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 1. Resumen 

La Organización Mundial de la Salud identificó a la contaminación del aire 

como el octavo factor de riesgo de mortalidad en los países de altos ingresos. La 

exposición a contaminantes ambientales como el ozono (O3) aumenta el número de 

ingresos hospitalarios. El O3 es un gas altamente reactivo que al tener contacto con las 

células epiteliales de las vías respiratorias, produce la formación de especies reactivas 

de oxígeno e inflamación. Más allá del sistema respiratorio, la exposición a O3 también 

produce fatiga, letargo, dolor de cabeza y la disminución significativa del sueño de 

movimientos oculares rápidos relacionado con el incremento en el sueño de ondas 

lentas. Interesantemente, estos cambios en el sueño pueden revertirse por el tratamiento 

con indometacina, lo que sugiere que un mecanismo inflamatorio puede ser responsable 

de estos síntomas neurológicos. Para determinar si la respuesta inflamatoria puede ser el 

mecanismo mediante el cual el O3 afecta los tejidos fuera del sistema pulmonar, se 

evaluaron factores inflamatorios tanto en los pulmones como en el cerebro. Se evaluó el 

efecto de la exposición a 1 parte por millón de O3 en ratas durante 1, 3 o 6 h, así como 

en ratas expuestas 1 o 3 h al día durante cinco días consecutivos. Los resultados 

muestran incremento significativo en la concentración de TNF-α e IL-6 en los 

pulmones, así como aumento en la concentración de TNF-α, IL-6, aumento en el 

número de células inmunopositivas a NFκBp50 y aumento de la expresión de la 

proteína GFAP en la corteza cerebral. Estos resultados apoyan la hipótesis de que la 

respuesta neuroinflamatoria puede ser la responsable de los efectos reportados en el 

sistema nervioso central por la exposición a O3. 
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  2. Abstract 

 The World Health Organization identified urban outdoor air pollution as the 

eighth highest mortality risk factor in high-income countries. Exposure to ambient 

pollutants such as ozone (O3) increases the number of hospital admissions. O3 is a 

highly reactive gas that reacts with cells lining the airways, producing the formation of 

reactive oxygen species and inflammation. Beyond the respiratory system, O3 exposure 

also produces fatigue, lethargy, headaches, and significant decrease in rapid-eye-

movement sleep related to an increase in slow-wave sleep. Interestingly, these sleep 

changes can be significantly mitigated by treatment with indomethacin, which suggests 

that an inflammatory mechanism may be responsible for these neurological symptoms. 

To characterize the inflammatory mechanisms by which O3 affects tissues outside the 

pulmonary system, we evaluated inflammatory factors in both lung and brain. Rats 

exposed to 1 part per million O3 for 1, 3 or 6 h, as well as rats exposed daily for 1 or 

3 h over five consecutive days, showed increases in TNF-α and IL-6 levels within the 

lungs as well as increases in TNF-α, IL-6, NF-κB p50 and GFAP levels in the cerebral 

cortex. These results support the hypothesis that the neuroinflammatory response may 

be responsible for the central nervous system effects of O3 exposure. 
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 3. Introducción 

 La contaminación atmosférica representa un grave de problema de salud, 

especialmente en los países en desarrollo, donde millones de personas están 

crónicamente expuestas a contaminantes del aire (Paz, 1997; Block y Calderón, 2009). 

El ozono (O3), partículas materia (PM), y diversos materiales biológicos son los 

principales contaminantes del aire que respiramos y que causa daños graves en la salud. 

Se estima que la contaminación atmosférica representa el octavo factor de riesgo de 

mortalidad, lo que representa el 2,5% de todas las muertes en los países desarrollados 

(Narayan et al., 2010). Además, un aumento en la admisión de la gente en los 

hospitales, que se refleja por la pérdida productividad y de mano de obra, debido a la 

contaminación de O3. (Jörres et al, 1996; Frank et al, 2001; Szyszkowicz et al, 2009). El 

O3 puede ser generado de forma natural por la fotodisociación de moléculas de O2 por 

los rayos ultravioletas del sol en longitudes de onda bajas. El O3 También se pueden 

formar por descargas de alta tensión desde fricción del motor, señales de luz de neón, y 

otros equipos eléctricos como fotocopiadoras xerográficas, electrostática filtros de aire, 

las impresoras y los lugares de trabajo donde la soldadura es utilizado. Además, el O3 se 

genera y se utiliza en la purificación de los sistemas de aire en edificios, en el control de 

crecimiento de hongos y bacterias en las plantas de almacenamiento en frío, en el 

tratamiento de aguas residuales, y en la purificación de agua potable. 
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 4. Antecedentes 

4.1 Contaminación ambiental 

 La contaminación atmosférica se define como la introducción de compuestos 

químicos, partículas de materia y partículas biológicas que modifican o alteran las 

características físicas y químicas de la atmósfera (EPA 2006). Los contaminantes 

atmosféricos se clasifican en primarios y secundarios, los primarios son aquellos que 

están presentes en la atmósfera tal y como fueron emitidos por la fuente, los secundarios 

son aquellos componentes primarios que sufren modificaciones químicas o que 

reaccionan entre sí. Los contaminantes ambientales son una mezcla de compuestos tales 

como: partículas de materia (PM), gases como ozono (O3), monóxido de carbono (CO), 

óxido de azufre (SO), óxido de nitrógeno (NO), compuestos orgánicos (hidrocarburos 

aromáticos, endotoxinas) y metales (vanadio, níquel, manganeso) presentes en el aire 

(Akimoto, 2003). De estos compuestos, las PM y el O3 son los implicados en problemas 

de salud más ampliamente asociados a enfermedades (Craig, 2008; Mills, 2009).  

4.2 Ozono 

 El O3 es el principal contaminante fotoquímico del aire (Oehme, 1996), se forma 

con facilidad en climas cálidos a partir de compuestos orgánicos volátiles (COV) y NO 

los cuales, al reaccionar en presencia de luz ultravioleta, contribuyen a la contaminación 

atmosférica de origen fotoquímico (Devlin, 1996). La mayoría de la gente alrededor del 

mundo está expuesta a altas concentraciones de contaminantes ambientales los cuales 

generalmente rebasan los estándares de seguridad establecidos (Akimoto, 2003). Los 

niveles de O3 en la troposfera son el resultado de un ciclo químico que se presenta 

cuando la luz solar descompone el dióxido de nitrógeno (NO2), en NO y oxígeno 
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atómico (O), y este último se une con el oxígeno del aire (O2) para formar O3 

