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Los seres humanos dependemos del oxigeno para vivir,
lo que nos define como organismos aerdbicos. Preci-
samente por esta dependencia, nuestras células, en su
metabolismo normal, generan agentes oxidantes como
especies reactivas de oxigeno (ERO) y radicales libres
(RL). Las ERO y RL son moléculas inestables y altamente
reactivas, capaces de reaccionar con otras moléculas de
nuestras células provocando alteraciones en sus funcio-
nes (Aranda-Rivera et al., 2022). Asi mismo, ademas de
la produccién de ERO y RL por nuestro propio metabo-
lismo dependiente de oxigeno, continuamente estamos
expuestos a factores ambientales que pueden contribuir
con la generacién excesiva de ERO y RL en nuestras cé-
lulas, tales como los rayos solares ultravioleta, el humo
del tabaco, el consumo excesivo de bebidas alcohdli-
cas, la falta de actividad fisica, la mala alimentacién y
la contaminacién (Ngo y Duennwald, 2022) (Figura 1).
Sin embargo -y afortunadamente—, nuestro cuerpo cuenta
con mecanismos de defensa ante esta situacién: los an-
tioxidantes. Los antioxidantes como su nombre lo indica,
son moléculas que neutralizan y eliminan alas ERO y RL,
protegiendo a la célula del dano oxidativo. Los antioxi-
dantes pueden ser producidos propiamente por nuestra
célula, o bien, podemos adquirirlos de la dieta; no obstan-
te, su objetivo es el mismo, mantener el equilibrio celular
(Demirci-Cekic et al., 2022).
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Figura 1. Factores que contribuyen ala generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) y radicales

libres (RL) enlacélula (creada con bioRender).

Bajo esta condicién, las
ERO son capaces de ata-
carcomponentes celulares
esenciales, como los lipidos de las membranas, las
proteinasy el ADN, pudiendo causar dafos perjudi-
ciales eirreversibles. De hecho, numerosos estudios
han demostrado que el EO prolongado estaimplica-
do en el desarrollo y progresiéon de enfermedades
de alto impacto en salud publica a escala mundial,
como el cancery la diabetes mellitus (Kowalczyk et
al., 2021). Sin embargo, es importante senalar que
esta relacion es compleja, y en ella parecen inter-
venir varios factores, por lo que continda siendo ob-
jeto de investigacién. Pero, écdmo es que la célula
regula esta respuesta protectora ante el estrés oxi-
dante? Pues bien, aqui es donde entraen juegouna
proteina muy importante, el factor Nrf2, considera-
do un regulador maestro de la defensa antioxidante.

NRF2: INTERRUPTOR BIOLOGICO DE EMERGENCIA

El factor Nrf2 es una proteina que en condiciones
normales permanece inactiva dentro de nuestras
células en el citoplasma. Esto ocurre porque la célula
la elimina constantemente a través de un sistema de

degradacion celular llamado proteosoma, proceso
que es regulado por otra proteina denominada Ke-
ap1, la cual se une a Nrf2 manteniéndolo inactivo
y facilitando su eliminacion. Es decir, el factor Nrf2
funciona como un “interruptor biolégico de emer-
gencia” que nuestras células mantienen apagado
cuando todo funciona de manera normal. Sin em-
bargo, cuando la célula detecta una sefal de peligro
como la exposicion a agentes oxidantes, se activa
dicho “interruptor”, lo que implica cambios en la
estructura de Keap1 inducidas por las ERO y RL.
Como consecuencia, Keap1, que bajo condiciones
normales mantiene secuestrado a Nrf2, se inactiva
y, por lo tanto, se propicia la liberacién y la posterior
activacion de Nrf2. Ademas, se ha observado que
el EO puede provocar la activacién de otras vias
dentro de la célula, en las que participan proteinas
enzimaticas como algunas cinasas que, eventual-
mente, también terminan regulando al factor Nrf2
(He et al., 2020). Finalmente, Nrf2 libre viaja desde
el citoplasma hacia el nucleo de la célula en don-
de, en conjunto con otras moléculas, desencadena
una respuesta celular protectora (He et al., 2020)
(Figura 2).
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Figura 2. Nrf2 en condiciones normales y ante estimulos de estrés oxidante. Creado con biorender.com, consultado el 3 de junio de 2025.

i{COMO ES QUE EL FACTOR NRF2, UNA VEZ ACTIVO,
PROTEGE A LA CELULA DEL EO?

