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Efectos organicos de la exposicion a ozono (O3) Con particular
énfasis en el sistema nervioso central

RESUMEN:

El ozono () es el prinCipal contaminante fotoquimiCo que se encuentra en el aire de las
regiones industrializadas. Estudios epidemioldgicos asoCian la  exposicion a
concentraciones elevadas de este gas Coh uha Serie de reacciones en Cadeha que
involucran la liberacCion de cantidades importantes de especies reaCtivas de oxigeno que
alteran |a estructura Y funcion de biomoléculas e incluso células completas, Causando
alteraciones en su estructura Y funcion. E| daho ocasionado por este gas se ha asocCiado
con la aparicion de diversos padecCimientos --prinCipalmente respiratorios, debido a que
el Qs ingresa en el organismo a través de tales Vias-, COmo consecuencCia de su alta
reactividad oxidativa. Asimismo, una serie de evidencias asocCian al estrés oxidativo con
padecCimientos neurodegenerativos, debido a la alta concentracCion de lipidos que
constituyen al SNC. La relacion entre la exposiCion a Qs ¥ dafios en el SNC recCién ha
comenzado a ser abordada, Y aCtualmente se cuenta con diversos estudios que
demuestran la asocCiaCion entre ambas Variables. [La evidente correlaCion que existe
entre el desarrollo de padecCimientos CroniCos y terminales, Y la exposiCion a ozono
ambiental, requiere de un abordaje regulatorio urgente y serio. Se propone que la
prevencion mediante la administracion de antioxidantes, la identificacion de genes
asociados con a regulacCion de antioxidantes endogenos Yy el contro| de muerte celular, a
terapia celular ¥ de reemplazo, la estimulaCion de procesos plasticos neuronales, e
incluso, el transplante de Células tronCales se perfilan Como Campos de investigacCion
promisorios para enfrentar el dafo oxidativo Causado por e| 0zono.

ABSTRACT::

Ozone is the main photochemiCal pollutant found on industrialized regions air.
Epidemiological studies assoCiate the exposition to high concentrations of this gas, with
d series Of Chaih reactions involved with elevated quantities Of reaCtive oxygen species
which changes the structure anhd funhction of biomolecules ahd evenh, complete cells,
Ccausing alterations in its strucCture and function. The damage made by this gas has been
assocCiated with diverse diseases —mainly respiratory, due to O; aCCession to Orgahism by
such ways-. A series Of evidences, as well, assoCiate oxidative Sstress with
neurodegenerative diseases, due to the high levels of lipids which constitutes CNS. The
relation between ozone exposition and CNS damage has become recently a study object,
ahd actually there are diverse studies showing a linkage between both variables. The
evident correlation existing between ChroniC and terminal diseases development, and the
exposition to environmental ozone, requires a serious ahd urgent regulatory approach.
Prevention using antioxidants, the identification of genes assoCiated with endogenous
antioxidants and cell death control, Cell ahd replacement therapy, Stimulation Of plastiC
heuroh processes, and even stem cCells transplantation are proposed as promissory
research subjects to face ozone induced oxidative damage.



INTRODUCCION

Consecuencia inevitable del desarrollo industrial, [a ContaminaCion atmosfeérica se
ha convertido en un problema global. Entre algunos de [0S contaminantes mas
importantes debido a Su alta inCidencCia y toxiCidad sobresale el Ozono (Qs) gue es uho
de |os contaminantes fotoquimicos que se encuentran en el aire. Este gas se forma
Cuando oxidos de nitrégeno, producidos por |a combustion parCial de combustibles
fosiles, reaccionan Con |a luz ultravioleta (87).

Hasta la feCha, se cuenta Coh humerosas evidencCias gue demuestran gue e| 0zono
ejerce una actividad deletérea sobre diversos sistemas biologicos. Por otro lado, existen
evidencCias que |os efeCtos hoCivos de este gas soh consecuencCia de su alta reactividad
oxidante sobre (0s |ipidos que constituyen |as membranas celulares, ademas de acidos
nucléicos y proteinas (82, 133).

Durante su historia evolutiva Yy COmoO una respuesta al estrés oxidativo, |os
sistemas biolégicos han desarrollado diversos mecCanismos de defensa antioxidante,
basados en la produccion de sustanCias de origen enddgeno que son Capaces de
contrarrestar |0S hiveles de oxidacion; sin embargo, en situaciones donde se pierde el
balance entre sustancCias prooxidantes Y antioxidantes, |0s Orgahismos se ven sometidos a
condiciones de estrés oxidativo, meCanismo que ha sido asoCiado Coh una serie de
efectos dafninos en |os seres ViVos (82, 136, 145, 56, 78).

En las Ultimas décadas debido al aumento vertiginoso registrado en la proporcion
de elementos oxidantes en e| ambiente COmO consecuencia de l|a contaminacion
industrial, aunhado a alteraCiones nutriCionales, 10S seres humanos se enfrentah a una
pérdida importante del balanCe entre |a presenCia de agentes prooxidantes Y
antioxidantes, condicion que compromete su estabilidad biologica.

El sistema respiratorio reCibe |a mayor Cantidad del ozono que ingresa al
organhismo, Sin embargo, se ha observado que tanto el dafio, asi como |0s productos
derivados de |a peroxidacion del epitelio que recubre al aparato respiratorio Son Capaces
de llegar haCia el sistema Circulatorio, consiguiendo asi que el torrente Ssanguineo
contribuya como uh medio eficaz para el paso de espeCies reaCtivas de oxigeno o
radicales libres al resto del organismo (98).

[os efectos deletéreos de las especies reaCtivas de oxigeno (ROS) sobre [0S
sistemas celulares COmo consecuencia de la exposicidn @ 0zono, han sido identificados
como un importante indicador de dafio durante diversos procesos patologicos en todo el
organismo. Bajo estas CircunstancCias Ciertos ROS podrian actuar Como importantes
mediadores de dafno celular Cuyos efectos eventualmente contribuirian al desarrollo Y/o
exacerbacCion de diversas condiciones patoldgicas, entre l|as que sobresalen las
enfermedades autoihmunes Yy el cancer, asi Como algunas enfermedades
neurodegenerativas. Dia tras dia continlan acumuldndose evidencias que asocCian al
estrés oxidativo con e| desarrollo de una serie de padecCimientos ligados al sistema



nervioso central, entre [0S que sobresalen |a enfermedad de Alzheimer, l[a Enfermedad
de Parkinson ¥ la de Huntington, asi como la esClerosis multiple.

Diversos estudios han documentado |a existenCia de una serie de dahos dentro
del sistema nhervioso central que guardan una estrecha relacion con [0s niveles de
exposicion a agentes prooxidantes, particularmente el 0zono (105, 65, 106, ¢, 18, 99, 50,
20, 107, 22, 85).

La gran concentraCion de acidos grasos poliinsaturados que forman parte de las
estructuras del sistema nervioso central, asi Como su baja concCentraCion de enzimas
antioxidantes, ¥ sus altos niveles de actividad metabdlica, hacen de éste un sistema
altamente susceptible al estrés oxidativo que se desenCadena una Vez gue el 0zono ha
ingresado al orgahismo.

Otros datos apunhtah hacCia la existenCia de diversos meCanhismos mediante [0S
Cuales algunas estructuras del sistema herVioso parecen responder por medio de la
plasticidad neuronal a condiciones de estrés oxidativo a partir de procesos que actlan a
nivel bioquimico y estructural. Kamsler ¢ Segal (58) subrayan, en un articulo de revision,
la relevancia que tienen |os hiveles de peroxido de hidrégeno como promotores de la
expresion de plasticidad sindptiCa, con el objeto de sobreponerse al dafio celular
exacerbado por eventos oxidativos.

Existe una fuerte corriente de investigacCion dirigida a comprender |a manera en
que el daho oxidativo puede ser revertido mediante una diversidad de alterhativas
terapéuticas que incluyen desde el diseho de dietas espeCificas riCas en antioxidantes,
hasta la posibilidad de desarrollar terapias génicas a futuro con el fin de equilibrar y/o
fortaleCer |0Os Sistemas de defensa antioxidante.

Estos y otros hallazgos podrian conducCir a un eventual entendimiento de |os
procesos que despliega el Organismo para Su autodefensa, asi Como a un Virtual
desarrollo de |0S meCahisSmos hecesarios para Contrarrestar O, en su Caso, revertir |0
procesos degenerativos gue Caracterizah a |0S efeCtos del 0Zonho Yy otros oxidantes que
alteran la integridad del organhismo, partiCularmente en el sistema hervioso central.

El presente traba)o pretende constitUir uh estudio exploratorio Ccuya prinCipal
utilidad sea aportar informacion reciente ¥y confiable sobre la manera en que el 0Zono
ejerce efectos sobre [a salud a partir de la generacCion de condiciones de estrés oxidativo
—prinCipalmente a nivel del sistema nervioso central—, a partir de la busqueda,
recopilacion y organizaCion de informacCion sustentada en investigaciones recientes
sobre el tema.

Finalmente, es nheCesario menciohar que el objeto de este estudio es reflejar el
trabajo de diversos grupos de investigacCion nhacionales e internacCionales que
aCtualmente dediCah esfuerzos ¥ recursos a tratar de establecer |0S plahteamientos que
ya hemos mencionado, hechos que no sOlo resultan relevantes en el contexto nacional ¥
que, de algunha manera, Constituyen un reto para la ciencCia.



Objetivo General

Recopilar material bibliografico que permita reunir un cuerpo informativo

solido y actualizado en relaCidn con las implicaciones gue tiene el 0zono sobre la
salud, asi como |0s mecCanismos mediahte |0s cudles éste actla, particularmente
sobre el sistema hervioso central.

OBJETIVOS PARTICULARES

1.

1I.

11

TReunir informacion relevante ¥ actualizada que aborde |0s efectos que tiene
el 0zono sobre el Organismo, asi Como [0S meCanismos gue se asoCian Con
este fendmeno dentro Y fuera de [0S sistemas Vivientes.

TRealizar una revision de |a literatura Cientifica relacionada Coh [0S
mecanismos antioxidantes, asi Como su posible relacidon con el estrés
oxidativo Causado a partir de |a exposicion @ ozono.

Obtener informacion recCiente sobre hallazgos recientes que estén
relacionados Conh |0s efeCtos que tiene el ozono sobre el sistema hervioso
central.

Generar una discusion que mas alld de una base de datos pueda ofrecer un
panorama realista sobre |as implicaciones de |0s hallazgos referidos, asi como
algunas alternativas a futuro.



DISCUSION

Mvexico: el escenario

En los Uultimos diez afos la Ciudad de México ha presentado
concentraciones maximas de ozono ambiental, segln Cifras oficiales, de hasta 0.428
ppm. Si bien es Cierto que en |os Ultimos tres afos |a tendencCia ha sido mas bien a
la baja, concentraciones recientemente registradas de hasta 0.300 ppm parecen ser
Suficientes para ser consideradas Como un motivo de preocupacion.

Informacién proporcCionada por el Sistema NacCional de Informacion de la
Calidad del Aire (SINAICA), del Instituto Nacional de Ecologia, indica que las
Normas QfiCiales MexiCanas sobre Calidad del Aire fueron publiCadas por la
Secretaria de Salud el 23 de Diciembre de 199¢ (26), sin embargo, debido a las
evidencias acumuladas hasta ese momento Ssobre [0S efectos Cronicos de la
exposicion a Qzono, en el afo de 2002 se hizo una modificacion a dichas normas
(46), espeCificamente para la horma de ozono (28). Actualmente, el limite maximo
de exposicion a ozono permitido por la NOM-020-564A1-1993, es de 0.11 pptm de
0zono durante, maximo, una hora, ¥ de 0.08 ppm durante 8 horas (27).

Es necesario reconocer que algunas de as limitaciones mas fuertes que
tiene el contro| de la contaminaCion ambiental, es el hecho de que este tema se
encuentra estrechamente asoCiado Coh as politiCas ambientales que dependen
direCtamente de |as decisiones y Criterios de |0s gobiernos en turno.

Analizando el caso de la Cd. de México, desde 1979 fue implementado el
Programa Coordihado para Mejorar la Calidad del Aire en el Valle de México
(PCMCA) primer programa instaurado para abatir [a ContaminaCion atmosfeérica.
Ge considera que sus objetivos no fueron |ogrados, Ya que la contaminacion
ambiental se elevo después de haber entrado en operacCion (67).