(Finlayson-Pitts, 1986; Derwent et al., 1996). Este ciclo “natural” se cierra cuando el O3 

reacciona con el NO y forma de nuevo NO2 y O2 (Fig.1). El estado de equilibro que 

tiene el ciclo del O3, puede alterarse debido a la presencia de compuestos orgánicos 

volátiles (COV), ya que estos compiten con el O3 por el NO disponible, de tal manera 

que parte del O3 puede permanecer sin reaccionar y acumularse en la atmósfera. Se 

tiene conocimiento que la mayoría de los COV participan en la alteración del ciclo 

mencionado, con excepción de especies como el metano y los clorofluorocarbonos 

contribuyendo a la acumulación del O3 (Canadian Council of Ministers of the 

Environment (CCME, 1996), European Climate Change Programme (ECCP, 2007). El 

O3 es un gas incoloro de olor penetrante, altamente oxidante e inestable en altas 

concentraciones, es una molécula compuesta por tres átomos de oxígeno con alta 

energía de disociación (8547 cm-1) (Banwell, 1983). Existe de manera natural en la 

tropósfera, sin embargo, se considera un contaminante cuando incrementa su 

concentración, representa un riesgo para la salud humana. Por lo que la última 

modificación a la norma oficial mexicana NOM-02-SSA1-1993, en salud ambiental 

determino que las poblaciones pueden estar expuestas a concentraciones por arriba de 

las 0.11 ppm durante periodos cortos de tiempo, pero que su promedio de ocho horas no 

debe exceder las 0.08 ppm; tal es el caso de las zonas metropolitanas de las ciudades de 

México y Guadalajara. El monitoreo del índice de calidad del aire durante el año 2011 

reportó 146 días con categoría de calidad del aire MALA y 8 días MUY MALA por O3; 

la concentración máxima de este contaminante se registró el día 12 de mayo de 2011 en 

la delegación Coyoacán con 184 ppb. De manera global, en 2011 solo 124 días 

registraron una calidad del aire favorable, en donde ninguno de los contaminantes 

registró una calidad del aire MALA o MUY MALA. Con respecto al cumplimiento de 
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las Normas Oficiales Mexicana de salud ambiental, en el periodo comprendido entre 

enero y diciembre se registró un total 449 horas con concentraciones de O3 mayores a 

110 ppb, mientras que el valor del quinto máximo para el promedio de 8 horas fue de 

120 ppb. 

Radiación ultravioleta

NO2

O
NO

O3

O2

O2

NO2

O
NO

O3

COVs
O2

Acumulación de O3 Acumulación de O3  

Figura 1. Ciclo fotoquímico de la formación de O3 troposférico. 

4.3 Efectos del O3 en las vías respiratorias 

 El O3 al igual que otros contaminantes atmosféricos penetra al organismo al 

inhalarlo (nariz, boca), así como por ojos y piel. La inhalación de O3 genera efectos 

tóxicos sobre la salud (Menzel, 1993; Paz, 1997). El O3 no es un radical libre, es una 

especie reactiva de oxígeno y un potente agente oxidante. Debido a que el O3 es un gas 

altamente reactivo que no es capaz de penetrar al torrente sanguíneo, que reacciona 

directamente con los componentes de las células epiteliales de las vías respiratorias 

produciendo inflamación (Kafoury, 1999; Hollingsworth, 2007). Una vez inhalado, en 

el tejido pulmonar el O3 interactúa con proteínas y lípidos modificándolos y generando 

compuestos que pueden ser tóxicos (Pryor, 1994; Pryor, 1995a). Como consecuencia de 
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la generación de estos productos oxidados, se activan macrófagos y se reclutan 

neutrófilos en el pulmón, además de presentar un incremento en la lipoperoxidación, 

inflamación de las vías respiratorias y disfunción de la inmunidad innata en el pulmón 

(Pryor, 1994; Pryor, 1995a; Hollingsworth, 2007). Estudios en el sistema respiratorio y 

cardiovascular demuestran que la inflamación y el estrés oxidativo son los principales 

mecanismos por los cuales la compleja mezcla de contaminantes del aire puede inducir 

daño (Riedl, 2008; Mills, 2009; Mühlfeld, 2008; Simkhovich, 2008).  

 La concentración inicial de O3 y la dosis máxima en tejidos se localiza en la 

nariz y la barrera surfactante de las vías respiratorias. La tasa de absorción en la nariz de 

humanos es de alrededor de 40 a 65 % del O3 inhalado durante la respiración (Gerrity, 

1988; Kabel, 1994) sin embargo, solo una pequeña fracción (4-6 %) de la dosis total de 

O3 reacciona con las membranas celulares (Pryor, 1992; Freeman, 1981), y comienza 

una cascada de reacción (Pryor, 1995a) que involucra la formación de especies reactivas 

de oxígeno (ERO)(Pryor, 2006), acumulación de derivados oxidados (Pryor, 1991) y 

procesos inflamatorios en las células epiteliales (Pryor, 1995b). Está descrita la 

transmigración de macrófagos, neutrófilos y otras células inmunes observada en lavados 

bronco-alveolares realizados en sujetos expuestos durante 4 h a 0.5 ppm de O3 (Graham, 

1988). También se ha observado atrofia de los cilios nasales e hiperplasia de las células 

basales en residentes de áreas contaminadas de la ciudad de México (Calderón-

Garcidueñas, 1998). Pruebas de función respiratoria realizadas en sujetos sanos 

voluntarios que inhalaron una dosis de 0.25 ppm de O3 muestran síntomas respiratorios 

severos que incluyen dificultad para respirar, irritación de las vías respiratorias, 

opresión en el pecho y tos (Calderón-Garcidueñas, 1998). También está descrito el 

aumento en el ingreso al departamento de emergencias en los hospitales debido a 

complicaciones respiratorias y exacerbación de asma (Szyszkovicz, 2009; Buchanan, 
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2008; WHO, 1987; WHO, 2006). Una sola exposición a O3 causa cambios de la función 

respiratoria, incrementa la resistencia respiratoria, disminuye el volumen espiratorio 

forzado y la capacidad vital forzada ambos determinados durante un segundo (Aris, 

1993; Rohr, 2002; McDonnell, 1997; Hatch, 1994). Además, se aumenta la reactividad 

de las vías aéreas, incrementa la permeabilidad a macromoléculas y la infiltración de 

neutrófilos en las zonas de contacto con el O3 también se incrementa la secreción de 

moco en las vías respiratorias (Balmes, 1993; Koren, 1989). Los animales expuestos a 

O3 muestran la presencia crónica de células inflamatorias y sus productos de secreción, 

estos procesos pueden contribuir a los cambios hiperplásicos y metaplásicos reportados 

en las vías aéreas de estos animales (Fanucchi, 1999). Los efectos sistémicos de la 

inhalación de O3 están asociados con dolor de cabeza, alteraciones del sistema 

circulatorio y cambios en la función hepática (Last, 2005; Rahman, 1992) (Fig.2). 

