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1. RESUMEN 

 

El ozono (O3) es uno de los principales contaminantes oxidantes a nivel mundial, diferentes estudios 

señalan que la exposición prolongada puede ocasionar un estado de estrés oxidativo, ocasionando 

alteraciones en la dinámica del cerebro como lo son los procesos de memoria y aprendizaje.  

 

Por otro lado, diferentes investigaciones han demostrado que las bayas especialmente las que 

contienen alto contenido de flavonoides muestran una gran actividad antioxidante. En este sentido la 

baya de Aristotelia chilensis conocido comúnmente como Maqui Berry, ha demostrado tener el mayor 

contenido de flavonoides,  al ser comparado con otros tipos de bayas comerciales. A su vez, se ha 

reportado en diversos estudios de estrés oxidativo,  la gran capacidad antioxidante de MQ.   

 

En nuestro laboratorio analizamos el posible efecto antioxidante y neuroprotector del extracto de 

Maqui Berry CHI2 (MQ), en un modelo murino de estrés oxidativo provocado por la exposición 

crónica a 0.25ppm de O3.  

 

Para ello, utilizamos ratas macho de 250-300g de peso de la cepa Sprague Dawley, los cuales  fueron 

expuestos a aire libre de O3 ó a 0.25 ppm de O3  por 4 horas diarias, durante 30 días, 1 hora después 

de cada sesión de exposición, a los animales se  les administró via oral una dosis de vehículo (agua) o 

dosis de 50 ó 100mg/kg de MQ. Al final de los tratamientos se les entreno en una prueba de evitación 

pasiva (PEP), que mide la memoria de corto y de largo plazo, después de la PEP los animales fueron 

sacrificados y los cerebros removidos, el hipocampo, la corteza prefrontal y la amígdala fueron 

disecados. 

 

Se evaluó el efecto antioxidante de MQ en la corteza prefrontal, el hipocampo y la amígdala, sobre 

algunos marcadores de estrés oxidativo como: 4-hidroxinonenal (4-HNE), nitrotirosina (Nt3), 

malondialdehído (MDA) y los productos finales de glicación avanzada (AGEs).  A su vez, evaluamos el 

efecto de la administración de MQ sobre la concentración de algunos antioxidantes como: grupos Tiol 

(-SH), vitamina C (VIT-C) y la actividad enzimática de la superóxido dismutasa total (SOD).  
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En el presente estudio, observamos que la administración de las dosis de 50 y de 100 mg/kg del 

extracto de MQ, resultaron efectivas para impedir el déficit cognitivo ocasionado por la exposición 

crónica a O3. Aunado a esto, encontramos una disminución de los diferentes  marcadores de 

oxidación analizados, del mismo modo observamos una disminución en la actividad de la SOD en 

animales expuestos a O3  y tratados con las dosis de 50 y de 100 mg/kg del extracto de MQ. 

 

En cuanto a la concentración de antioxidantes analizados, observamos que la administración de 

50mg/kg y 100 mg/kg de MQ, en animales expuestos a O3, restablece las concentraciones de –SH a 

niveles de los grupos control. Mientras que las concentraciones de VIT-C no se ven afectadas por la 

administración de ninguna de las dosis de MQ. 

 

Con base en lo anterior, sugerimos que existe una relación entre la protección a nivel cognitivo y la 

actividad antioxidante de la administración de MQ. 

 

 

Palabras clave: Estrés oxidativo, memoria y aprendizaje, Maqui Berry, marcadores de estrés oxidativo, 

antioxidantes, superóxido dismutasa. 
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2. ABSTRACT 

 

Ozone (O3) is one of the main oxidative pollutants worldwide, different studies indicate that 

prolonged exposure can cause a state of oxidative stress, causing alterations in the dynamics of the 

brain such as memory and learning processes. 

 

On the other hand, different investigations have shown that berries, especially those that contain a 

high content of flavonoids, show great antioxidant activity. In this sense, the Aristotelia chilensis 

berry, commonly known as Maqui Berry (MQ), has been shown to have the highest content of 

flavonoids, when compared to other types of commercial berries. In turn, the great antioxidant 

capacity of MQ has been reported in various oxidative stress studies. 