Luego de unha media decena de programas para el mejoramiento de |a Calidad
del aire en el Valle de México, a prinCipios del afo 2002 se iniCid el Programa
PROAIRE 2002-2010, disefiado para reducCir [0S niveles actuales de emisiones Yy
evitar que la poblacion se Vea expuesta a concentraciones riesgosas de ozono y a
particulas suspendidas (14, 80). Si bien es Cierto que |0s programas mas recientes
han tenido un efecto en la disminucCion de |os niveles de algunos contaminantes, |as
autoridades reconocen que la 20na Metropolitana del Valle de México sigue
siendo una de (as metropolis mas contaminadas, debido prinCipalmente a sus
elevados niveles de O3, asi como de particulas suspendidas.

En términos incluso socCio economicos, el hecho de que humerosas
evidencias sefalen que la exposicion a concentraciones de 0zono semejantes a as
que se registran en |as grandes urbes estén asocCiadas Con un aumento en el registro
de padecCimientos respiratorios --asma, prinCipalmente--, alteraciones del suefo,
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disminucion de la CapacCidad respiratoria, fatiga, letargia, Cefalea e irritacion de las
mMuCOosas respiratorias Y hasales (25, 77, 91) puede convertirse en unh faCtor gue
potencialmente consumiria recursos gue bien podrian utilizarse para atender otras
prioridades.

Agsimismo, la evidente correlaCion que existe entre el desarrollo de
padecCimientos Cronicos —e inCluso terminales—y la exposiCion a 0zono ambiental,
requiere de un abordaje regulatorio urgente y serio.

En este sentido, debe quedar Claro que |a definicion de politiCas tendientes
a abordar de manera practiCca |0s problemas de salud publica derivados de la
exposicion a este gas, deberia estar respaldada por iniCiativas ambientales firmes,
que garanticen una verdadera reconfiguracCion ambiental, libre de concentraciones
riesgosas de 0zono —y otros gases tOxiCos— a Corto plazo.

OZono, oXidacion, enfermedad y terapias: una mirdda al Futuro basada en 13
evidencia actual.

Todo parecCe indiCar que uha vVez que |as personas entrah en contaCto Con
un ambiente contaminado por concentraciones elevadas de 0zono, |0 que continla
es |a aparicion de una serie de reacciones en Cadena que involucran la liberacion de
Cantidades importantes de especies reaCtivas de oxigeno que, Como Ya se ha
mostrado, Son Capaces de alterar la estructura ¥ funcion de biomoléculas e incluso
Células completas, Causando que en muchas ocasiones que éstas pierdan su
estructura ¥y funcién (92). Conviene reiterar que [0os ROS han sido impliCados en la
patogénesis de cuando menos 50 enfermedades (3, 17) asi Como en |a progresion de
|os proCesos Causantes del envejecimiento.

También hemos expliCado que la formacion de radicales libres es susceptible
de ser controlada haturalmente a través de a liberacion de antioxidantes de origen
tanto enddgeno como exogeno; sin embargo, cuando la disponibilidad de
antioxidantes es limitada, el dahfo oxidativo puede volverse acumulativo Y
debilitante (92).

Enh la actualidad existe uh cuerpo CcCreciente de estudios ahimales Y
epidemiolégicos asi como  tratamientos quirlrgiCos que sugieren que [0S
antioxidantes podrian coadyuvar en la prevencion de padecCimientos,
particularmente cancer y algunos males Cardiacos (56, 2).

En el caso del cancer, la explicacion parece ser bastante sencilla. A [0 largo
de este trabajo Sse hanh mostrado evidenCias que sugieren que diversas
fmacCromoléculas tales como proteinas ¥ ADN son partiCularmente susceptibles a
ser dahados por la actividad de los ROS. Dado que las mutacionhes son
consideradas un factor importante en |3 progresion de [0S procesos
Carcinogénicos, [0s antioxidantes podrian ejercer un efecto protector al disminuir
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el dafo oxidativo al ADN. En la acCtualidad existen mas de un centenar de
estudios que reportan gue la reduccion del riesgo de padecer cancer se asoCia Con
una dieta alta en vitamina C (140). Se Cree gue el efecto antiCarcCinogénico de |os
antioxidantes se asocCia con un decremento en el dafo oxidativo que sufre el ADN.

Por otro |ado, |as Vitaminas C Y E, asi como el [I- Caroteno se asocCigh Conh uha
optimizacion en |as funciones pulmonares (78 Y 75).

Tejido hervioso

Como se menciond ateriormente, existe Una Variedad de padecCimientos
neurodegenerativos que sostienen una estrecha relaCion con niveles elevados de
estrés oxidativo. Dada la importanCia que reviste la integridad funcional Y
estructural del tejido nervioso para la Calidad Yy duracion de la Vida de |os seres
humanos, es preciso establecer VinCulos Claros que permitan prevenir ¥, en su Caso,
remediar algunas de las condiciones que comprometen la estabilidad de estos
tejidos, particularmente a |3 Uz de las evidencCias mas recientes, que Vinculan cada
vez Coh mayor fuerza el estilo de Vvida acCtual, con el desarrollo de diversos
padecimientos heurodegenerativos.

Mediante evaluacCiones inmunohistoquimicas ¥y morfologiCas en mucosas
respiratorias, bulbo Olfatorio Yy estrucCturas CortiCales Y subcortiCales de perros
mestizos de 2 Yy ¢ semanhas habitantes de @ 20nha Metropolitana del Valle de
México, los hallazgos de Calderon-Garciduefas y colaboradores, sugieren que |0s
padecimientos neurodegenerativos podrian originarse desde edades tempranas, Con
contamihantes Como el 0Zono, juganhdo un ro| esencial (23).

Sgung Noh Yy sus colaboradores (16) reportah que Uha Serie de
heurotrahsmisores de |a familia de |as CateColaminas —dopamiha, epinefrina Y
norepinefrina, especCifiCamente— son CapaCes de aCtuar Como moduladores
endogenos de |0s procesos de muerte celular en heuronas del nhucleus tractus
Solitarius de primates infantes previamente expuestos a 0Zono (0.5 ppt, 8 h/dia por
5 dias durante 1¢dias duranteril episodios). [,0s autores advierten acerCa de la
promesa que podrian sighifiCar este tipo de sustanCias Como una alternativa para el
tratamiento de [0S trastornOs heurodegenerativos que se propagan a través de|
estrés oxidativo Y la apoptosis generada por éste.

Por otro [ado, se sabe que la inhibicion de las enzimas superoxido dismutasa
y glutation deshidrogenasa también resulta en la induccion de muerte por apoptosis
(116), hecho que se suma al cumulo de evidencCias gue asocCian a este fendémeno con
procesos oxidativos.

Gin embargo, debido a que Ciertas alteraCiones en [0S proCcesos que regulan
la muerte apoptdtiCa puede traer Consigo dramaticas consecuencias —ya sea que las
células mueran de manera excesiva O bien, insuficiente—, el ConocCimiento
adecuado de| proceso de apoptosis adquiere dimensiones importantes al reconocer
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Su relacion con el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas Como son |as
enfermedades de Parkinson Y la de Alzheimer (222).

Gin duda, el reconocimiento de |0s gehes que regulah el proceso de muerte
celular asi, como un minucioso conocimiento de su partiCipacCion en el desarrollo
de padecimientos neurodegenerativos en humanos, podria ser una alternativa
promisoria para el desarrollo de futuras terapias diseNadas para tratar este tipo de
patologias (122, 66).

Antioxidantes suplementarios y dietéticos

Debido a que las personas hoy en dia conviven en un medio con
concentraciones mas elevadas de elementos oxidantes, inCluido el 0zono, muchos
expertos considerah que las recomendaciones hutriCionales diarias que se emiten
en |0s paises (incluido México) a través de Organos oficiales de salud podrian ser
inadecuados ¥, en algunos Casos las hecesidades podrian ser de Varias veces mas las
dosis recomendadas (92). Como parte de un estilo de Vida saludable asi como de
uha dieta completa ¥ balahCeada, uh adecuado suplemento de antioxidantes ha
comenzado a ser considerado como un medio importante para prevenir |a oXidacion
por radicCales libres (63).

Se ha mencionado que, entre Otros, [0S Carotenoides han sido aceptados
COmo factores importantes en 3 prevencion del cancer (117). Asimismo existe una
fuerte necesidad de reconocer COmo hutrientes [0s 4Cidos grasos omega-3 Y algunos
elementos no nutritivos como la fibra dietética, asi como ciertos factores
protectores que Se encuentran en alimentos riCos en sustanCias fitoquimicas
(Catequinas, Carotenoides no precursores de Vitamina A, flavonoides y polifenoles,
entre Otros) Y que son promotoras de salud (92).

Recientemente, Simoni ¥ Colaboradores (2005) reportaroh que |a actividad de
TRetinoides sintéticos parece tener efectos protectores en Cultivos heuronales,
previniendo |3 oxidaCion y [0S procesos apoptoticos (115).

A 13 luz de las evidencias, esta Claro que los beneficios en la salud que
deriven de un adeCuado suministro de antioxidantes, Ya Sea COmoO terapia
preventiva O ihCluso CorreCtiVa, en el Caso de padecCimientos asoCiados coh el
estrés oxidativo, podrian verse reflejados en un Claro inCremento de |a Calidad de
vida, asi como descensos substancCiales en algunos gastos médicos. Por otro lado,
la eficiencia de una inversion destinada a promover a la Salud mediante el
reemplazo de intervenciones ambientales de alto Costo pero de beneficios limitados
por pricCtiCas econdmicas pero altamente benéficas basadas en estilos de Vida
saludables.

Sin embargo, debe revisarse la factibilidad de |a hipotesis de Berry y Cohen
(1999) que consideran la actuacion de los LMWAS como un sistema analogo para
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regular la relaCidon acido-base en el organismo, inCluida la proporcion de ROS.
Geglih estos autores, este cConCepto podria expliCar alguhas contradicCiones
espeCificas asoCiadas con terapias antioxidantes (12).

Terapia celular y genomica, abordaje a futuro

En la actualidad el estudio de |a expresion genétiCa Y la regulacion de los
genes es CritiCa eh el desarrollo de terapias génicas hovedosas. Se sabe que las
consecuencias de |a exposiCion a 0zono dependen no sOlo de su concentraCion sino
que también estan influencCiadas por factores genéticos (¢4). En este sentido, el
reconocCimiento de especies reaCtivas de oxigeno asi como las proteinas que
contribuyen a su reduccion se yergue Como un promisorio Campo para el estudio de
la regulacion celular a través de factores de tranhsCripCion especificos que
potencCialmente podrian proporCionar unha manera eficiente para Ccontrolar
procesos patologicos relacionados con |a oxidacion por ROS (95).

A pesar de la Variedad de factores implicados en |a patogénesis de los
padecCimientos neurodegenerativos, hoy en dia se reconoce que la genétiCa juega
un rol protagonico en |a orquestacion de estos y otros eventos patologicos (69). El
reto de |3 farmacogenomicCa es hacer realidad |a apliCaCion de estos conocimientos,
en relacion con la predisposiCion hereditaria a padecer algunos padecimientos, Con
el fin de elaborar tratamientos y terapias mas efectivos, a partir de| perfil de cada
paciente (7¢).

En el caso especifico de |0s padecCimientos neurodegenerativos, |0s ahalisis
gendmicos, protedmicos y de bioinformatica, han identificado un vasto nUmero de
genes Cuya expresion se asoCia Con |a patologia de males especificos (7¢).

Recientemente y graCias a un sinnUmero de téCniCas gue Ya se encuentran
disponibles para llevar a Cabo un analisis genético diferencial, se ha comenzado a
acumular informacion altamente confiable acerca de, por un lado, cuales son [0S
genes que se expresan prinCipalmente durante episodios de exposiCion de agentes
estresores oxidativos Como el 0zono, asi Como [as proteinas que a partir de éstos
SOn mahufacCturadas dentro de la Célula. (145, 9%, 141, 19, 67). Esta informacCion
parece promisoria para el desarrollo de terapias génicas basadas en al estimulacion
de genes de defensa antioxidante.