 

 

Figura 2. Vías de señalización implicadas en los daños producidos por la exposición a 
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O3 y sus efectos moleculares en el SNC. (González, E., 2013) 

4.4 Efectos del O3 en el corazón. 

 Las enfermedades del corazón se desarrollan como resultado de complejas 

interacciones entre los genes y el ambiente. En los últimos 50 años, el entendimiento de 

las variadas causas y manifestaciones de enfermedades cardiacas se ha incrementado 

encontrando una fuerte asociación entre las exposiciones cortas a O3 (uno o dos días) 

con los infartos a miocardio (Ruidavets, 2005; Bhatnagar, 2006). En particular, se 

consideran los efectos en el tono vascular, control de presión arterial, control 

autonómico de frecuencia cardiaca y concentración sérica de marcadores inflamatorios 

(Vaughan, 1984; Bhatnagar, 2004). El O3 es un contaminante del aire altamente 

oxidante, estudios epidemiológicos muestran que los niveles de O3 correlacionan con la 

morbilidad y mortalidad por causas respiratorias y cardiovasculares (Bell et al., 2004; 

Brook et al., 2010; Ito et al., 2005; Peters et al., 2001; Peters et al., 2004). Sin embargo 

un número de reportes sugiere un efecto independiente del O3 en la mortalidad (de 

Almeida et al., 2011; Gryparis et al., 2004; Halonen et al., 2011; Ren et al., 2008; 

Stafoggia et al., 2010), el infarto agudo de miocardio (Halonen et al., 2011; Ruidavets et 

al., 2005), y el arresto cardiaco (Ensor et al., 2013). Sin embargo aún no es claro cómo 

la exposición a O3 puede desarrollar eventos cardiovasculares fatales y no fatales. 

4.5 Efectos del O3 en hígado. 

 El hígado, es otro órgano afectado por la inhalación de O3. Se observó en ratones 

expuestos a O3 una regulación a la baja o decremento de genes para el citocromo P450 

en el hígado la cual, parece ser debida a los productos de reacción del O3 generados en 

el pulmón (Takahashi et al., 1985). La mayoría de los transcritos para P450 son 

regulados por esteroles e hidroxylasas (1A2, 2A4, 2D10, 2D11, 7B1, 8B1 y 17A1) 
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involucrados en la producción del ácido biliar y las vías metabólicas de hormonas 

esteroides (Last et al., 2005). Recientemente, con el uso de los análisis de expresión 

génica global, los investigadores encontraron que los hígados de ratones C57BL/6 

expuestos en forma aguda a la inhalación de O3 tienen una baja regulación de los genes 

relacionados con los lípidos, ácidos grasos, y metabolismo de los hidratos de carbono 

que se relacionan con caquexia (Last et al., 2005). La transcripción de varias moléculas 

de ARN mensajero (ARNm) que codifican para enzimas del metabolismo de 

xenobióticos se redujo en los hígados de los ratones expuestos a O3. Varios genes 

hepáticos de interferones (IFN) se disminuyen con la exposición a O3; los 

investigadores sugirieron que el IFN puede actuar como la molécula de señalización 

entre el pulmón y el hígado (Last, 2005; Takahashi, 1985). Además, ratones expuestos a 

O3 prolongan el efecto del pentobarbital (Graham, 1981) y deterioro del metabolismo 

hepático de drogas (Ibrahim, 2010). No se conoce aún el mecanismo por el cual el O3 

induce estas alteraciones, sin embargo, se ha postulado que moléculas de señalización 

de larga vida, producida por células inflamatorias o epiteliales en el pulmón como 

respuesta al daño inducido por O3 podrían ser las responsables de las alteraciones 

encontradas en el hígado. (Last et al., 2005). 

4.6 Efectos del O3 en el Sistema Nervioso Central 

 Los componentes de la contaminación ambiental pueden ejercer sus efectos 

tóxicos en el sistema nervioso central (SNC). En las grandes ciudades, la alta 

concentración de emisiones contaminantes, ha generado un interés particular sobre los 

efectos que pudiera ocasionar una exposición aguda o crónica al O3, sobre el SNC. La 

inhalación de O3 induce mareos y dolores de cabeza según lo reportado en trabajadores 

expuestos a este gas (Folinsbee, 2000; Hackney, 1975). La exposición a O3 genera 
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estrés oxidativo en algunos núcleos implicados en procesos de cognición y actividad 

motora en el SNC, por lo cual se ha propuesto como un modelo no invasivo para el 

estudio de la participación del estrés oxidativo en los procesos neurodegenerativos 

(Rivas-Arancibia et. al., 2003). Sin embargo, el incremento especies reactivas de 

oxígeno (ROS) y especies reactivas de nitrógeno (RNS) activan los sistemas 

antioxidantes que contrarrestan la peroxidación lipídica y minimizan el daño celular; 

cuando el balance entre los oxidantes y los sistemas antioxidantes se rompe, las células 

se encuentran en estado de estrés oxidativo (Sies, 1991).  

El O3 produce diversas alteraciones en el SNC de los humanos, incluidas 

alteraciones bioquímicas, tales como incremento en las concentraciones de 

noradrenalina y dopamina (González-Piña y Paz, 1997; Cottet-Emard et al, 1997), 

además de degeneración celular (Rivas-Arancibia et al, 1998; Rivas-Manzano et al, 

1999; Calderón-Garcidueñas et al, 2003). Estas alteraciones pueden producir fatiga, 

cefalea, disminución de la capacidad motora y alteraciones en el ciclo sueño-vigilia 

(Huitrón-Reséndiz et al, 1994). La inhalación de O3 induce cambios en el ciclo de sueño 

vigilia, observados tanto en ratas como en gatos expuestos a 0.5 o 1 ppm de O3 en 

ambos estudios se encontró el incremento del sueño de ondas lentas (SOL) y la 

disminución del sueño paradójico o (REM) (Paz and Bazán, 1992; Arito, 1992). 

 

4.7 Inflamación 

 Está documentado en diferentes especies el desarrollo de un proceso 

inflamatorio pulmonar asociado con la exposición a bajas concentraciones de O3, 

caracterizado por un aumento en el número de macrófagos, neutrófilos y eosinófilos 

(Bocci, 1998; Joad, 2000). Estas células liberan mediadores químicos como PGD2, LTs, 

tromboxano A2, factor de agregación plaquetaria y citocinas pro-inflamatorias como 
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TNF-α, IL-1, así como fibronectina, óxido nítrico, peróxido de hidrógeno y anión 

superóxido, todos ellos implicados en la patogénesis del daño tisular e hiperreactividad 

de las vías aéreas (Bocci, 1998; Joad, 1996; Grimes, 2011;Song, 2011; Gómez-Mejiba, 

2009; Wright, 1994; Eling, 1988; Hunter, 1985).  

 La inflamación es la respuesta del sistema inmunológico de un organismo, al 

daño causado a sus células y tejidos vascularizados por patógenos bacterianos y por 

cualquier otro agresor de naturaleza biológica, química, física o mecánica. Aunque 

dolorosa, la inflamación es, normalmente, una respuesta reparadora; y un proceso que 

implica un gran gasto de energía metabólica. La inflamación es generada por citocinas y 

quimocinas pro-inflamatorias. Las citocinas son polipéptidos solubles de entre 8 y 60 

KDa que regulan el crecimiento, la diferenciación y función de varios tipos celulares. 