 

In our laboratory we analyzed the possible antioxidant and neuroprotective effect of the Maqui Berry 

CHI2 (MQ) extract, in a murine model of oxidative stress caused by chronic exposure to 0.25ppm of 

O3. 

 

For this, we used male rats weighing 250-300g of the Sprague Dawley strain, which were exposed to 

free air of O3  or 0.25 ppm of O3  4 hours a day for 30 days, 1 hour after each exposure session, at the 

animals were orally administered a dose of vehicle (water) or a dose of 50 or 100mg / kg of MQ. At 

the end of the treatments, they were trained in a passive avoidance test (PEP), which measures short 

and long-term memory, after PEP the animals were sacrificed and the brains removed, the 

hippocampus, the prefrontal cortex and the tonsil were dissected. 

 

The antioxidant effect of MQ on the prefrontal cortex, the hippocampus and the amygdala was 

evaluated, on some oxidative stress markers such as: 4-hydroxynonenal (4-HNE), nitrotyrosine (Nt3), 

malondialdehyde (MDA) and the final glycation products advanced (AGEs). In turn, we evaluated the 

effect of MQ administration on the concentration of some antioxidants such as: Tiol groups (-SH), 

vitamin C (VIT-C) and the enzymatic activity of total superoxide dismutase (SOD). 

 

In the present study, we observed that the administration of the 50 and 100 mg / kg doses of the MQ 

extract were effective in preventing the cognitive deficit caused by chronic exposure to O3. In addition 
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to this, we found a decrease in the different oxidation markers analyzed, in the same way we 

observed a decrease in the activity of SOD in animals exposed to O3  and treated with the doses of 50 

and 100 mg/kg of the MQ extract. 

 

Regarding the concentration of antioxidants analyzed, we observed that the administration of 

50mg/kg and 100mg/kg of MQ, in animals exposed to O3, restores the -SH concentrations to the levels 

of the control groups. While the VIT-C concentrations are not affected by the administration of any of 

the MQ doses. 

 

Based on the above, we suggest that there is a relationship between protection at the cognitive level 

and the antioxidant activity of the administration of MQ. 

 

Keywords: Oxidative stress, memory and learning, Maqui Berry, oxidative stress markers, 

antioxidants, superoxide dismutase. 
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3. INTRODUCCIÓN 

 

 

En un balance oxido-reducción, las moléculas oxidantes y antioxidantes dentro del organismo se 

encuentran en equilibrio. Sin embargo, factores endógenos o exógenos pueden alterar este balance, 

ocasionando un exceso de oxidantes o un déficit en el sistema antioxidante, esta desregulación en el 

equilibrio oxido-reducción es definida como “estado de estrés oxidativo”, el cual se caracteriza por 

niveles elevados de especies reactivas de oxígeno (ERO). 

 

Factores ambientales como el ozono (O3), pueden aumentar el número de ERO dentro del cuerpo 

provocando un aumento de oxidantes, aumentado así el estado de estrés oxidativo dentro del 

organismo. El O3, es considerado uno de los contaminantes más frecuentes y dañinos a los que se 

encuentra expuesta la población a nivel mundial. Es un gas que en su mayoría se genera por las 

interacciones fotoquímicas entre los rayos ultravioletas provenientes del sol y las emisiones 

vehiculares. La exposición a O3 incluso en concentraciones bajas (0.05 ppm), puede provocar 

malestares que van desde irritación en los ojos y dolores de cabeza hasta la exacerbación de 

enfermedades preexistentes como el asma. Mientras que concentraciones por encima de las normas 

recomendadas (0.11ppm), puede ocasionar el deterioro en las capacidades intelectuales. 