Algunos especCialistas asegurah gue la terapia celular, basada en el reemplazo
de células dafiadas por Células troncales, podria Convertirse eh uha de las
prinCipales estrategias para el tratamiento de desordenes neurodegenerativos,
a COrtO plazo (125).
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ANTECEDENTES

El impacto de la contaminaCion ambiental sobre [a salud publiCa es hoy en
dia un grave problema al que se enfrentan [0S paises industrializados.
Recientemente se ha registrado un inCremento en la produccion de gases
atmosFéricos que potencCialmente ejercen un efecto deletéreo sobre la salud (92).

La ciudad de México ¥ la 20nha Metropolitana hah
experimentado desde hace mas de una década algunos
de |os indices de concentracion de contaminantes
atmosfFeéricos mas dramaticos a hivel global (80).

1. OzoNO

El ozono (Q;) es el prinCipal contaminante fotoquimiCo gue se encuentra en
el aire (87). Este se forma Con facilidad en climas C4lidos a partir de Compuestos
organicos Volatiles y oxidos de nitrogeno que, al reaCcionar en presencia de (3 luz
ultravioleta (UJV), contribuyen a la ContaminaCion atmosférica de origen
fotoquimico comunmente conocida como smog (25). QOtra gran contribucCion a la
concentracCion de ozono en el ambiente es la que se genera Cuando gases emitidos
por motores de combustion (Como por ejemplo |os oxidos de hitrégeno NO)
reaccionan con |as radiaciones solares. (Fig. 2).

El ozono, al igual que otros tipos de contaminantes atmosféricos ingresa al
orgahismo por medio de las rutas de inhalaCion (nhariz y boca), asi como por |0s 0jos
Yy la piel (25). ACtualmente, se cCuenta Con evidencCias gue demuestrah gue el 0Zoho
es Capaz de ejercer efectos tOxicos sobre la salud (91, 77, 105, 106, ¢, 18, 37).

Estudios epidemioldgicos han demostrado que |0s individuos expuestos a
concentraciones elevadas de este gas suelen presentar enfermedades respiratorias
—-asma, prinCipalmente— alteraciones de| suefo, disminucCion de la CapacCidad
respiratoria, fatiga, letargia, Cefalea e irritaCion de las MUCOSas respiratorias v
hasales (25, 77, 91). Por otro [ado, investigaciones realizadas en modelos anhimales
indican que periodos prolongados de exposiCion a 1 parte por milldon (ppm) de
0zZono, podrian estar relacionados con el desarrollo ¥ apariCion de enfisema Y
brohquitis (76).

En condiciones normales, 10s sistemas bioldgicos cuentan con antioxidantes
que son Capaces de contrarrestar |3 aCcCcion oxidativa generada por radicales libres
que se formah hormalmente en el Orgahismo COmo consecuencCia del metabolismo
Celular (92). Sih embargo, diversos estudios hah Confirmado que el balance que
puede hacer posible |a eficaCia de estos sistemas de defensa puede perderse
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faCilmente como consecuencCia de una exposicion a Cantidades importantes de
moléculas oxidantes como [0 sonh aquellas producCidas por |a CcontaminacCion
ambiental, incluido el ozono (92).

Alrededor del 90% del fluido surfaCtante de| traCto respiratorio estd
constituido por |ipidos. Ciertamente, uha pequefa porCion del 0zono que ingresa
al traCto respiratorio es destruido por la aCcCion de antioxidantes CoOmo ascorbato
glutation, pero en Casos en que la dosis de exposiCion excede cCiertos limites, |0s
radicales libres son liberados hacCia |0s tejidos Vecinos ¥ flujo sanguineo (98).

NO, + ASCORBATO ———p

NO; + DEHIDROASCORBATO Eq.1

RCH=CH-CH: -R + NO.

RCH=CH-CH-R + HONO

BLOQUEO POR
VITAMINASEY C

PRODUCTOS DE
PEROXIDACION

\ PRODUCTOS

INFLAMATORIOS

MUERTE CELULAR Eq. 2

REACCIONES QU'j]\'ﬂCAS DELNOZ. La iom 1 rep nia la iom del as-
corbate con el NO2. La ecuacion I reprezenta la reaccion del NOZ2 con acidos
grasos insaturados via un paso inicial de absiraccion de hidrigeno (Menzel, 1994)

Debido a que el fluido que recubre las Vias aéreas, asi como el agente
surfactante de [0S alvéolos pulmonares no estan distribuidos de forma continua —
mas bien se distribuyen a manera de parches— el 0zono puede encontrar
facilmente sitios mediante [0S cudles se deposita direCtamente sobre la membrana
celular (77).

Ello ocurre a pesar de que empiriCamente podria supoherse gue la mayor
parte del 0zono gue se inhala entra en contacto Y reaCciona con [as moléculas de
las mucosas hasal ¥ faringea, sin embargo, su grado de reactividad es tal que la
reaccion en esos tejidos cubre tan sOlo el 50% del gas que ingresa por Via
respiratoria. (Jna buena parte del 0Zoho llega a alCanzar la region pulmonar debido
a que cuenta Con una baja solubilidad acuosa (39, 79).
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A ese nivel, se ha demostrado que |3 exposiCion a 0zono genera la liberacion
local de mediadores inflamatorios y estrés oxidativo, asi como |3 activacion de
neuronas sensitivas (17). Alguhas de esas alteraciones hah sido relacionadas con
una disminucion de| factor surfaCtante, COmo consecuencCia de un déficit en |a
sintesis de fosfatidilcolina (5, 10).

En los alvéolos las lesiones se Caracterizan por la destruccion necroética de
neumocitos tipo Y II (Células esCamosas ¥ cuboidales alveolares, respectivamente),
hiperplasia de heumocitos tipo II Y acumulaCioh de células inflamatorias
especCialmente maCrofagos (3¢, 7).

Asimismo, se han reportado Cambios morfolégicos ¥y en la actividad
enzimatica de Células sanguineas /n Vivo, e inCluso, se ha propuesto monitorear el
inCremento en |a adherencCia Y motilidad de [0S leucocCitos Como un indicador de oS
efectos toxicos de este gas (91). Por otro |ado, se ha documentado indireCtamente
que el estrés por 0zono inCrementa la sensibilidad del hospedero a infecciones
Virales (25, 87).

Actualmente la hipotesis mas aceptada para explicar el meCanismo por el cual
el 0zono Causa daho en el organismo sugiere gue sus efectos tOXiCos son
producidos, por una Cascada de productos de oxidacion secundarios a la
exposiCion a Os; mas que por la molécula por si sola (97 ¥ 132).En resumen, la
exposicion a 0zono desencadena la formacion de radicales libres que al
ingresar al sistema CirCulatorio afeCtah a todo el orgahismo.
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11. ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO (ROS)

[Las especies reaCtivas de oxigeno se formanh COmMO COmpuestos
intermediarios en algunas de las reaCcCionhes que sonh Catalizadas por enzimas.
Asimismo, estas moléculas Sson subproductos de procesos endogenos como el
transporte electronico en |a Cadena respiratoria (3). Otras fuentes que contribuyen
a la formacion de ROS soh las que ocurren a partir de [a radiacion ionizante,
oxidasas enddgenas, peroxidacion de lipidos, algunos de [0s sistemas de oxidacion
que son catalizados por metales, ademas de la acCcion bacteriCida de neutrofilos Y
macrofFagos (82).

Gin embargo, las especies reaCtivas de oxigeno Cumplen con importantes
roles dentro del metabolismo celular, aCtuahdo Como mensajeros subcelulares en
procesos tah Complejos Y relevantes Como la transduccion de sefales mitogénicas,
expresion genétiCa, la regulacion de la proliferacion celular, senescencCia
repliCativa, Y apoptosis (31).

La secuencia de eventos mediante |0s cudles el Qs ejerce sus efectos
oxidativos incluye peroxidacion de lipidos Yy pérdida de grupos funcionales
enzimaticos, alteraciones en |a permeabilidad de la membrana ¥y dafio celular O
muerte (8¢).

Ce sabe que el efecto deletéreo del 0zono sobre la salud es producido por |a
liberacion de radicales hidroxilo ¥ superoxido a través de un proceso inflamatorio
(76). Pryor, (1995) postula gue, no obstante gue el 0Zono reaCciona con [as proteinas
membranales, 10s ROS resultan ser |0s transmisores mas eficientes del "mensaje” del
0ZONno, Ya que en Su Viaje por e| traCto respiratorio, éste entra en ContaCto Con una

13



Cantidad considerable de lipidos, Cuya peroxidaCionh da como resultado aldehidos e
hidroperdxidos (133) Compuestos precursores de especies reaCtivas de oxigeno.
(Ver recuadro: Productos de oZonacion de [ipidos).

En sintesis, un radical libre o ROS es una molécula o idn que contiene un
electron no apareado, Cuya alta reactividad radiCa en el "deseo” intrinseCo que
experimenta su electron no apareado de partiCipar en un enlace covalente (98).

PRODUCTOS DE OZOMACI(IN DE LIPIDOS

TIPO DE LIPIDO ESTRUCTURA NOMERE
COMPUESTO PRECURSD ABREYIADD
aldehidos Lipida cf CH {CH, ). CHD ald-c7
Pamitoléico
Lipido ¢f Oleico CH .{CHZ} CHO Ald-C9
1-2 Palmiteil- CH{CH.) 20 (IZH PC-Ad
2sn-gli e OHC{CH 3 C0.0H
F-tostocolina CH 0P CH, 1 NOCH ),
Hidrosdhidrop erdxidos | Lipida of CH{CH: JCHEOH00H HHP-CT
Pdmitalgico
Lipido ¢f oleico CH.(CH.) . CH{OH)O0H HHP-C9
1-P§Imit0il-2- CH:(H) 20 ('TH PC-HHP
a1l cero-3- HOOMHOIHC{CH.] 0.CH
fosfocolina H OP(0) | (CH.) M(CH.)
Czonures de Crieges 1-Palmitu.il- CH.{H) CO.H POPC-Oz
-2-olenil- PleR
sn-glicern-  |CHACH ).HCI\ TH{CH.).CoH
ZFosfocclina ogf CHLP(C(CH )M ECH )

Las reacciones de ROS son irreversibles y estdn Caracterizadas por la
presencCia transitoria de intermediarios altamente reaCtivos (97). Estas reaCciones
se |llevan a Ccabo continuamente dentro de Células ¥ tejidos a partir de reacciones
enzimatiCas ¥ espontaneas (104). Sih embargo, los ROS también pueden originarse a
partir de reacciones no enzimaticas donde e| oxigeno reacciona Con Compuestos
organicos, O incluso pueden formarse como produCto de Ciertas reacciones
desencadenadas por |a presencCia de radiacion ionizante (104).

Los ROS pueden alterar por oxidacCion las funciones de las moléculas de Vida
larga entre [as que se encuentran proteinas tales Como el colageno, [a elastina ¥ el
material Cromosomico, debido a que diversos tipos de ROS tales como OH, O, Y
H,O, reaccionan con [as Cadenas laterales de aminoacidos componentes protéicos
tales como |a lisina, arginina, prolina, treonina Yy acido glutamico, dando [ugar a la
formacion de derivados Carbonilicos (120) unha degradacion de |os
mucopolisacaridos ¥ la modificacion de las propiedades de membranas celulares Yy
orgahelos, prinCipalmente mitocondrias Y lisosomas, COmo conhsecuencCia de la
peroxidacion de |ipidos y [0S descensos en la actividad enzimatiCa (204) Causando
inCluso la muerte celular (116).

Dia con dia se inCcrementan las evidencCias experimentales ¥ epidemioldgicas
que relacionan a |os ROS con |a etiologia de un sinnUmero de padecCimientos, entre
los que sobresalen el cancer, algunas enfermedades neurodegenerativas, Y |0S
padecCimientos autoinmunes (82).
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Por otro |ado, |as especies reaCtivas de oxigeno han sido relacionadas con la
etiologia de diabetes mel/itus ademas de que su produccion se eleva en forma
considerable en diversos desdrdenes metabodlicos (8). También se ha sugerido que
estas moléculas estan asoCiadas Con la etiologia padecCimientos congeénitos, por
ejemplo aquellos producidos por |a CoCaina Y |a diabetes materna (144).