La mayoría de las citocinas han sido asociadas con la regulación de procesos de 

inmunidad e inflamación, dentro del sistema inmune, sus efectos son ejercidos 

generalmente de manera parácrina o autócrina (Turnbull y River, 1999; Ambrosini and 

Aloisi, 2004). Se ha observado que el incremento de citocinas induce una cadena de 

reacción pleiotrópica y redundante estimulando a su vez, la síntesis de factores anti-

inflamatorios. Los factores pro-inflamatorios como la interleucina 1 (IL-1), el factor de 

necrosis tumoral (TNF) y la interleucina 6 (IL-6) son los iniciadores de ésta cascada 

(Bartfai y Schultzberg 1993; Quinton et al, 2004; Chavarria y Alcocer-Varela, 2004). 

En la actualidad, están identificadas numerosas moléculas que poseen un papel muy 

importante en la inflamación. Dentro de éstas está el factor de necrosis tumoral (TNF), 

interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), quimocinas, cicloxigenasa-2 (COX-2), 5-

lipoxigenasa (LOX), metaloproteasas de matriz (MMP), factor de crecimiento endotelial 

vascular (VEGF), y moléculas de adhesión celular (Bharat y Prashasnika, 2009; 

Moalem et al., 1999; Martino, 2004).  
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 Estas citocinas liberadas en el torrente sanguíneo pueden generar una respuesta 

inflamatoria sistémica; cuando estas citocinas llegan al sistema nervioso central, los 

astrocitos y algunos tipos neuronales son estimulados y secretan otras citocinas 

incrementando así, el proceso inflamatorio (Turnbull y River, 1999). 

 

4.8 Inflamación en el Sistema Nervioso Central  

 Las citocinas secretadas por el sistema inmune de manera sistémica no pueden 

atravesar libremente la barrera hematoencefálica (BHE) sin embargo, existe evidencia 

que las moléculas circulantes producidas por exposición aguda o crónica a O3 atraviesan 

la barrera por tres vías de entrada 1) sitios de la BHE dañada (Calderon-Garcidueñas et 

al., 2002); 2) los plexos coroideos (Calderon-Garcidueñas et al., 2008); 3) los órganos 

circunventriculares (Banks, 2005). Además del transporte activo que realizan los 

transportadores de las células endoteliales adyacentes a la BHE (Abbott y Friedman, 

2012). Las células adyacentes a la BHE producen citocinas de novo lo que incrementa y 

mantiene la producción de estos factores inflamatorios, los cuales activan directa o 

indirectamente a neuronas, astrocitos y microglia (Turrin y Rivest, 2004). Las células 

gliales son sensibles a citocinas y marcadores inflamatorios así como a derivados de 

estrés oxidativo los cuales pueden incrementar en respuesta a diferentes estresores así 

como a la contaminación ambiental (Block y Calderón, 2009). Los astrocitos expresan 

receptores Tool Like (TLRs) los cuales, al activarse inducen la producción de 

mediadores inflamatorios incluyendo citocinas que amplifican la respuesta inmune local 

y modifican la permeabilidad de la BHE (Brambilla et al., 2005; Bsibsi et al., 2006). 

Cambios asociados con la pérdida de integridad de la BHE y la infiltración de 

leucocitos y eritrocitos en el parénquima cerebral se observan en sujetos expuestos a 

contaminantes atmosféricos, incluyendo el O3 (Calderón-Gracidueñas et al., 2008). Por 
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consiguiente, un compromiso de la función en la BHE acompaña muchos trastornos 

neurológicos y está estrechamente relacionado con los procesos inflamatorios en el 

cerebro iniciados por infiltración de leucocitos de la sangre y/o la activación de las 

células gliales. Esos procesos inflamatorios contribuyen a la severidad y pronóstico de 

numerosos trastornos neurológicos y ambos pueden ser tanto la causa como el resultado 

de la disfunción en la BHE (de Vries et al., 2012). 

 Debido a que el O3 inhalado se destruye al contacto con las células epiteliales de 

las vías respiratorias, no es directamente este quien produce los efectos extra-

pulmonares. Se han postulado dos posibles mecanismos de daño inducido por O3: 1) los 

radicales libres generados por la inhalación de O3 como responsables de estos efectos 

sin embargo, la vida media de estos compuestos es muy corta (milisegundos en algunos 

casos) y además, después de la inhalación de O3 se incrementa la cantidad de enzimas 

anti-oxidantes. 2) La respuesta inflamatoria en las vías respiratorias inducida por la 

inhalación de O3 podría ser la responsable de estos efectos adversos (Martínez-Lazcano, 

2013). Este podría ser el mecanismo por el cual la inhalación de O3 induce daños extra 

pulmonares debido a que la administración de indometacina, un antiinflamatorio no 

esteroideo es capaz de revertir los cambios en el sueño de ratas expuestas a O3 (Rubio y 

Paz, 2003). Considerando que el SNC es capaz de responder a estímulos inflamatorios 

periféricos, generando una respuesta neuroinflamatoria (Lacroix et al, 1998; Nadeu y 

Rivest, 2000). En este proceso inflamatorio, todos los componentes celulares del SNC 

pueden producir mediadores inflamatorios y expresar receptores a factores como las 

citocinas de manera constitutiva (García-Bueno, 2008; Plata-Salaman, 1991). La 

respuesta inflamatoria puede incrementar la concentración de algunos 

neurotransmisores como la noradrenalina que  regula la activación del eje hipotálamo-

pituitario-adrenal (HPA) (Morilak et al., 2005; Elenkov et al, 2000). Además, la 
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noradrenalina, incrementa la expresión de la proteína IκBα, la cual participa en un 

complejo proteico que recluta al factor NFκB, e impide que éste factor se traslade al 

núcleo y transcriba genes pro-inflamatorios (Feinstein et al, 1993; Galea y Feinstein, 

1999; Gavrilyuk et al, 2002). El factor de transcripción NFκB participa en la regulación 

de la respuesta inflamatoria y la respuesta inmune, previene la apoptosis celular en 

respuesta a estrés celular (Wang et al., 2000a; Wang et al., 2000b; Deveraux y Reed, 

1999). El NFκB incrementa la expresión de genes para proteínas que incluyen citocinas, 

quimiocinas, el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), receptores requeridos 

para la adhesión y migración de neutrófilos (Verma et al 1995; Baeuerte, y Baltimore 

1996; Baldwin 1996; Ghosh et al., 1998; Pahl, 1999). Las citocinas como la interleucina 