 

El sistema nervioso central (SNC), particularmente el cerebro es vulnerable al efecto oxidativo 

producido por la exposición a O3, debido a que contiene gran cantidad de lípidos, consume gran 

cantidad de oxígeno y tiene bajas cantidades de enzimas antioxidantes. En el ser humano, todos estos 

efectos adversos pueden ocasionar alteraciones en los procesos cognitivos como lo son la memoria y 

el aprendizaje debido a que las ERO regulan la plasticidad cerebral. 

 

Por otro lado, el modelo murino de estrés oxidativo por exposición a O3, es ampliamente aceptado 

para poder analizar los efectos oxidantes del O3 en el  SNC. La exposición a 0.25ppm de O3  por 4 

horas diarias durante 30 días, genera lipoperoxidación en la membrana celular, oxidación de 

proteínas, inactivación enzimática, destrucción del DNA y apoptosis celular. En este mismo modelo, se 

han hallado alteraciones en las funciones cerebrales relacionadas con los procesos de memoria y 

aprendizaje. 
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Hoy en día existen diferentes productos de origen natural con propiedades antioxidantes. Sin 

embargo, dentro de toda esta gama de productos naturales, las bayas debido a su alto contenido de 

polifenoles y en especial de antocianinas han demostrado poderosos efectos antioxidantes. 

 

El fruto de Aristotelia chilensis conocido comúnmente como maqui Berry (MQ), es considerado un 

potente antioxidante natural. El MQ se ha utilizado para el tratamiento de diversas dolencias como el 

dolor de garganta, fiebre, inflamación, lesiones, migrañas y para la cura de cicatrices, mientras que en 

diferentes estudios de estrés oxidativo, tanto in vivo como in vitro, ha demostrado tener efectos 

antioxidantes. Por otro lado, a diferencia de otro tipo de bayas, el MQ ha demostrado tener el mayor 

contenido de flavonoides, especialmente de antocianinas, al ser comparado con otros tipos de bayas 

comerciales. Por lo que el MQ resulta ser un excelente candidato para evaluar sus efectos 

antioxidantes y posiblemente neuroprotectores, en un modelo de estrés oxidativo provocado por la 

exposición crónica a O3. 
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4. OBJETIVOS 

 

 

Objetivo general: 

 

Analizar el efecto neuroprotector y antioxidante del extracto de MQ, en un modelo de estrés 

oxidativo por exposición a O3. 

 

 

Objetivos particulares: 

 

 

 

•  Analizar el efecto del extracto de MQ sobre la memoria de corto y de largo plazo, por medio de la 

prueba de evitación pasiva, en las ratas expuesta a O3. 

 

 

• Determinar el efecto antioxidante del extracto de MQ, en el hipocampo, la corteza prefrontal y la 

amígdala, sobre el contenido de algunos marcadores de daño oxidativo (4-HNE, MDA, AGEs y Nt3) en 

los animales expuestos a O3. 

 

 

• Evaluar si el extracto de MQ, modula la actividad de la SOD en el hipocampo, la corteza prefrontal y 

la amígdala de los animales expuestos a O3. 

 

 

• Evaluar si el extracto de MQ, altera la concentración de la vitamina C y de los grupos tiol (-SH) en el 

hipocampo, la corteza prefrontal y la amígdala de los animales expuestos a O3. 
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5. ANTECEDENTES 

 

La memoria, sus tipos y características. 

 

La memoria es la capacidad para usar nuestro conocimiento adquirido como producto de las 

experiencias. Es uno de los atributos más importantes que poseen los organismos y cuya ausencia 

puede resultar devastadora [1]. El aprendizaje y la memoria son propiedades del cerebro que nos 

permiten adquirir, retener y evocar diferentes tipos de información. Por definición el aprendizaje es la 

adquisición de nueva información, mientras que la memoria es la capacidad de retener la información 

adquirida y de evocarla ya sea de manera consciente o inconsciente [1-3].  