Diversos autores han propuesto gue |0s Cambios inducidos por |a acCion de
los ROS colectivamente sobre [0S Sistemas biolOgicos, estan estreChamente
relacionados con |0s procesos de envejeCimiento ¥ muerte, a través de |a pérdida
de la capacidad antioxidante ¥ la acumulaCion de deterioro celular (10¢, 41, 73, 119,
103, 35, 82) Via estrés oxidativo.

El término estrés oxidativo, generalmente se utiliza para describir un estado
continuo de daho en células, tejidos y Organos, Causado por |a actividad de
especies reaCtivas de oxigeno a consecuencia de una produccion excesiva de
radicales libres y/0 un descenso de [0s hiveles antioxidantes (117). Esta
condicion, desencadena una Variedad de Cambios fisioldgicos y bioquimicos
que pueden culminar en muerte celular (3).
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1I1. ANTIOXIDANTES

Enh condiciones hormales, existe uUna Serie de antioXidantes que Sson
inherentes a los sistemas biol0giCcos ¥ que proporcCionan una Valiosa proteccion en
contra del dafo oxidativo (92). Asimismo, mientras que continla acumulandose
evidencia experimental ¥ epidemiolégiCa que relaciona a |os radicales libres ¥ a las
especies reaCtivas de oxigeno con una Variedad de padecCimientos y con el
envejecimiento, el papel de |os antioxidantes ha atraido la atencion de |os
especialistas (129).

Ce sabe que, en mamiferos, [0s ROS acCtivan una serie de sistemas
antioxidantes, entre |0s que destaCa, por su hivel de importancCia, la superoxido
dismutasa (SOD) (Fig. 3) que produce perdxido de hidrégeno a partir de ROS; a
Catalasa (CAT) glutation peroxidasa ¥y glutation reductasa (GSH-Px) a su vez,
transmutan y restan toxicidad al peroxido de hidrdgeno (105, 65, 106, 28).
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Figura 3. Modelo tridimensional de la
molécula Superoxido dismutasa.

En condiciones normales la concentraCion de antioxidantes endogenos en
los tejidos es suficiente para equilibrar las concentraciones de superoxido,
peroxido de hidrégeno y Oxidos de nitrogeno. Gi la proporCion de estas especies
reaCtivas es mayor a |0 usual, entonces la respuesta de a Célula es un aumento en
la actividad de las enzimas protectoras, la acCtivacion de |os sistemas de reparaCion
Y, Si el daho no puede ser controlado, se presenta muerte celular (122).

Asimismo, existen otros tipos de antioxidantes exdgenos de bajo peso
molecular (LMWA, por sus siglas en inglés) que actlan direCtamente sobre Ciertas
ROS. Enhtre estos Compuestos sobresalen la Vitamina C, Acido {Jrico y vitamina C
(2113). Numerosas evidencCias demuestrah que la CarenCia de vitaminas C ¥ E
inCrementan la toxiCidad oxidativa del Qs (77, 65, 105).

Otros antioxidantes que contribuyen a la remocion de ROS en (os tejidos se
encuentranh, el Urato o-toCofero| Y |a taurina, presente enh |0S |eucocCitos y en otras
estructuras (25, 116, 105 Y 65). Estudios previos han demostrado que la inhalacion
de ozono estimula la liberacion de sustancCias como el acido aminobenzdico,
sustancia que también es Capaz de ejercer una importante actividad antioxidante
(79).

SISTEMA DE PROTECCION ANTIOXIDANTE
Antioxidantes endégenos

« Bilirrubina

 Tioles, (Ej. glutation, acido lipbico,

N-acetil cistei na

* NADPH and NADH

* Ubiquinona (coenzima Q10)

« Acido drico

* Enzimas:

—Superdxido dismutasa (SOD) dep endiente
de cobre/zinc y manganeso

—Catalasa dependiente de hierro

—Glutation peroxidasa dependiente de selenio
Antioxidantes dietéticos (exdgenos)
 Vitamina C

» Vitamina E

» Beta caroteno y otros caroteniodes y
oxicaroteniodes, (licopeno and luteina)

« Polifenoles, (Ej. flavonoides, flavonas,
flavonoles, and proantocianidinas)
Proteinas metalo -afines

* Albumina (cobre)

» Ceruloplasmina (cobre)

* Metallotioneina (cobre)

« Ferritina (hierro)

* Mioglobina (hierro)

* Transferrina (hierro)
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Diversas evidencCias demuestrah que antioxidantes como la vitamina E Y |a
tauring Son Capaces de reducCir |os déficits de memoria producidos por la
exposiCcion a 0zono a partir de una reduccion en |os indices de peroxidacion de
lipidos (65).

En 1993, Buetther (12) publicd un reporte que indiCa que las propiedades
termodindmicas de algunas de las sustancias antioxidantes mas importantes
(vitaminas E ¥ C) les permiten establecer relaciones sinérgicas entre si con el fin de
proteger 3 |0s lipidos de |a peroxidacion (12).

El mismo autor explicCa que a pesar de que la Vitamina E se locCaliza
prinCipalmente en |as membranas ¥ @ Vitamina C en [as interfases aCuosas, esta
Ultima posee la CapacCidad de recicClar a la Vitamina E, tal Yy Como ocurre cuando la
vitamina C repara al radical tocoferoxil (Cromanoxil) de |a Vitamina E, restaurando
[ CapacCidad que tiene |a Vitamina E de romper |as Cadenhas de radiCales libres y
ejercer una funcion antioxidante (12).

Yu, et 4/ (1998) documentd que la Vitamina E es Capaz de prevenir |la muerte
Celular pOr apoOptosis en heurohas de ratas que hanh sido sometidas a condiciones
de hipoxia, seguida por reperfusiones de oxigeno. E| mismo estudio demostrd que
la Vitamina E previno también el dafio neuronal por ROS (141). Otros estudios han
demostrado que tanto [a Vitamina E COmo el B-Caroteno protegen a |as heuronas de
rata, del estrés oxidativo Causado por |3 exposiCion a etanol (19).

Enh contraste Conh |0 gue ocurre con |a Vitamina E ¥y con la C (12), la dihamica
Yy el meCanismo a traVvés del cual aCtla el B -Caroteno Como antioxidante, nO estd
bien comprendida aln (2129). Por ejemplo, la reacCtividad del p-Caroteno con
respeCto a |0s radicales, el nUmero estequiométrico —-nlUmero de radicCales
atrapados por Cada molécula— asi Como |a interaCcCion de| p-Caroteno Con Otros
antioxidantes, alin no ha sido Claramente estableCida (129).

ALGUNOS ROS Y SUS RESPECTIVOS ANTIOXIDANTES NEUTRALIZANTES

ROS ANTIOXIDANTES
NEUTRALIZADORES
Radical hidroxilo Vitamina C, glutation, flavonoides,
acido lipéico
Radical superéxido Vitamina C, glutatién, flavonoides,
Superoxido dismutasa (SOD)
Peroxido de hidrégeno Vitamina C, glutatién, beta caroteno,
vitamina E, Coenzima Q-10 (CoQ10),
flavonoideOs, acido lipdico

Peroxidos lipidicos beta caroteno, vitamina E, ubiquinona,

flavonoides, glutation peroxidasa

Otros estudios hah propuesto que |os radicCales libres no solamente inducen
la expresion de defensas antioxidantes O [ reparaCion de proteinas, Sin0 que
también ejercen un rol en |a sehalizaCion normal de Ciertas funciones celulares (122)
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En 1999, Berry ¥y Cohen publiCaron una interesante hipotesis que explica de
qué manera podrian actuar en concierto [0s LMWAS como un sistema analogo para
regular [a relacion acido-base en el organismo. [,as CaracCteristiCas tedricas de un
sistema como el que se propone incCluyen 3 regulacion, inducibilidad e
interactividad, asi como el balanCe con las propiedades benéfiCas que tienen [0S
ROS. Segln estos autores, de aceptarse, este ConCeptO podria contribuir a
explicar |as contradicciones que suelen relaCionarse Con [as terapias antioxidantes
y dar lugar al diseho de recomendaciones mas apropiadas para el consumo
dietético. Ello también podria escClarecer las contradicciones relacionadas con la
manipulacion de antioxidantes espeCificos para el conjunto de condiciones
antioxidantes en [a salud Y la enfermedad (22).

En las Ultimas décadas, el aumento Vertiginoso en la proporcion de
elementos oxidantes en el ambiente Ccomo consecuencia de la contaminacCion
industrial ha rebasado |as defensas antioxidantes Con que cuentan |0S Organismos.
Sus efectos adversos pueden verse exacerbados a consecuenCia de deficiencCias
nutricionales, el desempefio de actividades fisicas extenuantes, lesiones Y
desordenes hereditarios, asi Como la exposicion a agentes ambientales fisicos Y
quimicos oxidantes, inCluido el 0Zono (106, 21, 100, 101).

Dada la estrecha asocCiacion que esta condicion parece guardar Con respecto
a la estabilidad de |os sistemas biologicos, es preCiso que se mantengan e
intensifiquen |os esfuerzos por inCrementar el hive| de entendimiento de estos
procesos, asi Como [as posibles alternativas para revertir sus consecuencias.
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IV. DANO OXIDATIVO

Gin duda, la mayor parte de |os estudios enfoCados @ Conocer |os efectos del
0zZono sobre el organismo de [0S mamiferos se ha concentrado alrededor del
sistema respiratorio; sin embargo, particularmente en las Ultimas 2 décadas, se ha
observado uh inCremento en [as investigaciones gue abordan |0S efeCtos de ese gas
en otros tejidos, Organos Yy sistemas.

La oxidacion de acidos grasos poliinsaturados, lipoproteinas Yy lipidos de
membrana se ha implicado en |a patogénesis de diversos padecCimientos (104, 41, 32).
A nivel celular, entre las consecuencias potenciales de la peroxidacion de |ipidos
de membrana sobresalen la pérdida de acidos grasos poliinsaturados, descenso en |a
fluidez de |os lipidos, alteraciones en |a permeabilidad de la membrana, efectos
sobre [as enzimas asoCiadas a la membrana, alteraciones en el transporte de iones,
pérdida de materiales de |0s compartimentos subcelulares Y la generacion de
metabolitos Citotoxicos (82, 117).

A nivel fisiolégico, estas alteraciones tienen efectos sobre |3 estabilidad de
la sintesis y secrecion de hormonas, el contro| del CreCimiento Yy proliferacion de
Células sanguineas Y linfaticas, la actividad de algunas enzimas y blogueo de la
actividad de |0s maCrofagos, entre otros (82, 212).
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IV.I. Procesos de muerte celular

Una importante corriente de investigaCion sugiere que el estrés oxidativo
esty estrechamente relaCionado Conh [0S fehOmenos de muerte celular COmo
apoptosis Y hecCrosis.

1V.1.1. Apoptosis

La apoptosis es uh proceso extremadamente complejo ¥ altamente regulado
en el que no solo partiCipan moléculas promotoras de la muerte, particularmente
enzimas denominadas Caspasas, Sino también genes que modulan a este proceso en
Su totalidad (122, 72).

Durante el proceso apoptOtiCo, la Célula se Caracteriza por iniCiar la
activacion de una serie de genes encargados de acCtivar a las Caspasas, enzimas
especializadas en la digestion de proteinas, Y continuar Con; condensacion del
material huclear, formacion de cuerpos apoptdticCos cuyo destino final es ser
fagocitados por maCrOfagos ¥y otras Células del sistema inmune. [a apoptosis se
CaraCteriza por una ausencia de daho sobre las Células que rodeah a la Célula
apoptOtiCa (122, 72, 102, 121).

Sin embargo, algunos grupos de investigacion parecen coinCidir en que
originalmente, |3 apoptosis ha sido dlisenada como parte de uh complejo sistema de
mantenimiento celular. Por ejemplo, durante el desarrollo ontogenético de [0S
organismos multicelulares, como el humano, se observa la generacion de
estructuras relativamente complejas que en un momento Critico del desarrollo
requieren eliminar algunas cCélulas para alCanzar el nUmero Y Orgahizacion
adecuado para su funcionamiento. Este es el Caso de |a formacion de extremidades
Yy la maduracion del sistema nervioso, cuando la muerte programada puede |legar a
ser masiva, pero benéfica. En el adulto ocurre un proceso Ssimilar destinado
también a mantener el nUmero Y la Calidad de |as Células que |0 constituyen (122).