1α (IL-1α) y el factor de necrosis tumoral β (TNF-β) pueden activar directamente la vía 

del NFκB lo cual, puede resultar en un loop que contribuye a la amplificación de la 

respuesta inflamatoria y la persistencia de la inflamación crónica en sitios locales. El 

factor NFκB también puede estimular la expresión de enzimas como la sintasa del óxido 

nítrico inducible (iNOS) que genera óxido nítrico (NO) y estimula la ciclooxigenasa 

inducible (COX-2) (Pahl, 1999). El incremento de citocinas induce la activación de la 

microglia y los astrocitos en el sistema nervioso incrementando la producción tanto de 

la proteína glial fibrilar ácida como de citocinas proinflamatorias. La activación de la 

respuesta inflamatoria incrementa la producción de IL-6, la cual se sintetiza en las 

células de la pituitaria anterior, hipotálamo, células de la microglia y astrocitos en 

respuesta a daño. (Ray et al, 1989; Vankelecom et al, 1989). El incremento en la 

producción de la IL-6 se ha asociado con alteraciones de la homeostasis tales como 

trauma, sepsis o enfermedades inflamatorias. (Chai et al., 1996; Kozak et al., 1998; Oka 

et al., 2001; García-bueno 2008). La IL-6 en el SNC induce la producción de 

inmonuglobulinas (Fontana et al, 1989), estimula la secreción de la hormona liberadora 
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de corticotropina (Naitoh et al, 1988; Woloski et al, 1985), la secreción de la hormona 

de crecimiento, hormona luteinizante y prolactina de las células de la pituitaria anterior. 

También la IL-6 suprime la ingesta de comida durante la noche mientras que la 

incrementa durante el día, además de reducir la ansiedad (Butterweck et al., 2003). La 

IL-6 puede ser inducida por una variedad de moléculas entre ellas otras citocinas pro-

inflamatorias como la IL-1 y el TNF-α (Lucas et al., 2006).  

 El TNF está implicado en la patogénesis de varias condiciones neurológicas, su 

producción se incrementa en el SNC después de un daño traumático, isquémico, 

infeccioso, neurodegenerativo o por enfermedades autoinmunes (Wang, 2002a; Beutler 

et al, 1987; Beutler et al, 1988). Las células de la microglia y los astrocitos sintetizan 

TNF-α y TNF-β de manera constitutiva. Se expresa en el hipotálamo, el tallo cerebral y 

otras regiones cerebrales (Lieberman et al, 1989; Righi et al, 1989; Robbins et al, 1987; 

Robbins et al, 1994). Ambas moléculas se unen al mismo receptor produciendo 

respuestas similares. El TNF es capaz de inducir fiebre a través de efectos directos en 

las neuronas hipotalámicas y de manera indirecta por la inducción de la liberación de la 

IL-1. La administración de IL-1β, TNF-α e IL-6 induce sueño de ondas lentas en 

conejos (Borbely y Tobler, 1989; Shoham et al, 1987).  

 La IL-1 es un importante mediador de neurodegeneración inducido en varios 

eventos de neuroinflamación (Rothwell y Luheshi, 2000). Diversos reportes señalan 

efectos neuromoduladores de la IL-1, incluyendo la estimulación del sistema central 

noradrenérgico (Kabiersch et al, 1988) y la estimulación el receptor rhIL-1β, la IL-1 

puede regular la liberación y metabolismo de la noradrenalina en el hipotálamo 

(Kabierrsch et al, 1988; Palazzolo et al, 1989), induce la expresión de factores de 

crecimiento, disminuye la liberación de glutamato, modula la respuesta neuronal a 

NMDA y glicina, aumenta los efectos del GABA e incrementa la activación de la iNOS 
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(Lucas et al., 2006; Johnson et al., 2005; Dinarello, 2009) (Fig.3).  

 

 

Figura 3. Activación de astrocitos y microglia inducida por la exposición a O3 

(Martínez-Lazcano et al., 2013). 

 La inyección sistémica o central de TNF o IL-1 aumenta la duración del sueño 

no MOR y las ondas delta registrado en electroencefalografía en: ratas, ratones, conejos, 

humanos, monos, gatos y ovejas (Krueger 2007, Krueger 2008). La inhibición tanto de 

la IL-1β como del TNF-α resulta en una pérdida de sueño (Krueger et al., 2001). 

Adicionalmente cuando los receptores para citocinas son inhibidos por bloqueadores, 

antagonistas, receptores solubles o mediante modelos genéticos, la duración del sueño 

se ve reducida (Fang et al., 1998; Krueger et al., 2003).  
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 5. Justificación 

 La contaminación atmosférica se ha venido incrementando a nivel mundial; en 

México, la calidad del aire se ha visto afectada por la presencia cada vez mayor de 

múltiples contaminantes (partículas suspendidas, NO2, O3), lo que representa un 

problema que afecta la salud y la calidad de vida de sus habitantes. El mecanismo por el 

cual el O3 genera alteraciones en el SNC aún no está determinado. Sin embargo, la 

inhalación de O3 induce inflamación de las vías respiratorias. Aunado a este hecho el 

estudio realizado por Rubio y Paz en el 2003, muestra que los cambios inducidos en el 

sueño por la inhalación de O3 son revertidos con indometacina, un anti-inflamatorio no 

estereoideo ha sugerido que la inflamación inducida por el O3 en las vías respiratorias 

puede generar una respuesta inflamatoria sistémica la cual puede generar los cambios 

descritos en el SNC. 

 

 6. Planteamiento del problema: 

 El mecanismo por el cual el O3 afecta al SNC aún no está descrito, sin embargo, 

debido a las características de los factores pro-inflamatorios es factible que al 

incrementarse como respuesta a un evento inflamatorio periférico, puedan ser 

difundidos por el sistema circulatorio y llegar tanto a los plexos coroideos como a la 

zona de los órganos circunventriculares y penetrar al parénquima cerebral para inducir 

una respuesta neuroinflamatoria. Por lo cual el propósito de esta investigación es 

determinar si la exposición a O3 que genera una respuesta inflamatoria en las vías 

respiratorias es capaz de estimular el incremento en la producción de estas citocinas en 

el SNC dando como resultado una respuesta inflamatoria o neuroinflamación. 
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 7. Hipótesis 

 Hipótesis alternativa 

Si la exposición a O3 genera inflamación en las vías respiratorias, entonces es factible 

que los factores inflamatorios (citocinas) lleguen al sistema circulatorio y puedan 

alcanzar el sistema nervioso central, donde incrementan su concentración y provocan 

una reacción inflamatoria (neuroinflamación). 

 

 Hipótesis nula 

Si la exposición a O3 no genera inflamación en las vías respiratorias, entonces no es 

factible que los factores inflamatorios (citocinas) lleguen al sistema circulatorio y 

puedan alcanzar el sistema nervioso central, entonces no incrementan su concentración 

y no provocan una reacción inflamatoria (neuroinflamación). 
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 8. Objetivos  

 Objetivo general:  

 Demostrar que la exposición a O3 produce neuroinflamación a través de la 

producción de citocinas y otros factores pro-inflamatorios en el sistema nervioso 

central. 