 

Como resultado de los procesos de aprendizaje y memoria, los animales pueden modificar su 

conducta cuando se exponen a estímulos relevantes a los que se han enfrentado anteriormente [4], 

permitiéndoles tomar ventajas de las experiencias y situaciones previas y ayudándoles a resolver los 

problemas de manera más eficiente, en el caso del ser humano, el aprendizaje y la memoria nos 

permiten reconocer hechos familiares, predecir eventos, reconocer lugares particulares y nos permite 

poder evaluar las consecuencias de nuestros actos [1].  

 

La memoria en cuanto a su temporalidad se puede clasificar en:  

 

Memoria de corto plazo, la cual  es una información en un principio almacenada de forma lábil 

(vulnerable a interferencias e interrupciones) y transitoria la cual puede ser desechada al cabo de 

algunos minutos u horas (menos de 4 horas) [4].  

 

Memoria de largo plazo, es  de duración más prolongada va de días, meses, años o durar para toda la 

vida [1]. Ésta memoria, se subdivide en dos tipos principales: La memoria declarativa o explícita y la 

memoria no declarativa o implícita, que gracias a estudios realizados en primates y en pacientes 

amnésicos se han delineado algunas de las estructuras implicadas en sus procesos generando un 

modelo taxonómico  (Figura 1) [5-8].  
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Figura 1. Taxonomía de los sistemas de la memoria de largo plazo en los mamíferos [9]. La taxonomía 

enumera las estructuras cerebrales que se consideran especialmente importantes para cada forma de 

memoria declarativa y no declarativa. 

 

La memoria declarativa (explícita): es la memoria de eventos, lugares, hechos y personas y depende 

en gran medida del lóbulo temporal medio del diencéfalo [2,6,10], otra característica de este tipo 

memoria es que la evocación de la información se realiza de forma consciente, ya que se puede 

describir con palabras [1]. A su vez la memoria declarativa se puede subdividir en memoria episódica 

y en la memoria semántica [2]. 
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La memoria episódica se refiere a la capacidad de volver a experimentar un evento personal en el 

contexto, en el cual ocurrió originalmente (por lo tanto, también es conocida como memoria 

autobiográfica) [9-11]. Este tipo de memoria contiene el “qué", "dónde" y "cuándo" de la información 

y es el tipo principal de memoria codificada en nuestra vida diaria [2]. La duración de su 

almacenamiento depende en gran medida de la atención personal de cada individuo, como ejemplo, 

se puede recordar la cena que se tuvo con un amigo y su familia durante años, sin embargo, se puede 

olvidar otros detalles (como el nombre de sus hijos) que están asociados con el evento [11]. 

 

Por otro lado, la memoria semántica está condicionada por la educación y es el conocimiento 

enciclopédico del mundo que nos rodea, incluye lenguaje y conocimiento de habilidades 

especializadas, en los cuales no necesariamente se pueda evocar el dónde y cuándo se adquirió esa 

información [1,2,12]. Ayuda al individuo a asignar una función (darle su significado) a una palabra. Por 

ejemplo, si a un niño se le da una tiza y una pizarra, el jugará con ellos en lugar de escribir; 

familiarizándose con estos elementos formando una memoria con respecto al color y la forma de la 

tiza y la pizarra (aunque desconozca sus funciones). Y entonces, cuando se le enseña al niño a 

conocerlos por sus nombres, 'pizarra' y 'tiza', mientras se le instruye a usarlos para escribir, la 

memoria semántica comenzará a formarse [11]. 

 

La adquisición de la memoria declarativa es un proceso en el cual se requiere de tres fases [6,12]: 

 

1. Codificación. Este es el procesamiento inicial de la información en la cual se capturan detalles sobre 

los estímulos y el entorno para su posterior consolidación (procesamiento de la información para 

almacenarla). 

2. Almacenaje. Retención de la información codificada que permite mantenerla a largo plazo de 

tiempo.  