La inhibicioh de las enzimas superdxido dismutasa Y glutation
deshidrogenasa también da como resultado la induccCion de muerte por apoptosis
(116) heCho que apoyYa |a asoCiacCion de este fendmeno Con [0S procesos oxidativos.

En este sentido, el proceso de muerte apoptOtiCa parece estar
estrechamente relacionado con el desarrollo de patologias como el VIH-SIDA, los
infartos Y algunhas enfermedades neurodegenerativas, tales Como el enfermedad de
Parkinson y de Alzheimer, o bien por |a ausencia de muerte eh algunas Células que
deberian morir por presentar alguna alteraCion deletérea, COmMO mutaciones O
infecciones, Como oCurre en e| Caso de algunas enfermedades autoinmunes y el
cancer (122) (Ver figura 4.
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Se ha propuesto que el reconocimiento de genes espeCifiCos destinados a
regular la muerte Celular Y su presencCia en humanos podria abrir la puerta para el
estudio de posibles terapias disefiadas para el tratamiento de alguhas de las
patologias en las que se sabe que existe unha falla en el proceso de muerte celular
programada Y que representan uh problema de salud, COmo [as Ya mencionadas (122,
66).

1V.1.11. Necrosis

La necrosis, suele considerarse Como uh proceso de muerte celular gue se
desarrolla bajo diversas condiciones. Es decCir, [a muerte de la Célula generalmente
es Causada por algun agente en el medio extracelular. E| proceso de muerte
necrotiCa conlleva un proceso de degeneracCion que Culmina con la muerte celular Y
Con frecuencia se asoCia Con efectos Colaterales hacCia Células vecinas (116, 102).

[ Homegstasis )

Proliferacion celular}l Muerte celular

Muerte 1 Muerte
insuficiente excesiva
L J g 7

Enfermedad de
Huntington
Esclerosis Lateral

Cancer
Lupus Eritematoso
Artritis reumatoide

Amiotroéfica
SIDA
Infarto cerebral
Infarto al miocardio

Figura 4. Padecimientos asociados con alteraciones en los
mecanismos de muerte celular, tanto excesiva como
insuficiente.

Se ha observado que la exposiCion de Células a radiCales superoxido es Capaz
de inducCir muerte necCrotiCa. Asimismo, se sabe que el proceso necCrotico puede
desencCandenarse uha vez que se rompe el balahCe gue existe entre iones oxidantes
y antioxidantes en las membranas Celulares, COmo consecuencCia de la accion de
radiCales libres sobre [0S |ipidos que le constituyen Y Culmiha, en Casos extremos,
Con la ruptura de la membrana plasmatiCa (116).

1IV.1.111. Apoptosis versus hecrosis
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Empero una revision publicada recientemente por KanhduC et &/ (2002)
cuestiona severamente la concepcion tradicional que ha comenzado a generalizarse
en el ambito de las ciencCias biomeédiCas en relacion con la definicion de [0s términos
apoptOosis Y hecrosis.

Los autores de dicho documento cuestionan el hecho de que la literatura
Comience a aCumular diversos conceptos que, desde el punto de Vista de su
analisis, son jncorrectos.

a) la apoptosis es un método de eliminacCion celular genéticamente controlado Y
dependiente de energia que no produce inflamacion (23) l|a nhecrosis, por el
contrario tradiCionalmente se asocia Con inflamacion (63).

b) la apoptosis ocurre Como respuesta a algun ligero dafio, mientras que se
considera que [a heCrosis ocurre en respuesta a formas mas severas del mismo tipo
de daho (130).

C) la apoptosis ocurre mediante uha ruta coordinada, predecCible ¥ predeterminada
mientras que la nhecrosis es resultado de| efecto aditivo de diversos eventos
bioquimicos independientes que se activan por un Consumo total de [as reservas
energéticas (36).

d) la necrosis es difiCil de evitar mientras que la ruta apoptOtiCa puede ser
potencCialmente modulada para mantener la Viabilidad celular 29).

En sintesis, sefala el grupo de Kanduc, suele asumirse gue |3 hecrosis es un
tipo “ordinario” de muerte Celular Con [as CaracCteristiCas de un proceso pasivo,
mientras que la apoptosis es uha forma “espeCial” de muerte celular Con [as
CaracCteristicas de un proceso aCtivo, Con |0 que finalmente se concluye que tanto
[a heCrosis COmo |a apoptosis SOh Simplemente dos formas diferentes de muerte
celular (59).

Es en este punto en el que Kanhduc Yy colaboradores [anzah unha interesante
reflexion que merece la pena ser considerada: “Preliminarmente sugerimos que
Ccomparar |a apoptosis Con la necrosis es cientificamente injustificado. Es ilégico
comparar el proceso mediante el Cual mueren |as Células, Con [0S Cambios que
experimentan Células ¥ tejidos posteriormente a la muerte celular, es decCir, la
necrosis”. Aseguran gue ambos procesos estan desfasados temporalmente y
representan [0S dos extremos de un continuo, es decir, que el proceso necrotiCo
puede comenzar UniCa y exclusivamente cuando [a Célula muere Y es, por tanto, un
proceso irreversible en la “vida” de la Célula (59, 96).

En este sentido, Kanduc et g/ sefialan que la inflamacion observada durante
[a hecCrosis es prinCipalmente Causada por la fagocitosis de |0S restos celulares
producidos por el proceso nhecrotico. Asimismo, la posibilidad de recuperacCion
durante la apoptosis es sencillamente la CapaCidad de resCate de una Célula que
aln no ha muerto.
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Con frecuencCia Se asume que |a muerte Ccelular puede ser uh proceso pasivo,
empero dicha revision advierte que tal punto de Vista —no biologico— ighora el
papel que tiene |a muerte celular en el desarrollo Yy adaptaCion celulares.
Concluyen asi, que no es posible asumir que la hecrosis es un proceso pasivo
mientras que la presunta forma especia/ de muerte celular O apoptosis es aCtiva:
ambas alteraciones, gntey post mortefm son activas, Ya que |as dos son reacciones
bioquimicas Catalizadas enzimatiCamente (59).

IV.II. Envéjecimiento

En 1987 Denham Harman propuso la teoria del envejecimiento por radicales
libres (43), en la Cual menciona, que las reacciones de dichas moléculas sobre
Células Yy tejidos, Causan Unha acumulacCion progresiva de alteracCiones en su
estructura Y funcion que tienen ugar durante [as fases posteriores a la madurez de
[os organhismos (73) Y que son responsables de |a CrecCiente posibilidad de
decaimiento y muerte celular que irremediablemente acompafa al avance de la
edad (9). Hoy en dia, |a evidencCia parece confirmar gue muchos de [0S mecanismos
involuCrados en la etiologia del envejeCimiento estan estreChamente Vinculados
con el dafo celular causado por ROS (49).

Junhqueira et al (2004) realizd una extensa ¥y completa revision de la relacCion
que existe entre [0S proCesos de envejecCimiento y el estrés oxidativo (56) ¥ a |0 [argo
del mismo, refuerza la hipOtesis de que el envejeCimiento es un proceso
directamente relaCionado con el estrés oxidativo sistémico.

Se han reconocido dos componentes del estrés oxidativo en el
envejeCimiento humano: por uh [ado unh deCremento enh |a disponibilidad de
antioxidantes moleculares nutriCcionales y por el otrO unha acumulacion de
productos derivados de la oxidacion de las componentes bioldgicos (56, 3).
Agsimismo, es conveniente considerar gue [0S padeCimientos gue con frecuencia se
asocCian con la edad, tienen como uno de sus prinCipales determinantes al estreés
oxidativo (2, 1¢40).

A |a fecha, continlian acumuldndose evidencias en |a literatura que indican
que la oxidacion de las biomoléculas estd relacionada con la susceptibilidad a
padecer enfermedades, tales Como cancer Yy males Cardiacos, ademas de
considerarse asoCiada Con e| proceso de envejeCimiento (56).

En 2996, Mezzetti et al demostro que [0S peroxidos del plasma, determinados
a través de |la medicion de [0s productos fluorescentes de la peroxidacion de
lipidos, son mas elevados en humanos anCianos que en jovenes, e inCluso mayor en
oCto-nonagenarios enfermos. Este inCremento en la peroxidacion de lipidos se
correlaciond directamente con |a edad, ademas de que se |e asoCid con descensos
en |os hiveles de vitaminas E ¥ C (78). Muchos otros estudios hanh encontrado una
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estreCha asocCiaCion entre el envejeCimiento y el descenso en [0S niveles de
antioxidantes (56). Asimismo, luego de haber realizado diversos estudios en
centenarios saludables, MeCocCcCi et al (2000) concCluyd que las Vitaminas A Y E son
particularmente importantes para la longevidad, mientras que Paolisso et al (1998)
corroboraron |0 propio para |as Vitaminas C Y E (75, 90).

Los estudios de MeCoCCi ¥ Su grupo (2000) hah demostrado que la actividad
de la superoxido dismutasa asi como la Slutation peroxidasa en plasma Y en
eritrocCitos se inCrementah Con la edad, COmo respuesta adaptativa al deCremento
en l|a cantidad de antioxidantes, resultahdo unh inCremento en ([0S hiveles de
productos de oxidacion.

Otras investigaciones hah demostrado que adultos mayores inCapacCitados
(80-90 afnos de edad) tienen niveles mas bajos de Vitaminas E ¥ C que |0s adultos
$anos (50 a 60 anos). Estos estudios indican que un envejeCimiento inadecuado
implica un mayor grado de estrés oxidativo que uh envejecimiento sano (78).

Por otro lado, se hah identificado alelos humanhos asoCiados coh un
inCremento en la |lohgevidad de Ciertas poblaciones, COmo muestra el Caso del |oCi
genético ApoE [2, que prevaleCce entre un buen humero de centenarios. ApoE [12
también se asoCia con un descenso en |a susceptibilidad a padecer enfermedad de
Alzheimer, en contraste con el alelo 04, que en estado homocCigotiCco se asoCia Con
|3 aparicion de este padecCimiento (123).

Debido a gue, como Ya se menciono anteriormente, |as especies reaCtivas de
oxigeno alteran la estructura de las proteinas al reaccionar con diversos
aminoacidos, dando origen a la formacion de grupos Carbonilo en las proteinas,
diversos estudios hanh anhalizado el contenido de estos grupos funcionhales en
proteinas provenientes de individuos normales, corheas humanas (38) asi como
tejido cerebral humano (118) Y hanh encontrado que la concentracCion de carbonilos
aumenta en funcién de la edad. Moskovitz (2002) analizd las implicaciones de un
modelo que relaciona la concentracion de Carbonilos, dependiente de |a edad, con
la susceptibilidad a padecer enfermedades neurodegenerativas Y encontro
evidencia que se correlaciona bastante bien con |a partiCipacion de os radicales
libres en el envejecimiento, asi Como en e| desarrollo de diversos padeCimientos.

Hechos que apoyan la teoria del envefjecimiento por

Por otro lado, se radicales libres

han realizado innumerables 1. La existencia de una relacion inversa entre el tiempo promedio de vida de

estudios utilizando diversas especies de mamiferos y sus tasas metabolicas
modelos ahimales en |os 2. El agrupamiento de enfermedades degenerativas en la parte terminal del ciclo
. de vida
Gue se ha Verificado una y 3. La naturaleza exponencial de la curva de mortalidad
otra Vez |a estreCha 4. El incremento en la autoinmunidad que aumenta con la edad
relacion que existe entre 5. El incremento en el periodo de vida estimulado por la restriccién alimentic
. 2 6. Los padecimientos juveniles asociados con degeneraciones analogas al
la aCumulacion de envejecimiento estan estrechamente relacionados con alteraciones en las
radicales libres Yy |3 defensas antioxidantes

senescencia (2, 3, 9, 49, 56,
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64, 103, 119, 120, 140).

Diversos estudios realizados en Drosophila melanogaster hah demostrado
que la sub-expresion de aquellos genes que codifican para la expresion de una serie
de antioxidantes estd estreChamente asoCiada Con un acortamiento en e| Ciclo de
vida de la mosca, asi Como con una susceptibilidad excepcional a l0s agentes
generadores de radiCales libres (47, 89). Otros estudios hah demostrado que [0S
hiveles de enzimas antioxidantes jueganh uh rol relevante en el envejeCimiento
retardado de este organhismo (89).