 

 Objetivos particulares: 

 Evaluar si la exposición a O3 produce cambios en la concentración de las 

citocinas pro-inflamatorias TNF-α e IL-6 en el pulmón y la corteza cerebral de ratas. 

 

 Evaluar si la exposición a O3 produce la activación del factor de transcripción 

NFkB determinado por el incremento de células inmunopositivas de NFkB p50 que se 

traslada al núcleo.  

 

 Evaluar si la exposición a O3 incrementa la expresión de la proteína GFAP en el 

sistema nervioso central. 
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 9. Desarrollo experimental 

9.1 Exposición a O3 

 Se expusieron ratas macho de la cepa Wistar, con peso de 250 a 300 gramos, 

durante 1, 3, 6 horas (grupos de exposición aguda) y después de 1 y 3 horas durante 5 

días (grupos de exposición crónica) a 1 parte por millón (ppm) de O3. Las ratas 

recibieron un flujo constante de aire libre de contaminantes durante el mismo tiempo 

(ratas control). Inmediatamente después de la exposición, las ratas se sacrificaron por 

decapitación para obtener los cerebros, de acuerdo a la técnica descrita por Glowisky e 

Iversen (1966) se obtuvo la corteza cerebral en su porción motora y una muestra del 

lóbulo derecho del pulmón. Las estructuras se mantuvieron en congelación a –70 °C 

hasta su procesamiento para desarrollar las diferentes técnicas.  

 Es importante destacar que gran parte de la evidencia sobre las alteraciones 

causadas por O3 en el SNC se generan a partir de modelos animales expuestos a dosis 

que exceden los límites permisibles en los seres humanos. Hatch et al. (1994) 

demostraron que los roedores requieren dosis mucho más altas en comparación con las 

dosis de exposición reportados en los seres humanos en los que se observaron trastornos 

neurológicos debidos a la exposición O3 (Hatch et al., 1994). Estas diferencias entre 

especies son porque, durante la exposición a O3, las ratas eliminan una fracción más 

pequeña de la cantidad inhalada de O3 (40 - 47%) (Wiester et al, 1987, 1988.) Que lo 

que liberan los seres humanos (75% con inter-variaciones individuales) (Wiester et al., 

1996a). Por lo tanto, la toxicidad del O3 observada para una concentración dada en 

roedores subestima fuertemente el efecto observado para la misma dosis en humanos. 
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9.2 ELISA 

 Los tejidos obtenidos se homogenizaron en un buffer de lisis de Tris-HCl 

(Sigma) pH 8.0 40 mM, que contenía 5 M de guanidina (Sigma), e inhibidores de 

proteasas (Sigma).  

 La concentración de proteínas se determinó con el kit para cuantificación de 

proteínas por el método de ácido bicinconilico BCA de Pierce. 

 La determinación de TNF-α e IL-6 se realizó de acuerdo a las especificaciones 

del Kit de cuantificación para TNF-α invitrogen (Cat. No. KRC3012) y para IL-6 

invitrogen (Cat. No. CRC0063). 

 Durante la primera incubación se colocó la muestra homogenizada (50 μl para la 

IL-6 y 100μl para TNF-α) o una dilución estándar en cada pozo en placas sensibilizadas 

con el anticuerpo de captura. Durante la segunda incubación se agregó un anticuerpo de 

detección biotinilado específico para IL-6 o TNF-α de rata. Después de remover el 

exceso del anticuerpo secundario, se añadió estreptavidina-peroxidasa para el caso de la 

IL-6 y avidina-peroxidasa para el TNF-α, las cuales se unen al anticuerpo biotinilado. 

Posteriormente se lavó para remover la enzima libre, se agregó una solución sustrato 

(3,3’, 5,5’ tetrametilbenzidina-TMB parala IL-6 y ABTS para el TNF-α), la cual 

reacciona con la enzima (estreptavidinaperoxidasa o avidina-peroxidasa) para generar el 

cambio de coloración. La intensidad de color es proporcional a la concentración del 

marcador en el espécimen y la absorbancia se midió empleando el espectrofotómetro 

TECAN modelo Sunrise (a 450 nm para la IL- 6 y a 405 nm con una corrección a 

620nm para el TNF-. A partir de las absorbancias obtenidas y empleando una función 

de ajuste a partir de concentraciones conocidas se determinó la concentración a medir 

expresada en pg/ml. El límite inferior de detección para IL-6 fue ≤ 3 pg/ml y para TNF-
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α ≤ 6 pg/ml. Posteriormente tras la corrección por concentración de proteína se 

determinaron los pg/mg de proteína, de cada una de las muestras. 

 

9.3 Inmonuhistoquímica 

Inmediatamente después de la exposición a O3 las ratas se anestesiaron profundamente y 

fueron inyectadas transcardiacamente con heparina (1000 U) a través del ventrículo 

derecho, las ratas se prefundieron con PBS durante 30 s, inmediatamente después se 

inyectó paraformaldehído al 4% a 4°C. El cerebro fue removido del cráneo y mantenido 

en sacarosa/ PBS al 30% como crioprotector durante 24 h. Posteriormente los cerebros 

se incluyeron en parafina y fueron cortados sagitalmente (5um) usando un microtomo. 

Las secciones se montaron en laminillas con Poly-L-lisina y se colocaron en una estufa 

a 65°C durante toda la noche, posteriormente se realizó la desparafinización con xileno 

y la rehidratación a través de gradientes de etanol hasta llegar a agua destilada. Las 

secciones se lavaron en buffer de fosfatos y se incubaron durante 48 h a 4°C con el 

anticuerpo policlonal de cabra anti-NFkB p50 (1:100, sc-114, Santa Cruz). Después de 

tres lavados, se agregó el anticuerpo secundario conjugado con biotina-peroxidasa de 

rábano. La peroxidasa se determinó en color café (marrón) con su sustrato 

tetrahidrocloruro de diaminobenzidina (DAB). Las secciones se contra-tiñeron con 

hematoxilina previamente a cubrirlas. El número de células inmunopositivas se 

cuantificó en tres diferentes áreas de la corteza parietal de cada rata; estás secciones se 

fotografiaron y se analizaron con un software Image-Pro Plus adaptado a un 

microscopio Olympus IX81-F3 equipado con una cámara digital Q-Imaging. Las 

secciones fueron fotografiadas con un objetivo 40x en un campo visual de 520 µm2. Los 

valores se expresan como el promedio ± el error stándard.  
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9.4 Western blot 

 Las muestras de tejido cerebral que se utilizaron para western blot se 

homogenizaron con inhibidores de proteasas para evitar la degradación en un buffer de 

lisis (Tris-HCl 40 mM pH 7.4, 1 % de NP-40), posteriormente se sonicaron durante 20 

segundos. De este homogenizado se tomo una alícuota para la cuantificación de 

proteínas. A 50 µg de proteína se agregó la misma cantidad de buffer muestra 2X (Tris 

4X HCl/SDS, pH 6.8, glicerol, SDS, 2-mercaptoetanol, azul de bromofenol) para 

realizar la electroforesis y la trasferencia a membranas de nitrocelulosa. Después de 

tener las proteínas en la membrana se bloqueo con leche al 5 % durante 2 horas y se 

incubo con el anticuerpo primario GFAP , durante toda la noche y después se realizaron 

tres lavados de 10 minutos cada uno con leche al 1% y tween al 0.1%. Inmediatamente 

después, se incubo el anticuerpo secundario anti-mouse conjugado con peroxidasa 

(1:1000) durante 1 hora y se realizaron tres lavados de 10 minutos con leche al 1% y 

tween al 0.1%.  Al terminar los lavados se incuba con luminol para posteriormente 

realizar el revelado de la membrana en placas fotográficas. 

