas con

formación de puentes

disulfuro en proteínas

inhibidoras asociadas a

factores de transcripción o

enzimas.

REGULACIÓN NEGATIVA

Oxidación de una cisteína en

el dominio de unión al ADN de

un factor de trascripción, con

pérdida de la afinidad por el

elemento de respuesta al ADN.



Las ERO como señales redox.

ONOO-

El H2O2, el radical de NO. y el peroxinitrito, en

condiciones de eustrés pueden provocar

modificaciones oxidativas reversibles de los

grupos funcionales presentes en la cadena

lateral de residuos de cisteína (SH) y

metionina (-S-CH3), así como, nitrosación

reversible y la formación de lípidos oxidados

de corta vida en proteínas blancos de la

señalización redox, todo lo cual, contribuye al

control redox de su actividad.



Oxidative eustress

Acción a nivel de 

factores de 

transcripción

TNFα–TNFR o EGF–EGFR.

Las ERO como señales redox.

Proteína Tirosina

Fosfatasa (PTP)

RTK

(Receptor con 

actividad tirosina 

quinasa) 



Ciclos de activación/desactivación durante la señalización redox 

por peroxirredoxinas.

H2O2
PrxCp-SO2H

Sulfirredoxina

La peroxiredoxina-2 actúa como un

receptor primario de H2O2 y un grupo SH

se oxida a ácido sulfénico. En la Prx con

2 Cys, el ácido sulfénico se condensa

con el tiol de la otra Cys. En las Prx

típicas se forma un puente disulfuro

entre las dos subunidades de la

proteína. El disulfuro formado es

reducido por una TrxH2, lo que recupera

el estado redox del tiol.

Los residuos de cisteína pueden

también hiperoxidarse mediante

peróxido de hidrógeno al ácido sulfínico,

lo que resulta en la inactivación de la

peroxidasa. El circuito funcional lo

cierran las sulfiredoxinas, capaces de

reducir las peroxirredoxinas

hiperoxidadas para restaurar la

funcionalidad.



Factores de transcripción redox sensibles.

 Proteína activadora 1 (AP1)

 Factor nuclear kB (NF-kB)

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

 STAT1 y STAT3

Los factores de transcripción como interruptores 

moleculares en las vías de señalización redox.



Proteína activadora 1. Activación y efectos

La modificación de la cisteína

154 en Fos o de la 272 en Jun

genera la perdida de la

regulación redox de AP1 y de

su unión al DNA, lo que

representa una regulación

negativa de la actividad de

AP1 por las ERO dentro del

núcleo.

Entre los genes que se

encuentran regulados por AP1

se destacan los que codifican

para proteínas relacionadas

con procesos de proliferación,

reparación e inflamación.



Factor nuclear κB (NF-κB) y su activación.

Quinasa 

del IκB

Bajo condiciones oxidantes la

cisteína 62 de p50 es oxidada lo

que hace que disminuya su afinidad

por su secuencia en el ADN, el

óxido nítrico (NO•) también puede

tener este efecto por nitrosilación.

La activación del NF-κB induce la

expresión de la iNOS,, lo que

sugiere que el NO· puede ser un

regulador negativo en la activación

del NF-κB.

Se han identificado una gran

cantidad de genes que son

regulados por este factor de

transcripción.

La sobreexpresión de Rac (codifica

una GTPasa de la superfamilia de

las Ras) induce la activación del

NF-κB, y el empleo de

antioxidantes disminuye esta

activación.



Factor de transcripción Nrf2. Activación y acciones.
Nrf2 bajo condiciones basales se

encuentra en el citoplasma unido a

Keap1 que le impide su traslocación

al núcleo, ya que somete a Nrf2 a

una rápida ubiquitinación y

degradación en condiciones sin

estrés. Bajo estrés oxidativo, los

residuos de cisteínas específicos de

Keap1 se modifican y Keap1 pierde

su capacidad de ubiquitinar Nrf2.

Nrf2 pasa al núcleo y se une a Maf

para inducir la expresión de sus

genes diana mediante su unión al

elemento de respuesta antioxidante.

La importancia de Nrf2 reside en su

capacidad para controlar la

expresión de varias proteínas de

defensa antioxidante y de

detoxificación. Se le ha dado el

nombre de regulador máster de la

respuesta antioxidante.



Los factores de transcripción Nrf2 y NF-κB y la regulación 

redox. 

La tioredoxina reductasa y la

glutatión reductasa

mantienen la estabilidad de

los complejos NF-κB/IκB y

Nrf2/Keap1. El H2O2

citosólico conduce a la

disociación de los complejos,

lo que permite el transporte

de NF-κB y Nrf2 a través de

los poros nucleares hasta los

sitios de unión del ADN. Sin

embargo, la activación

genética en el núcleo

necesita condiciones

reductoras.



Regulación redox de STAT1 y STAT3

STAT1

STAT1-SSG

STAT1-P

Prx2-SOH

STAT3oxSTAT3red

activo inactivoTrx1-SH2

STAT3 STAT3-SSG

GSH

inactivo

En condiciones de EO, tanto la

fosforilación de STAT1, como su

glutationilación lo activan.

La glutationilación de STAT3 en

condiciones de EO conduce a la

formación de un complejo inactivo,

así como, su oxidación por la Prx2.

en tanto su reducción por la Trx1,

favorece la fosforilación de STAT3

y la formación de un complejo

activo.