En 1996, Martin et a/ (19) reportod |a existencia de seis mutantes del gusano
Caenorhabditis elegans con una longevidad entre 40 Y 100 pOr Ciento superior a la
habitual. Todos [0S mutantes resultaron ser excepcionalmente resistentes a
diversos factores de estrés ambiental Como altas temperaturas (68) ROS (6%, 135) ¥
exposicion a luz (JV (83) sin embargo, se observo que |0s mutantes resistentes a la
luz JV fueron |os mas longevos. Cabe mencionar que gran parte del deterioro
Causado por |0s rayos (JV esta mediada por ROS (57, 40) por [0 que esta evidencCia
relaCiona direCtamente a uUha resistenCia a (0s efectos de [os ROS con la
longevidad.

Contrariamente a |os estudios sobre [ongevidad en C. e/egans, unh grupo de
investigadores japoneses ha publicado una extensa serie de articulos sobre un
interesante proceso de senesCencCia acelerada en roedores Causada por un agente
retroviral (12¢9). A a3 feCha, sus investigaciones han demostrado que estos
organhismos despliegan, alin mientras son jovenes, una serie de Caracteristicas que
normalmente sOlo se observan Como resultado de uh proceso de envejecimiento. En
consistenCia conh el postulado de Harmah, se ha demostrado que estos roedores
hah sufrido alteraciones severas en algunos tejidos a Causa del deterioro oxidativo
COmO consecuencia de una alteracion en |os niveles de glutation ¥ de |a superoxido
dismutasa (126, 137).

La acumulacion de evidencias hacCe innegable la existenCia de una estreCha
asocCiacion entre e| envejecimiento Y [0S procesos relacionados con e| estrés
oxidativo, sin embargo, [0 gue parecen ser respuestas a Una investigacion, resulta
ser sOlo el princCipio del esCrutinio de huevos aspectos del problema.

24



V. EFECTOS SISTEMICOS DEL ESTRES OXIDATIVO.

Tras décadas de investigaciones para Conocer cujles son |os efectos de|
estrés oxidativo sobre [0S sistemas bioldgicos, un gran nlmero de autores ha
sugerido que las ROS estan involuCradas en |a etiologia /o progresion de diversas
enfermedades.

V.1 Efectos del ozono sobre el Sistema respiratorio

Ya hemos mencionado gue el 0zono, asi Como mMuChos otros contaminantes
atmosfFeéricos, ingresa al organismo prinCipalmente a través de rutas de inhalacion.
Ademas de los dafos causados en muCOoSsas, este gas Comienza a ejercer Ssus
primeros efectos sobre el sistema respiratorio.

A Causa de [a haturaleza del ozonho, [a mayor parte de |os estudios
relacionados con su toxicidad se han enfoCado en |a CapacCidad que tiene éste para
afectar as funciones pulmonares asi Como [as alteraciones en e| traCto respiratorio
de personas Y animales expuestos a este 2as (30).

Hoy en dia, existe una amplia evidenCia de que las exposiciones de Corto

plazo, @ 0zonho, estdn asoCiadas a deCrementos trahsitorios de [as funciones
pulmonares, asi Como Con Sintomas respiratorios exacerbados (51).
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A pesar de ser |as primeras estruCturas que entrah enh ContaCto Conh el
0ZONO Uha Vez que éste ingresa al organismo, las regiones proXimales del aparato
respiratorio, se encuentran protegidas por el mucus nhasal Yy laringeo que las
recubre (39). Asi, algunas estimaciones indicanh que alrededor de un 50 por ciento
del ozono que ingresa en e| traCto respiratorio alcanza la regidon pulmonar (77).
Asimismo, diversas investigaciones han demostrado que |as Células que recubren
las uniones entre [0S bronquiolos Y alvéolos pulmonares son partiCularmente
susceptibles a sufrir alteraciones a Causa de la acCidn oxidativa del 0zono (77).

Exposiciones /n vitro de células del sistema respiratorio a 0zono, sugieren
que [as células epiteliales son |0s prinCipales blancos de este gas. DiChas Células
responden produciendo diversos compuestos que pueden contribuir al daho e
inflamacion  pulmonar:  CitoCinas proinflamatorias, prostaglandinas, factor
acCtivador de plaquetas, fibronecCtina ¥ faCtores de CreCimiento hematopoyeticos,
entre otros (25). Estos compuestos producidos por |as Células epiteliales, pueden
iniCiar una Cascada de eventos que conducen a las Células inflamatorias hacCia el
pulmdn, dahando asi otras células pulmonares. Mientras esto ocurre, la actividad
de un gran nUmero de enzimas del sistema respiratorio registra un inCremento
considerable. De esta manera, la actividad de enzimas Como |a SUCCinato oXxidasa Y
@ succCinhato-citocromo C reducCtasa Se inCrementah de mahera proporCional a la
concentracCion de ozono dentro del sistema respiratorio (25, 45,6, 62).

Se ha observado que entre [as prinCipales alteracCiones provocadas a la salud
en sujetos expuestos a condiciones de 0zono ambiental presentan una disminucion
en el desempeno de [0S atletas, tos, dolor retroesternal ¥ resequedad de las Vias
Olfativas, ¥ mayor dafio sobre quienes realizan ejerciCio en éstas areas, pacientes
asmaticos, fumadores y personas de edad avanzada. Gih embargo, el primer
sintoma que suele presentarse después de una exposiCion a 0Zono es una sensacion
de incomodidad en el pecho asi como inhabilidad para tomar una profunda
inspiracion de aire (25).

A pesar de que la Agencia de Proteccion Ambiental de |0s Estados {Jnidos
(EPA) establece que concentraCiones mayores a 0.12 ppm de 0Zono podrianh afeCtar
a adultos sanos, la evidencia indiCa que concentraciones alin menores afectan a
ninos y adultos sensibles a ese gas (91, 77).

Un estudio realizado en la Ciudad de México (25) en nifios de una zona Cuya
concentraCion de ozono promedio era de 0.12 ppm, reportd una disminucion
significativa de |a CapacCidad Vital forzada, luego de 6 meses de registros diarios. El|
mismo patrdn se ha observado en nifos de, Cuando menos Cuatro paises (116). Por
otra parte, reCientemente Voter et g/ (2001) evidenCid que las Vias aéreas de
personas fumadoras expuestas experimentalmente a 0Zono presentan mayor dano
por ROS que guienes no |0 son (2138).
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Figura 5. Pulmoén sano (izquierda) versus pulmon
inflamado por contacto con contaminantes atmosféricos
(derecha).

Un gran nUmero de reportes desCriben dafo Celular a [0 largo de (as Vias
aéreas de| traCto respiratorio COmo consecuencia de la inhalacidon de ozono (91, 1,
34, 7, 53). Biopsias de la mucosa nhasal de individuos sanos no fumadores gue viven
en ciudades con elevados niveles de contaminaCidn por este gas muestran
evidenCias de displasia CaraCterizada por uh Citoplasma distendido Y
morfologiCamente irregular, ademas de un nUCleo periférico hipercromico Y la
presencCia de Células esCamosas metaplasicas (92).

Estudios realizados por Pereira et al (2005), sugieren |a posibilidad de que
exista una relacion entre |3 contaminacion por ozono Y |3 incidencia de neoplasias,
auhque advierteh que dichas evidencCias ho sonh concluyentes (93).

Asimismo, se ha observado que [as ratas expuestas durante ¢ horaS a
Cantidades menores a 0.5 ppm de 0zoho, hah manhifestado inCremento en |as
concentraciones de Cu/znh y SOD enh pulmon y Cerebro, mientras gue en [0S
animales expuestos a 1.0 ppm, la concentracCion de estos antioxidantes, tiende a
disminuir (206).

TRecientemente Chen et 4/ (2003) en un modelo de exposiCion a 0.5 ppm de
0zZono, 8 horas diarias durante 1¢ dias en 11 episodios en monos infantes, encontro
que [as nheuronas del nucleus tractus Solitarius, encargadas de coordinar el reflejo
respiratorio motor, Son Capaces de adaptarse bioquimicamente —plastiCidad—
luego de verse sometidas a exposiCiones repetidas a 0zonho, el sistema hervioso
central responde Causando una respiracion rapida Y agitada asi como un descenso
en la actividad pulmonar, |0 que sugiere Cambios en el sistema de sefializacion del
sistema nervioso (16). Este hecho podria contribuir @ explicar |a adaptacion de [as
respuestas motoras del sistema respiratorio al estrés por 0zono inhalado.

V.II. Efectos sobre el resto del organismo

[Los efectos deletéreos de [as especCies reaCtivas de oxigeno sobre [0S
sistemas celulares hah sido identificados como unh importante factor de dano
durante |os procesos de desarrollo de diversas enfermedades. Bajo tales
Circunstancias el superoxido y el peroxido de hidrdogeno pueden actuar COmo
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importantes mediadores de dafho cCelular Ya Ssea mediante la oOxidacion de
tembranas o bien por medio de la alteraCion de sistemas enzimaticos Criticos (98,
97, 82). Esta sencilla pero elocuente relaCion, aunada a Otros factores gue Ya se han
mencionado a |0 largo de este texto bien puede sentar Uha base que permita
comprender el mecCanismo mediante el cual los ROS se asoCiah con diversos dahos
en el orgahismo.

Algunos estudios hah evidenCiado que el dafio provocado por |a
peroxidacion de |os epitelios del aparato respiratorio puede diseminarse hacia el
torrente CirCulatorio al Cruzar la barrera gaso-sanguinea (91). Por otro lado, se ha
reportado una serie de Cambios morfoldgicos Yy en |a actividad enzimatica de
eritroCitos provenientes de ratohes expuestos g 0.80 ppmn de 0Zono durahte Cuatro
horas (60). Qtros estudios indican la formacion de polimeros de metahemoglobina
en aproximadamente el 50 por Ciento de [0S eritriCitos de ratones que hah Sido
expuestos a 0.85 ppm de ozono duranhte ¢ horas (92). Asimismo, se ha reportado
que la deficiencia de vitamina E inCrementa la hemolosis en ratas expuestas a
0zZOoNho (91).

Gin embargo, quizds uno de |os hechos mas relevantes en relacion con [0S
efectos de la exposiCion a 0zono Y el torrente sanguineo, es el hecho de que éste
Ultimo funge como el medio a través del cual es conducido el mensaje del 0zono al
resto del organismo mediante la formacion de ROS.

Estudios previos sugieren que el 0Zono ejerce efeCtos sobre [as funciones
CardiaCas Y en general, sobre el sistema Cardiovascular (99, 139, 69, 131 Y 110).

Existen evidencias sobre la correlaCion entre concentraciones elevadas de
ozono ambiental ¥ el ingreso a hospitales por e| desarrollo de afecciones
Cardiopulmonares (69). Ulrich et g/ (2002) expliCa que |0s sistemas reguladores de la
presion sanguinea que dependen de la integridad pulmonar podrian estar
involucrados en la progresion de padecimientos Cardiovasculares (131) de manera
que |a Causa de |as alteraciones pulmonares seria el estrés oxidativo,.

Ce ha demostrado a través de experimentos realizados Con ratones, (as
primeras respuestas que se registran ante Una elevacion importante de
contaminantes ambientales —semejantes a [0S que disparan [0S ingresos a hospitales
pOr afecciones CardiovasCulares— se CaraCterizah por deCrementos importantes en
los indices de la funcion cardiaca Y termorregulatoria, aunado a bajas Similares en
las tasas metabdlicas, ventilacion, presion sanguinea ¥y flujo Cardiaco (139).