 

9.5 Análisis estadístico 

 Los resultados obtenidos de la prueba de ELISA, los datos de densidad relativa y 

el conteo de células inmunopositivas a NFκB se analizaron con una prueba de análisis 

de varianza y una prueba de significancia de Dunnet. 
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 10. Resultados 

La exposición a O3 en incrementa la concentración de TNF-α en pulmón después 

de una hora sin embargo es significativa después de 3 y 6 horas de exposición (F=8.699, 

df=3, p≤0.05), la exposición durante 1 o 3 horas durante 5 días consecutivos también 

muestra un incremento significativo en la concentración de TNF-α (F=10.37, df=2, 

p≤0.05) después de la exposición a O3 (Fig. 4A,4B) 
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La determinación de TNF-α en la corteza cerebral de ratas expuestas a O3 

muestra su incremento después de 6 horas (F=3.464, df=3, p≤0.05) y después de 1 hora 

(F=4.184, df=2, p≤0.05) de exposición durante 5 días consecutivos (Fig. 5A, 5B). 
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Después de la exposición aguda a O3 en el pulmón, no encontramos cambios 
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significativos sin embargo, en los grupos de exposición crónica encontramos cambios 

significativos después de 1 o 3 horas de exposición durante 5 días (F=248.1, d=f3, 

p≤0.05) (Fig. 6A, 6B).  
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En la corteza cerebral encontramos cambios significativos en la expresión de IL-

6 en los grupos de exposición aguda, después de 1, 3 y 6 h de exposición a O3 (F=9.474, 

df=3, p≤0.05) y después de 3h de exposición durante 5 días (F=6.503, df=2, p≤0.05) 

(Fig. 7A, 7B). 
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La exposición a O3 induce el incremento significativo en la translocación al 

núcleo de NFκBp50 después de 3 o 6 horas de exposición (F=62.48, df=3, p≤0.0001) y 

después de 1 o 3 horas de exposición durante 5 días (F=163.9, df=2,p≤0.0001). (Fig. 

8A,8B,8C). 
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La determinación de la proteína glial fibrila ácida (GFAP) presenta incrementos 

significativos después de 6 horas de exposición (F=5.758, df=3, p≤0.05), y después de 1 

o 3 horas de exposición durante 5 días (F=54.76, df=2, p≤0.05) (Fig. 9A, 9B, 9C). 
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La expresión de la NOS neuronal incrementa después de 1, 3 o 6 horas y 

después de 1 o 3 horas durante 5 días de exposición a O3. (Fig. 10A, 10B).  
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 11. Discusión y conclusión 

 El O3 troposférico es el que se encuentra próximo a la superficie. Es un gas 

tóxico debido a sus concentraciones elevadas, lo que genera repercusiones importantes 

en la salud humana. A medida que aumentan las concentraciones de ozono, los efectos 

(agudos y crónicos) en la salud de la población son cada vez mayores. Dichos efectos se 

pueden presentar en lugares en los que las concentraciones ya son elevadas debido a 

actividades humanas o que suben durante episodios de clima muy caluroso, los primeros 

síntomas son: tos, dolor de cabeza, náuseas, dolores pectorales, y sensación de asfixia. 

 Según la OMS, la mortalidad diaria y mortalidad por cardiopatías aumentan un 

0,3% y un 0,4% respectivamente con un aumento de 10 µg/m3 en la concentración de 

O3. Según estimaciones realizadas en el 2012, la contaminación atmosférica en las 

ciudades y zonas rurales de todo el mundo provoca cada año 3,7 millones de 

defunciones prematuras de las cuales el 80% de las defunciones prematuras 

relacionadas con la contaminación del aire exterior se deben a cardiopatía isquémica y 

accidente cerebrovascular, mientras que un 14% se deben a neumopatía obstructiva 
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crónica o infección aguda de las vías respiratorias inferiores, y un 6% a cáncer de 

pulmón (OMS, 2011; NOM-020-SSA1-2014).  

 Aunque la mayoría de los estudios sobre la exposición O3 se han centrado en las 

vías respiratorias, algunas manifestaciones neurológicas, tales como letargo, fatiga y 

dolor de cabeza son reportados por habitantes de zonas contaminadas con altas 

concentraciones de O3 (Dales, et al, 2009;. Winquist, et al, 2012.). Los estudios 

experimentales en diferentes cepas murinas muestran que la exposición a 0.60 a 1.00 

ppm de O3 disminuye la actividad motora (Tepper et al, 1982; Dorado-Martinez, et al, 

2001; Rivas-Arancibia, et al, 2003), provoca deficiencias en la memoria y deterioro del 

comportamiento social (Avila-Costa, et al., 1999; Sorace, et al., 2001). La disminución 

significativa del sueño de movimientos oculares rápidos (MOR) y el aumento en el 

sueño de ondas lentas (SOL) se ha registrado en estudios electrográficos realizados en 

gatos y ratas después de la exposición a O3 (Arito et al, 1992; Paz y Bazán-Perkins, 

1992). Estos cambios en el sueño generados por la exposición a O3 pueden ser debidos a 

cambios en la concentración de neurotransmisores en regiones cerebrales relacionadas 

con la regulación del sueño. El análisis neuroquímico demuestra que la exposición a 

1.00 – 1.50 ppm de O3 aumenta la concentración y el metabolismo de 5-HT, así como 

los niveles de dopamina y noradrenalina en el mesencéfalo de rata (Huitrón-Reséndiz, et 

al, 1994; Paz y Huitrón- Reséndiz, 1996; González-Piña y Paz, 1997) e inhibe la 

actividad de la tirosina hidroxilasa en el mesencéfalo después de la exposición 0.50 ppm 

O3 durante 5 días (Cottet-Emard, 1997). La interrupción de los patrones de sueño 

debido a la exposición a O3 puede ser revertida por el uso de un anti-inflamatorio la 

indometacina (Rubio y Paz, 2003). Debido a que el O3 es un gas que no penetra más allá 

del tejido pulmonar, pero que reacciona en éste generando productos de reacción que 
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inducen una respuesta inflamatoria, generando una respuesta sistémica que puede 

extenderse hasta el SNC.  

