UNIVERSIDAD MATIONAL ALTONMOMA DE HEXICO

FACULTAD DE CIENMCIAS

EFECTO DEL QZINT &M

COMNTRACTIL MNC-COLIMERCGICC Y £

ANTIGENICO

ASMATICDS Y St

SERS CPTAR FOR CLL GRADO DE

DoCTORA B CIENMCIAS

(BICLOS3IAD

FRESEMNTA

| oM. EN C. MAaRIA

TS5 ARG

MEXICO bD.rF.

A9F0

1E51S CON
FALLA LE ORigeN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Sistoos
téqui

SLANTINMI

T, = HIMFOTESIS ....27
HMETOD -~

AN I me

—

Epoz

Froc

el

s A
L i B o T o




Vi g i

Resumen de la tesis que para obtener el grado de Doctora en Ciencias
(Biologia) presenta la M. en C. Maria Guadalupe Campos Lara

EFECTO DEL OZONO EN LA REACTIVIDAD DEL SISTEMA CONTRACTIL NO-COLINERGICO
Y EN EL RETO ANTIGENICO DE LAS VIAS AEREAS DE COBAYOS ASMATICOS Y SU
RELACION CON LA RESPUESTA INFLAMATORIA

El ozono, un contaminante atmosférico comin en &areas urbanas,
es extremadamente t6xico y puede causar dano oxidativo de las
membranas celulares de las vias aéreas e inducir hiperreacti-
vidad bronquial . Se ha propuesto que el reflejo vagal, 1 da-
o epitelial y la liberaci6tn de mediadores inflamatorios de
las cé&lulas cebadas, los neutr6filos y l1los eosindbfilos son me-
canismos involucrados en dicha hiperreactividad. Hasta la fe-
cha no se ha estudiado si el ozono induce hiperreactividad a
las taquicininas endbgenas liberadas del sistema contréactil no
colinérgico. Los objetivos de este estudio fueron estudiar en
cobayos no sensibilizados y sensibilizados con ovoalbdamina (as
m&ticos) si el ozono (3 ppm durante una hora y estudiados 16 —
horas después de la exposiciéon) induce hiperreactividad bron-
quial in vivo a la estimulacidon del sistema contréctil no-colinérgico,
a la respuesta a histamina y al reto antigénico, y si altera la poblacibn
celular de los lavados broncoalveolares. Asimismo se estudid la participa-
ci6bn del epitelio en la hiperreactividad a histamina inducida por ozono

en tréqueas aisladas en ambos grupos de cobayos. Los resultados mostraron
qQque la exposicidon a ozono: A. Indujo hiperreactividad de las vias aéreas
1) 2l estimular el sistema contractil no-colinérgico (estimulacidon eléc-
trica de los nervios vagos cervicales previa administracidon de atropina)
en cobayos no sensibilizados; 2) a la histamina en cobayos sensibilizados
y no-sensibilizados in vivo; 3) al reto antigénico en cobayos sensibili-
zados. B. Produjo hiporreactividad bronquial al estimular el sistema con-
tréctil no-colinérgico en cobayos sensibilizados. C. En los lavados bronco
alveolares aumenté el namero de necutrédfilos en cobayos no-sensibilizados y
sensibilizados. D. No indujo hiperreactividad a histamina en las tré&qgueas
in vitro con y sin epitelio. El proceso de inmunizacién produjo hiper-
reactividad a la estimulaci6bn no-colinérgica en cobayos sensibilizados esft
como aumento del nimero de eosinéfilos en los lavados broncoalveolares.

En conclusidn, la exposicidn Gnica a 3 ppm de ozono durante una hora produ-
jo una respuesta inflamatoria aguda que desempefia un papel importante en
la hiperreactividad a la estimulacién no-colinérgica y a la histamina, asft
como en el aumento de la sensibilidad al reto antigénico de animales sensi-
bilizados. E1l epitelio de las vias aéreas no desempena un papel preponde-
rante en la hiperreactividad bronquial inducida por ozono.
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Resumen de la tesis que para obtener el grado de Doctora en Ciencias
(Biologfa) presenta la M. en C. Marfa Guadalupe Campos lara

EFFECT OF OZONE ON THE REACTIVITY OF THE NON-CHOLINERGIC CONTRACTILE
SYSTEM AND ON THE ANTIGENIC CHALLENGE OF ASTHMATIC GUINEA PIGS AIRWAYS
AND ITS RELATIONSHIP TO THE INFLAMMATORY RESPONSE

Ozone exposure produces airway hyperreactivity in humans and several
mammals, and it has been postulated that epithelium damage, vagal
reflexes and chemical mediators release from inflammatory cells are
mechanisms involved. The aims of this study were investigate

in non-sensitized and sensitized with ovalbumin (asthma-
tics) guinea pigs wether ozone induces hyperreactivity to
endogens tachicinins released from the non-cholinergic con-
tractile system, to histamine and to antigenic challenge
and wether ozone alters thecell number of broxho alveolar
lavage. Likewise the role of epithelium cocn the hyperreac-
tivity to histamine induced by ozone on isolated tracheas
from both animals groups has been studied. The results
showed that ozone exposure (3 ppm, 1 h, 16 h before stu-
dies): A. Induced airway hyperreactivity 1) to stimulate
the non-cholinergic contractile system (electrical stimu-
latrion of both cervical vagus nerves in the presence of
atropine) en non-sensitized guinea pigs;: 2) to histamine
in non-sensitized and sensitized guinez pigs in vivo; 3)
to antigenic challenge in sensitized guinea pigs. B. In-
duced hyporreactivity to non-cholinergic system stimula-
tion in sensitized guinea pigs. C. In bronchoalveolar
lavage ozone increased the neutrophils number in non-
sensitized and sensitized guinea pigs. D. Induced hyper-
reactivity to histamine on in vitro tracheas with and -
without epithelium. Sensitization procedure produced -
hyperreactivity to non-cholinergic stimulation and in-
crease in the eosinophils number recovered by bronchoal -
veolar lavage. We conclude that the single exposure to
3 ppm ozone during one hour produced an inflamatory res-
ponse which plays an important role in the bronchial hy-
perreactivity to non-cholinergic stimulation and to his-
tamine, as well as in the increase in sensitivity to an-
tigenic challenfae in sensitized animals . Airway epithe-
lium seems to play a minor role in this hyperreactivity.
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