Como evidencias directas del dahfo ejercido por el estrés oxidativo, se ha
reportado el desarrollo de dafio celular en el corazdn de ratones que han sido
expuestos a 0.80 ppm de 0zono (60). EStos Orgahismos mostraron, asimismo, uh
deCremento en |3 sintesis protéica del miocCardio (60).
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Ulrich et &/ (2002) analizd los niveles de expresion de varios genes
involuCrados en algunhas afecciones pulmonares ¥y CardiovasCulares con el fin de
elucidar su partiCipacCion en el desarrollo de problemas Cardiovasculares originados
a partir de |3 exposiCion a contaminantes ambientales, incluido el ozono. Entre
otros hallazgos, se demostrd una elevacion en |os niveles de ARN mensajero de
ratas expuestas a 0zZono, hecho que sugiere la existenCia de un daho eh el
endotelio de |0s Vasos sanguineos del pulmon, en donde el aumento en la expresion
de genes podria estar relaCionado con el reemplazo de Células ¥y tejidos dahados
(131). LLos autores explican que dicho dafio podria relaCionarse Coh Uha excesiva
concentracion de ROS (131). Por otro |ado, el mismo estudio reveld un inCremento
del 20% en |os niveles de fibrindgeno en plasma, hecho que probablemente podria
contribuir a un aumento en la viscosidad de la sangre, limitando el £lujo sanguineo
haCia los tejidos. Estos Y otros Cambios podrian estar relacionados con las fallas
CardiaCas registradas en grupos poblaCionales de alto riesgo, enh episodios
posteriores a uh aumento en la contaminaCion ambiental (69, 132).

Morgah et a4/ (1985) documentd una reduccion en la elastiCidad que
Caracteriza a |os glébulos rojos, Y que les permite Circular Con mayor fluidez dentro
de |os capilares, para llevar a Cabo el intercambio de gases en Organos, luego de una
exposicion a 1.0 ppm de 0zono durante ¢ h.

Una disminucion importante en |as defensas antioxidantes en el higado ante
exposiciones agudas Yy semicronicas @ 0zono, ha sido documentada particularmente
en |os Valores de |as enzimas Cu/zh Y SOD (146).

Luego de haber realizado diversas investigaciones sobre el metabolismo
hepatico en roedores, Graham et a/ (1981) concCluyd que la administracCion de
pentobarbital en condiciones elevadas de 0zono ambiental, manifiesta alteraciones
en éste drgano.

La evidencCia acumulada hasta la feCha, parece indiCar que, al estar
constituidos como uha serie de sistemas cComplejos que funhcCiohah de mahera
organizada, |0s orgahismos superiores, inCluidos |os seres humanhos, soh altamente
susceptibles a padecCer |0s efectos de| estrés oxidativo Cuando se someten a
condiciones ambientales altamente oxidantes, tales Como |a presencCia de ozono,
oxidos de nitrogeno u otros agentes oxidantes.
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VI. DANOS EN EL SNC

Se sabe que la alta concentraCion de |ipidos que constituyen el SNC, asi como su
elevada tasa metabodlica ¥y su limitada concentracion de Catalasa, convierten al SNC en
un sitio altamente suscCeptible a la oxidacCion (105, 117). Algunos estudios parecen indicar
que los cambios que se registran en |3 barrera hemato-CefaliCa como consecuencia de
una alteracion vascular o debido a eventos inflamatorios, podrian tener una estrecha
relacion con la diseminacion del estrés oxidativo haCia diversas estructuras del SNC
.Cita

Asimismo, como Ya se ha mencionado, e| estrés oxidativo también se reconoce
como un regulador de diversas funciones celulares CritiCas, tales como el programa de
activacion apoptétiCa, trasnporte de iones Yy movilizacion de calcio, asi como
excitotoxicidad (29), siendo esta Ultima el resultado de una concentraCion excesiva de
glutamato, que suele conducir a la muerte heuronal (33).
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Oxidacion neuronal /n vivo

La neurona mas brillante muestra un
incremento en la actividad de las
ROS, que alcanz6é su maximo tres
horas después de de que las
neuronas fueron privadas del factor
de crecimiento neuronal. Esto sugiere
gue los radicales libres podrian tener
participacion en la muerte neuronal
Y, posiblemente, en  algunos
desdrdenes neurodegenerativos.
(Johnson, 1996) Figura 6.

El dafio oxidativo que presenta el SNC han sido determinado mediante el
desarrollo de diversas técnicas consistentes en |a Cuantificacion de biomarcadores,
especificamente peroxidacion de lipidos, alteraciones en |os nhiveles de antioxidantes
tisulares, 0O bien, a través de la inhibiCidon de sus efectos adversos por medio de agentes
inhibidores y quelantes de ROS (41, 105, 65, 106). ReCientemente, el analisis de las
estructuras heuronales, asi como [a alteracCion de las funciones que dependen de éstas,
es objeto de estudio (105, 65, 106, ¢, 18).

VI.]. Padecimientos neurodegenerativos

Los desdrdenes neurodegenerativos sonh uh grupo heterogéneo de padecCimientos
de| sistema herVvioso central Y se CaraCterizah por manhifestar uha serie de etiologias
(117).

Neuropatologicamente, éstos padecCimientos se Caracterizan por ahormalidades en
regiones relativamente especificas del cerebro, asi Como en poblaciones especificas de
neuronas que forman estructuras cerebrales como hipoCampo, amigdala, heocorteza,
tallo encef4lico, y estriado (117).

A |3 fecha, se cuenta Con evidencCias que asoCianh al estrés oxidativo con [as
enfermedades de Alzheimer, Parkinson, Huntington, ¥ esclerosis lateral amiotrofica (116,
69, 117). Se ha observado, empero, gue Ciertas areas del Cerebro tales como el estriado,
hipoCampo Yy corteza frontal son selectivamente mas vulnerables a padecer [0S efectos
de |os radicales libres (42, 13¢, 117, 5¢). (Ver Tab/a 2).

La enfermedad de Alzheimer (EA) es el prinCipal desorden demencial gue afecta a
los adultos mayores. Este padecimiento se Caracteriza por la degeneracion de neuronas,
prinCipalmente [as piramidales del hipoCampo, la corteza entorrinal ¥ [a heocorteza, asi
como de |as heuronas colinérgicas de |a parte media del Cerebro anterior (116).
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Una de las prinCipales CaraCteristicas del Alzheimer, es la presencia de placas
extraheuronales tOxiCas constituidas prinCipalmente por e| péptido p-amiloide (B-A). El
estrés oxidativo manifestado mediante la oxidaCion y peroxidacCion de lipidos, entre
otras alteraciones, es CaracteristiCo de la enfermedad de Alzheimer (136). La evidencia
sugiere que dicho estrés oxidativo podria contribuir con la toxiCidad del p-A. Incluso,
algunas investigaciones parecen indiCcar que el B-A por si solo, es Capaz de generar
radicales libres que potencCialmente, podrian ejercer un dafio neuronal (116).

Asimismo, estudios Clinicos han demostrado que un gran nUmero de eventos
asociados con la enfermedad de Alzheimer son Capaces de estimular la produccion de
radicales libres, asi como una disminucion en [0S niveles de antioxidantes (217). Sin
embargo, hasta ahora, la evidenCia que se tiene es insuficiente para poder discernir Si el
estrés oxidativo es Causa O consecuencia de |a heurodegeneracion.

Tabla 2. Rasgos caracteristicos de algunos padecimientos neurodegenerativos. (Singh et a/, 2004)
Padecimiento Rasgos clinicos Neuropatologia

Lateral Amiotréfica

Enfermedad de
Huntington

Enfermedad de
Parkinson

esqueléticos. Debilidad en los masculos del
pecho y el diafragma, asi como disfuncion
muscular en laringe y faringe, que conducen a
problemas respiratorios y muerte por
bronconeumonia.

Los pacientes desarrollan anormalidades
cognitivas (demencia) cambios en la
personalidad, y una variedad de sintomas
fisiolégicos incluidas irritabilidad y depresion ,
hasta que, eventualmente pierden el habla.

Lentitud en movimientos voluntarios
(bradikinesia) rigidez y temblor, déficits
cognitivos (demencia) como en el caso del
parkinsonismo post encefalico.

Enfermedad Demencia, deterioro progresivo de la razén, el  Atrofia cortical generalizada con un encogimiento en
de Alzheimer juicio, las habilidades del lenguaje, la la amigdala y el hipocampo.
percepcion espacio-visual y el sentido del Disfuncion selectiva y muerte neuronal en neocortez
humor. hipocampo, amigdala, cerebro frontal basal, y tallo
cerebral.
Presencia de placa senil, depésito extracelular
amiloide compuesto del péptido Ab derivado de una
proteina precursora amiloide.
Esclerosis Debilidad progresiva y atrofia de los misculos  La fase terminal del padecimiento se caracteriza por

la pérdida de las neuronas motoras primarias de la
neocorteza.

Las neuronas motoras presentan neurofilamentos
anormales fosforilados.

Marcada atrofia del estriado (caudado y putamen) y
atrofia cortical generalizada con descensos en el
peso cerebral.

Las neuronas muestran inclusiones intracelulares de
Fragmentos del gen mutante con repeticiones de
tripletes expandidos.

Degeneracion neuronal debido a la pérdida de
neuronas dopaminérgicas de la substantia nigra
(pars compacta).

Vifia et al (20040 mencioha que l0os pacCientes con enfermedad de Alzheimer
presentan hiveles elevados de perdxidos lipidicos —derivados del dafo oxidativo que
ejercen |os ROS sobre las membranas Celulares— en plasma, gue podria traducirse en un
estrés oxidativo en |0s sistemas celulares periféricos, producto de la CasCada de dafho
oxidativo (137).

Varadarajan et g/ (2001) discute algunas evidencias que apoyan la hocion de que
un solo residuo de metionina del péptido B-amiloide es sufiCiente para otorgar las
propiedades heurotOxicas y oxidativas que CaracCterizan a dicho péptido. InCluso, apoyan
la hipotesis de que péptidos B-amiloides solubles agregados, ¥ no necesariamente |as
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fibrilas per se soh necesarios para ejercer el danho oxidativo ¥y [a heurotoxiCidad que se
asocCia con el B-A (136).

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo padecCimiento Cronico
degenerativo mas comun Y afecta al 1 % de la poblaCion mayor de 65 afios. Esta
enfermedad se Caracteriza por una pérdida progresiva de as heuronas dopaminérgicas
que se [ocalizan eh la region compacCta de la substanCia higra, da lugar a una rigidez,
lentitud en el movimiento, temblor incontrolable, alteraCion de la marcha (116).

A pesar de que estudios previos hah identifiCado mutaciones en [a a-Sinucleina en
casos de EP familiar, se Cree que la forma mas comun de éste padecCimiento estd
asoCiada con el estrés oxidativo, asi como con disfunciones en |a actividad mitocondrial.
Algunas investigaciones sugieren que las neuronas dopaminérgicas son particularmente
susceptibles al estrés oxidativo, dada la gran cantidad de ROS que se generan
normalmente durante el metabolismo de la dopamina asi como a la limitada Cantidad de
antioxidantes que presentan (88). ASimismo, el metabolismo oxidativo de la dopamina
estd asociado con la formacion de H,O, peréxido de hidrogeno y con la formacion de la
heurotoXxina 6-hidroxidopamina (¢1).

Perry et al, (2002) mencioha que [as, CateColaminas tales como |a adrenalina,
noradrenaling Y dopamina, pueden autooxidarse Yy formar radiCales libres, o bien pueden
ser metabolizadas en radiCales mediante enzimas enddgenas tales Como las monoamino
oxidasas. En el SNC, una de esas regiones es la substantio nigra, donde se ha
establecido una conexion entre la disminucion de antioxidantes ¥ la degeneracion del
tejido (99).

En el caso de |a esClerosis lateral amiotrofica la degeneracion se [leva a Cabo de
manera progresiVa en [as heuronas motoras de la Corteza Y médula espinal, asi como en el
tallo encefalico (116, 108). Numerosas evidencias han demostrado que [as familias que
padecen de |a forma familiar de este padecCimiento, presentah mutaciones en sistemas
Celulares antioxidantes, partiCularmente en [a Cu/2Zh SOD (208). Tal ¥ COmoO oCurre Conh
otros desordenes neurodegenerativos, la exacerbacCion del estrés oxidativo podria estar
relacionado con el desarrollo de dicha condicion.

VI.II. Alteraciones estructurales en el SNC

Diversos autores han documentado la existenCia de alteraciones estructurales en
el SNC, cuyo origen pareCe estar estreChamente asoCiado a condiciones de estrés
oxidativo.