 La respuesta inflamatoria consiste en una serie de reacciones inmunológicas que 

incluyen el aumento de la permeabilidad vascular y la liberación de derivados de 

lípidos, tales como eicosanoides, factor activador de plaquetas (PAF) o péptidos tales 

como IL-1, bradiquinina, y aminas como la histamina o 5-hidroxitriptamina a partir de 

tejidos dañados y células que migran (Aris et al., 1993; Ratto et al., 2006). La respuesta 

inflamatoria también implica el aumento de la transcripción del factor NF-κB que 

regula respuestas inflamatorias e inmunes y modula la apoptosis en respuesta al estrés 

celular (Wang et al., 2002b; Deveraux y Reed, 1999; Haddad et al., 1996). El NF-κB 

regula genes múltiples (Condorelli et al., 2002; Tian et al., 2002), que aumentan la 

síntesis de un potente oxidante y vasodilatador intracelular, la óxido nítrico sintasa 

inducible (NOS) (Grimes et al., 1983; Nakayama et al., 1992; Robbins et al., 1994; 

Kenyon et al., 2003; Fakhrazadeh et al., 2004), que producen óxido nítrico (NO) y la 

forma inducible de la ciclooxigenasa (COX-2) (Pahl, 1999). NO participa 

significativamente en casi todas las etapas del desarrollo de la inflamación, en particular 

en la regulación de las propiedades para el endotelio y la inflamación en las primeras 

etapas de la transmigración de células inflamatorias en sitios de inflamación 

(Rodríguez-Pascual et al., 1996). La interrupción de la expresión génica nNOS reduce el 

daño oxidativo naturales (Martínez-Lazcano et al., 2007), esta evidencia que sugiere que 

la inhibición de la actividad de la NOS se puede regular la producción del daño 

oxidativo por la exposición O3 (Dorado-Martínez et al., 2001). El NF-κB aumenta la 

expresión de proteínas incluyendo citocinas, quimiocinas, receptores de complejos de 

histocompatibilidad principal (MHC), necesarios para la adhesión y migración de 

neutrófilos (Haddad et al., 1996; Pahl, 1999; Ghosh et al., 1998; Mills et al., 2009). Las 
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citoquinas tales como IL-1 y TNF- pueden activar directamente la ruta de NF-B; esto 

puede resultar en un círculo que contribuye a la amplificación y la persistencia de la 

respuesta inflamatoria produciendo inflamación crónica en sitios locales. 

 Las citocinas pro-inflamatorias pueden ser transportadas al SNC por la BHE 

permitiendo su penetración y acción (Teeling y Perry, 2009). Las citocinas regulan 

circuitos neurales implicados en varias respuestas y algunos procesos fisiológicos tales 

como la termorregulación, cambios en el comportamiento y la ingesta de alimentos 

(anorexia, pérdida de la actividad y la depresión) (Cartmell et al., 2000; Konsman et al., 

2000) y los patrones de sueño. El consenso actual es que las citoquinas pro-

inflamatorias, en particular, IL-1α, IL-1β, TNF-α e IL-6, generadas en la periferia, 

viajan al SNC, donde inducen la síntesis de más citoquinas y otras moléculas pro-

inflamatorias (Bluthe et al., 2000a; Bluthe et al., 2000b; Ek et al., 2000). En las vías 

respiratorias, la exposición a O3 induce aumento en los niveles de NF-B y marcadores 

pro-inflamatorios como el TNF, interleucinas IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, inducida por 

citoquinas quimiotácticas de neutrófilos (CINC-1) y la proteína quimiotáctica de 

monocitos 1 (MCP-1) en el líquido bronquial y cultivos de células de epitelio alveolar 

(Song et al., 2011; Manzer et al., 2008). Estas observaciones sugieren un papel 

importante en la familia de proteínas NF-B en la mediación de los efectos pulmonares 

de O3 (Li y Verma, 2002). Para caracterizar los posibles mecanismos inflamatorios a 

través de los cuales el O3 afecta a los tejidos más allá del sistema pulmonar, se evaluó la 

respuesta inflamatoria en el pulmón y la corteza cerebral de ratas. En los pulmones, se 

encontró un aumento significativo de TNF-α después de la 3-h de exposición al O3, y se 

observa esta respuesta después de 1 h o 3 h de exposición diaria durante 5 días. 

Además, un aumento de la concentración de IL-6 se encontró en el pulmón después de 1 
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h o 3 h de exposición O3 durante 5 días. Estos resultados apoyan los informes anteriores 

de las vías respiratorias de los humanos y animales expuestos a O3 (Devlin, et al, 1996; 

Cho, et al, 2007). En la corteza cerebral, encontramos un aumento significativo en el 

nivel de TNF-α después de una sola 6-h de exposición a O3 y en ratas expuestas a este 

gas durante 1 h al día durante 5 días consecutivos. Además, un aumento significativo de 

la IL-6 fue encontrado después de la exposición O3 durante 1 h, 3 h, 6 h o o durante 3 h 

por día durante 5 días consecutivos. Se sabe que tanto el TNF-α e IL-6 pueden cruzar la 

barrera sangre-cerebro para alcanzar el CNS por difusión simple o por medio de 

transportadores específicos localizados en las células endoteliales de la barrera sangre-

cerebro (Banks, 2005). En el SNC, las citoquinas son capaces de estimular la liberación 

de IκBα de NFkB, el cual se transloca en las subunidades NFkBp50 y NFkB p65 al 

núcleo para activar la expresión de múltiples genes implicados en la respuesta 

inflamatoria (Stein, et al., 1993; Pahl, 1999; Cho, et al, 2007). Hemos encontrado 

aumentos significativos en NFkB p50 después de exposiciones individuales O3 de 1 h, 3 

h y 6 h, así como después de 1 h y 3 h exposiciones durante 5 días consecutivos. NFkB 

p50 también es capaz de inducir la expresión de GFAP (Sticozzi, 2013). GFAP entonces 

induce la expresión de varios genes implicados en la respuesta inflamatoria (Okada et 

al., 2006). Nuestros resultados mostraron que la expresión de GFAP aumentó después 

de 6 h de exposición o después de 1 h o 3 h de exposición durante 5 días consecutivos. 

Además, se ha demostrado que tanto TNF-α e IL-6 administrado 

intracerebroventricularmente pueden inducir incrementos significativos en SWS y 

disminuye en REM (Krueger, 2008; Dantzer y Kelley, 2007). 

 El incremento de citocinas induce inflamación tanto a nivel sistémico como en el 

SNC, nuestros resultados muestran que el incremento o activación de moléculas pro-

inflamatorias, como TNF-α, IL-6, en el pulmón inducen el incremento de estás en el 
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SNC, además de factores de transcripción (NFκB) y activación glial (GFAP), como 

parte de la respuesta inflamatoria inducida por O3. 
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