Como se hamencionado, el factor Nrf2 es una protei-
nafundamental que actia como regulador maestro
de larespuesta antioxidante en la célula. Su meca-
nismo de accién ocurre a nivel genético, modulando
la produccién de proteinas protectoras. Para com-
prender mejor la funcién del factor Nrf2, primero es
necesario revisar brevemente como se producen
las proteinas en la célula:

El proceso inicia en los genes, segmentos cortos
y especificos de ADN situados en el nucleo de la
ceélula, que contienen la informacién genética alma-
cenada para la fabricacién de proteinas. Cuando la
célula requiere producir una proteina especifica a
partir de un gen determinado, se pone en marcha
un proceso denominado transcripcion, en el cual
una enzima llamada ARN polimerasa Il se une a la
region promotora del gen. La regién promotora de
un gen es el sitio especifico ubicado inmediatamen-
te antes del comienzo de cada gen y actla como
una senal de reconocimiento para el inicio de la
transcripcién. Una vez unida la ARN polimerasa Il
a la regiéon promotora del gen, copia la secuencia

especifica de ADN a una molécula de ARN mensaje-
ro (ARNm). Posteriormente, después de una serie de
modificaciones estructurales, el ARNm viaja desde
el nacleo al citoplasma, en donde los ribosomas,
estructuras celulares que funcionan como fabricas
de proteinas, leen la informacién contenida en el
ARNm mediante el cddigo genético, para finalmente
producir una proteina con funciones especificas. A
esta Ultima etapa se le conoce como traduccién o
sintesis de proteinas (Sharma, 2023).

¢Cual es el papel del factor Nrf2 en todo esto? El
mecanismo que revisamos anteriormente para poder
producir una proteina especifica a partir de un gen, no
sellevaacabo porsisolo, sino que requiere de molé-
culas que loregulen. En este sentido, la proteina Nrf2
es unfactor de transcripcién, esto quiere decir que su
funcionimplicala regulacion del proceso celularenel
cual se copia un determinado gen asu ARN mensa-
jero complementario (transcripcién). De este modo,
Nrf2 se une especificamente a la regién promotora
denominada “Elemento de Respuesta Antioxidan-
te” (ARE) de numerosos genes. Esta unién permite
el reclutamiento de distintas proteinas y moléculas
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necesarias paradarinicio alatranscripcion de dichos
genes que, eventualmente, al ser traducidos en los
ribosomas, daran lugar a diferentes proteinas con
funcién antioxidante, protegiendo de estamaneraa
la célula del dafno oxidativo ocasionado porlas ERO
y RL (Heetal., 2020) (Figura 2).

NRF2 Y PROTEINAS ANTIOXIDANTES

Las proteinas antioxidantes blanco del factor Nrf2
incluyen a la superéxido dismutasa (SOD), enzima
que elimina al anién superoéxido, un radical libre im-
plicado en el desarrollo de multiples enfermedades;
la catalasa (CAT), enzima que neutraliza ala especie
perdxido de hidrégeno, que puede dar lugar a otras
moléculas altamente dafinas como el radical hidroxi-
lo; la cisteina-glutamato ligasa (GCL), enzima impli-
cada en la formacién del principal antioxidante no
enzimatico de la célula: el glutatién, esencial parala
actividad enzimatica de otras proteinas antioxidantes
y detoxificantes como la glutation peroxidasa (GPx), la
glutation reductasa (GR) y la glutation-S-transferasa
(GST) (Ngo y Duennwald, 2022).

Todas estas proteinas antioxidantes reguladas
por el factor Nrf2 cumplen una funcién protectora
esencial en nuestras células al eliminar a las ERO
y RL, ya que llevan a cabo reacciones quimicas en
donde convierten a estas especies potencialmen-
te daninas en compuestos estables e inofensivos
para la célula. Su actividad coordinada preserva la
estructura y funcién de los diferentes componentes
celulares, previniendo asi el dafo asociado al EO.

NRF2, {AMIGO O ENEMIGO?

De acuerdo con diversas investigaciones, la activa-
cién del factor Nrf2 podria convertirse en un arma
de doble filo para la salud. Es por ello que hoy en
dia existe un debate abierto dentro de la comunidad
cientifica: érealmente el factor Nrf2 nos protege,
0 en ciertos escenarios juega en nuestra contra?
Estadiscusion surge araiz de que enalgunos expe-
rimentos se ha observado que, en etapas avanzadas

de diferentes tipos de cancer, el factor Nrf2 se en-
cuentra activado de manera descontrolada. Esto
ocurre porque bajo dicha condicién, la proteina Ke-
ap1, que normalmente retiene al factor Nrf2, deja
de funcionar, por lo que Nrf2 se activa de manera
permanente y desenfrenada. Como resultado, Nrf2
estimula la produccién de proteinas que protegen
alas células cancerosas, lo que le permite impulsar
el crecimiento del cancer, su diseminacién a otros
organos y, ademas, proporciona mayor resistencia
alaquimioterapia (Wuetal., 2019). Por este motivo,
diversos estudios en modelos animales y en pacien-
tes se centran hoy en la evaluacion del bloqueo del
factor Nrf2 en las etapas avanzadas del cancer, con el
proposito de mejorar larespuesta ala quimioterapiay
disminuir la supervivencia de las células cancerosas
(Wuetal., 2019; Pouremamali et al., 2022).