Rivas Manzano ¥y Paz (1999) encontraron una nhotable disminucion en el tamafio del
cerebelo de ratas neonatas que fueron expuestas a 0Zono durante |3 gestacCion (1.00 ppm
12h/dia). Dichos organismos mostraron un alto indice de mortandad en las Células de
Purkinje. (107). Aparentemente, la reduccion en el drea cerebelar pudo deberse a un
largo periodo apoptotico, inducido por la heCrosis @ Corto plazo, precipitada por |3 alta
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concentracion de radicales libres que fue desencadenada a consecuencCia de la
exposicion a 0zono durante el periodo gestacional (107).

Otro tipo de alteraciones estructurales CitologiCas fueron registradas por Avila-
Costa et a/ (1999) quien reportd Una reduccion significativa en la Cantidad de espinas
dendritiCas enh neuronas del nUcCleo estriado, asi COmo eh |a Corteza prefrontal del
Cerebro de ratas expuestas a 1 ppm de 0zono durante ¢ horas (¢). [0S Orgahismos
anhalizados en dicho estudio mostraron ademas alteraciones motoras.

Los autores sugieren que el deterioro del Comportamiento motor pudo haberse
dado como consecuencia de la disminucion en la densidad de las espinas.

Por su parte Custodio-Ramirez y Paz (1997) registraroh afecciones en [0S
mecanismos de conduccion y excitabilidad sindptiCa en la corteza Visual asi como en el
cuerpo estriado de ratas expuestas a concentraciones de entre 0.75 Y 3.00 ppim de 0zono
(22).

Una nhovedosa linea de investigacion que pretende aportar elementos para la
comprension de [0s mecanhismos de dafio por |0s efectos toxicos del ozono sobre el SNC
apunta hacCia el andlisis de estructuras asoCiadas Con la transmision sindptica en diversos
tipOS heuronales. Entre estas estructuras se encuentrah (as espinas (¢, 18 que Son
pequefios apéndices que se proyeCtah a partir de las ramifiCaciones dendritiCas de
algunos tipos neuronales, entre |0s que se encuentran las Células granulares Olfatorias,
[as heuronas piramidales del hipoCampo Y |as espinosas mediahas del estriado (55, 143).

Imagen 7. Espinas dendriticas.

Una gran parte de [as Conexiones sindptiCas excCitatorias tienen |ugar en las
espinas de las dendritas (114, 128, 109, 111, 142), gue desempefan un rol fundamental ho
sOlo en la transmision sindptica, Sino también en algunos procesos que son dependientes
de actividad neuronhal. Entre estos sobresale la potencCiaCion a largo plazo, proCeso
mediante el cual se consolida el aprendizaje a partir de |a estimulacion constante de [as
neuronas de la region CA1 del hipocampo, asi como la depresion a largo plazo, que
oCurre cuando a través de periodos prolongados las neuronas de la region CA1 del
hipocampo solamente recCiben débiles estimulos, [0 que trae COmO ConsecuenCia Una
reduccion en sus niveles de sensibilidad (11¢, 128, 109, 111, 142, 81, 112).
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Otras investigaciones indican que [as espinas dendriticas tienen un papel
relevante en |a protecCion heurohal al funcCionar COmoO Compartimientos para el
almacenaje de Ca* durante eventos SindptiCos excCitatorios, ademas de otros eventos no
necesariamente Sindpticos, pero que también se Caracterizan por |3 acumulacion de
calcio (112).

Se ha demostrado que las espinas dendriticas son sumamente sensibles a diversas
condiciones patologiCas e inCluso que su desapariCion puede ser prediCha en |0s dias
posteriores a una lesion que haya destruido |a terminal presindptiCa aferente (¢, 18, 142,
111, 52).

Colin-Barenque et a/ (1999) registrod alteraciones considerables en la morfologia ¥
ultraestructura de las Células granulosas del bulbo olfatorio de ratas que fueron
expuestas a 1 ppm de ozono durante ¢ horas, mismas gue mostraron una disminucion en
la densidad de las espinas dendriticas. [0S espeCialistas saben que un Ssintoma
Caracteristico de |0os pacientes con enfermedad de Alzheimer y Parkinson es la presencia
de disfunciones olfativas (¢4, 95). Algunas alteraciones estructurales en el cerebro de
estos pacientes pueden observarse en el bulbo olfatorio, nUcleo olfatorio anterior y
corteza prepiriforme, ademas de otras estructuras dentro y fuera del SNC (48, 86). Sin
embargo, Nores et al (2000), sugiere que |0s profesionales de la salud deben estar alertas
ante el hecho de que |os desOrdenes Olfatorios son parte integral de ambos
padecCimientos (86).

Por otro lado, se sabe que el hipoCcampOo juega uh rol funhdamental enh el
procesamiento Y consolidacion de la memoria. Asimismo, Ya se ha mencionado que
padecimientos relacionados con |3 oxidacion de esta region del cerebro —entre oOtros,
Alzheimer— se asoCian plenamente con |a pérdida de la memoria.

La region del cerebro conocida como hipoCampo ha sido relacionada con algunas
formas de memoria Y aprendizaje. Por otra parte, se ha Visto que |a Corteza entorrinal
del hipocampo se Ve afeCtada durante la enfermedad de Alzheimer. E| hipoCampo
puede Verse alterado también durante episodios de isquemia Y anhoxia, muy
probablemente como consecuencCia del estrés oxidativo entre Otros meCanismos
patofisiologicos (55 Y 4).

Nino-Cabrera et g/ (2002) identifico alteraciones ultraestructurales producidas por
estrés oxidativo inducido por |a exposicion aguda a 0Zono en el hipoCampo asi como
en |a corteza prefrontal de ratas Viejas en ComparaCion con ratas jovenes |uego de
haber sido expuestas a 0.7 ppm de 0zono durante ¢ horas. Sus hallazgos parecen
indicar que el estrés oxidativo exacerbo [as alteraciones inducidas por e| proceso de
envejecimiento particularmente en aguellas dreas relacionadas Con las funciones de
memoria ¥ aprendizaje (85).
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CONCLUSIONES

[Los desOrdenes neurodegenerativos continlan siendo una importante
fuente de morbilidad Y sufrimiento para la humanidad. EI papel que tiene el dafho
oxidativo mediado por especies reaCtivas de oxigeno en padecCimientos agudos del
sistema nervioso incCluidos el infarto Y trauma cerebrales, asi como |0s desérdenes
neurodegenerativos CroOniCos apenas hah Comenzado a ser reconocCidos
recientemente.

A, continuacion, las conclusiones mas relevantes que surgen a partir de este
trabajo:

1. Actualmente se cuenta con un solido cuerpo de evidencias que demuestran
que el ozono ambiental es Capaz de ejercer efeCtos tOxiCos sobre |a salud,
como resultado de unha cascada de productos de oxidacion secundarios a la
exposicidh a 0zono, mas que por |3 accidn de la molécula en si.

2. [os sistemas biolégicos cuentan Con Complejos antioxidantes gue son
Capaces de contrarrestar la aCCidon oxidativa generada por radicales libres
Gque se producen normalmente en el orgahismo Como CohsecuencCia del
metabolismo celular, sin embargo, el balance que hacCe posible |a efiCaCia de
estos sistemas antioxidantes puede perderse facCilmente a Causa de una
excesiVa concentraCion de agentes oxidantes.

3. Las especies reaCtivas de oxigeno (ROS) Cumplen importantes roles dentro
del metabolismo celular, aCtuando COmO mensajeros subcelulares en
procesos Como |3 mitosis, la expresion genética, la regulacion de la
proliferacion celular, la senescencia repliCativa Y la apoptosis.

¢. Es factible que la peroxidacion de las Células epiteliales del tracto
respiratorio se disemine hacCia el torrente CirCulatorio al Cruzar la barrera
gasosanguinea, convirtiendo al torrente Circulatorio en el mensajero del
0ZOoNno al resto del orgahismo.

5. [,a secuencia de eventos de oxidaCion desatados por la accion del 0zono
incluye la peroxidacion de lipidos y pérdida de grupos funcionales
enzimaticos, alteracCiones en |a permeabilidad de la membrana Yy dafio o
muerte celular.

6. Las reacciones de las ROS sonh irreversibles y se CaraCterizah por |3
presenCia transitoria de intermediarios altamente reaCtivos. EStas
reacciones pueden dar [ugar a un estado de estrés oxidativo, es decCir, un
estado continuo de dafo en sistemas Vivientes a Causa de |a actividad de
ROS.

7. Los efectos de |os ROS se han relacionado con la posible etiologia de
padecimientos como el cancer, enfermedades neurodegenerativas Y
autoinmunes, diabetes mellitus, padeCimientos Congénitos, e incluso
enhvejeCimiento y muerte.

8. Diversos estudios han demostrado que la administraCion exogena, O bien,
una dieta rica en antioxidantes, tiene Como resultado una disminucion en [0S
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indices de estrés oxidativo, asi Como en sus efectos sobre (3 salud, inCluida
la posibilidad de tener senescencias mas sanas.

9. A pesar de que las agenCias de protecCion ambiental establecen que
concentraciones mayores a 0.12 ppm de 0zono podriah afeCtar a adultos
sanos, |as evidencCias indiCah que concentraCiones menores afectah a
poblaciones susceptibles como niNos, anhCianos, Y personas Ccon
padecimientos respiratorios.

10. Se ha observado que diversos tipos neuronhales son CapacCes de adaptarse
bioquimicamente al estrés por 0zZono, por medio de mecCanhismos de
plastiCidad neuronal.

11. Diversos estudios hah registrado inCrementos en [0S niveles de ARN
mensajero en Células endoteliales de ratas expuestas a 0Zoho, [0 que sugiere
que la elevada expresion genétiCa podria estar siendo estimulada para
reemplazar a las Células Y tejidos danados.

12. Ce sabe que Ciertas areas del Cerebro: estriado, hipoCampo Y Corteza
frontal, son selectivamente mas Vulnerables a padecer |0s efectos oxidativos
de |os radicales libres.

13. Ge tienen evidencCias que indiCah que formas comunes de |as enfermedades
de Alzheimer y Parkinson, estan relaCionadas con estrés oxidativo, mientras
que la forma familiar de escClerosis lateral amiotrofica presenta mutaciones
en sistemas celulares antioxidantes.

1¢. EI daho oxidativo también genera alteraciones morfologicas, estructurales ¥
ultraestructurales en el sistema hervioso central de humahos, Monhos Y ratas,
inCluso en etapas previas al haCimiento.

15. [a evidente correlaCion que existe entre el desarrollo de padecCimientos
severos Y la exposicion a 0zono ambiental, requiere de abordajes regulatorios
serios, sostenhidos y urgentes.

16. Sin duda, la identificacion de genes asoCiados con [a regulacion de
antioxidantes y el control de muerte cCelular, la terapia Celular Y de
reemplazo, la estimulacion de procesos plasticos neuronales, e incluso, el
transplante de Células troncales se perfilan como Campos de investigacion
altamente promisorios para el estableCimiento de futuros tratamientos.

Finalmente, a pesar del reconocimiento expliCito e impliCito de [as autoridades
regulatorias sobre |0s efeCtos que tiene sobre |a Salud el 0zono, es imperante |3
necesidad de que Cientificos, profesionales de la salud, autoridades y sociedad
Civil establezcan (azos solidos de colaboracion que devengan en una prevencion
mas real de los efectos sobre |a salud de este gas, Ya que, Una Vez gue éstos
inician, se complica tanto su diagnostico, asi Como sus posibles tratamientos.
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LISTADO DE ABREVIATURAS

ADN Acido Desoxirribonucléico

ARN Acido Rjbonuciéico

CAT Catalasa

Cu Cobre

Cu/zn SOD Superoxido dismutasa dependiente de cobre Y zinc
EA Enfermedad de Alzheimer

ELA Esclerosis [ateral Amiotrofica

EP Enfermedad de Parkinson

EPA Agencia de Proteccion Ambiental de |os Estados (Jhidos
GSH Glutation reductasa

HO2 TRadical Hidroperoxi

LMWA Antioxidantes de bajo peso molecular

NO Oxido de Nitrégeno

O3 Ozono

OH Radical Alcohol

ppm Parte por millon

ROS Especies Reactivas de Oxigeno

SIDA Sindrome de Inmuno DefiCiencia Adquirida

SNC Gistema Nervioso Central

SOD Superoxido dismutasa
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