Por otro lado, en etapas tempranas de cancer,
el EO dana el ADN celular y afecta al sistema inmu-
noldgico de defensa, lo que favorece la progresion
del tumor. Se ha observado que la activacién del
factor Nrf2 contrarresta dicho proceso al regular la
respuesta antioxidante y mejorar la respuesta inmu-
ne, evitando que el cancer siga avanzando (Wu et al.,
2019; Pouremamali et al., 2022). Sin embargo, aln
no esta claro si dicha estrategia a largo plazo pue-
de generar consecuencias negativas sobre células
precancerosas o tumorales en etapas iniciales, por
lo que se necesita de mas estudios para descartar
los posibles riesgos.

Numerosas investigaciones senalan que la dis-
minucién de la actividad del factor Nrf2, esta vincula-
da con la aparicién y el progreso de enfermedades
como la diabetes mellitus, el Alzheimer y problemas
cardiacos, asi como un envejecimiento mas acele-
rado y menos saludable (Leyane et al., 2022). Esto
sucede porque, al fallar este “interruptor” bioldgi-
co de proteccién, las células pierden la capacidad
de defenderse ante el EO, lo que ocasiona con el
tiempo un mayor dano oxidativo a los diferentes
tejidos y érganos, afectando significativamente la
salud y el bienestar de las personas. De hecho, es-
tudios realizados en animales y en humanos que
padecen estas enfermedades, han mostrado que se
produce una mejoria al recibir terapias dirigidas al



restablecimiento adecuado de la actividad de Nrf2
(Ngo y Duennwald, 2022).

Entonces, ées el factor Nrf2 un héroe o un villa-
no? El papel de Nrf2 va a depender del entorno ce-
lular en el que se encuentre: durante las fases tem-
pranas en células cancerosas, se ha visto que Nrf2
previene la progresién del tumor; en cambio, en eta-
pas avanzadas, la activacién descontrolada de Nrf2
puede resultar perjudicial. Por otra parte, en enfer-
medades crénico-degenerativas, la activacion de
Nrf2 ha mostrado ejercer un efecto protector, lo que
previene la aparicion de complicaciones.

NRF2 Y SU REGULACION POR COMPUESTOS NATURALES:
LIMITACIONES CLiNICAS

Afortunadamente, la naturaleza nos ofrece una gran
variedad de compuestos bioactivos capaces de
modular la actividad de Nrf2.

Estudios recientes realizados en cultivos celula-
res y animales de experimentacion, sehalan que di-
versos compuestos quimicos presentes en plantas
medicinales y en alimentos de origen vegetal, como
acidos fendlicos, flavonoides, terpenoides y alcaloi-
des actian como potentes reguladores del factor
Nrf2. Se ha descubierto que dichos compuestos
pueden impulsar tanto la activaciéon como el blo-
gueo de Nrf2, modulando asi, de manera positiva o
negativa, la produccién de proteinas protectoras, y
estableciendo una respuesta celular cuyo efecto va
a depender del contexto y, por lo tanto, del enfoque
terapéutico deseado.

Por otra parte, a pesar de los resultados prome-
tedores que se han obtenido con los reguladores
naturales de Nrf2 en estudios preclinicos, los en-
sayos realizados en humanos siguen siendo hasta
el momento muy limitados, por lo que su uso en
la practica médica puede resultar apresurado. De
hecho, ha sido necesaria la suspensién de varios
estudios clinicos debido a la aparicion de efectos
adversos en pacientes tratados con compuestos
reguladores de Nrf2.

Aunque se han producido importantes avances
cientificos para lacomprensién de ladoble funcion de
Nrf2y suregulacién farmacoldgica con compuestos

de origen vegetal en distintas enfermedades relacio-
nadas con el EQ, aun queda mucha investigacion por
hacer para poder garantizar su seguridad y efectivi-
dad clinica (Pouremamalietal., 2022; He et al., 2023).
No obstante, no cabe duda de que laregulacién del
factor Nrf2 presenta un gran potencial para conver-
tirse en una terapia prometedora en el futuro, que
actle como un verdadero “salvavidas celular” en
el manejo y prevencion de diversas enfermedades.
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