3. Recuperación o evocación. Utilizar la información retenida para su posterior uso, creando una 

representación consciente del suceso o para ejecutar una respuesta motora aprendida. 
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Durante la última década se han tratado de establecer con mayor especificidad que áreas del lóbulo 

temporal medio, son las que se encuentran mayormente involucradas con el almacenamiento de la 

información en la memoria declarativa [1,5]. Se han propuesto que la formación hipocampal 

(compuesta por el hipocampo propiamente dicho, la circunvolución dentada, el complejo subicular, y 

la corteza entorrinal) así como a las cortezas perirrinal adyacente y parahipocámpicas, como 

estructuras clave en los procesos de la memoria declarativa [5]. Sin embargo, estudios en los cuales se 

realizaron lesiones selectivas de dichas estructuras, han demostrado que las deficiencias nemónicas 

resultantes no son de la misma magnitud [13]. Lo que sugiere que ciertas estructuras se encuentran 

mayormente implicadas en la memoria declarativa que otras, por ejemplo, la lesión de la corteza 

perirrinal produce una mayor alteración sobre la memoria que cuando se lesiona el hipocampo, a 

pesar que muchos autores le adjudiquen una importancia primordial a este último [1]. 

 

La memoria no declarativa (implícita): se refiere a situaciones en las cuales el aprendizaje adquirido, 

se refleja en el rendimiento, en lugar de recuerdos manifiestos [14]. Esta memoria es el resultado de 

procesos de aprendizaje no conscientes realizados a través de hábitos y habilidades, mediante 

estimulación o sensibilización previa, y en los que interviene la musculatura esquelética o bien 

respuestas emocionales y de aprendizaje no asociativo [1,6], para ejemplo, de lo anterior se 

encuentran el realizar tareas, como el abotonar una camisa, atar un cordón de zapato, nadar o andar 

en bicicleta, son tareas que no dependen de un esfuerzo consciente pero están basadas en memorias 

motoras previamente aprendidas [11]. 

 

La memoria implícita se puede dividir en cuatro subsistemas, los cuales son: procedimental 

(habilidades y hábitos), el del primming, condicionamiento clásico o aprendizajes asociativos básicos 

(que a su vez se puede subdividir en respuestas emocionales y musculares), y el de los aprendizajes no 

asociativos [8,14]. 

  

 

La memoria procedimental se refiere a las tendencias adquiridas gradualmente que son específicas de 

un conjunto de estímulos y que con el tiempo pueden guiar el comportamiento. La ejecución de los 

movimientos adquiridos se realiza cada vez de forma más rápida y precisa con la práctica. La memoria 

procedimental a menudo se le relaciona con el estriado, la corteza motora y el cerebelo [1,10]. 
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El primming es un efecto por el cual la exposición a un estímulo previo puede facilitar o entorpecer 

una ejecución, debido a la información a la cual se tuvo acceso recientemente [1,15]. Por ejemplo, si 

una persona lee una lista de palabras, incluida la palabra “tabla”, y luego se le pide completar una 

palabra comenzando con tab , la probabilidad de que ese individuo escriba tabla es mayor que si no 

hubiera leído anteriormente la lista de palabras [5]. Varios autores [1,5,6], coinciden que el sustrato 

neuronal implicado con el primming, es la neocorteza. 

 

El condicionamiento clásico (condicionamiento pavloviano) es una forma de aprendizaje en la cual un 

estímulo, el estímulo condicionado (CE), viene a indicar la ocurrencia de un segundo estímulo, el 

estímulo no condicionado (NCE). Los NCE, suelen ser estímulos biológicamente significativos, como la 

comida o el dolor, que pueden provocar una respuesta desde el inicio (respuesta no condicionada o 

NCR). El CE generalmente no produce una respuesta particular al principio, pero después de 

acondicionarla provoca la respuesta condicionada (CR). Por ejemplo, si se hace sonar una campana 

(CE) emparejado repetidamente con carne (NCE), estímulo que provoca salivación a un perro, el 

animal con el simple hecho de escuchar la campana llegará a evocar la misma respuesta (salivación) 

(CR), que con la carne (NCR) [15]. En el condicionamiento clásico se han asociado principalmente 

estructuras del cerebro, como el cerebelo y la amígdala además de verse involucrada la musculatura 

esquelética [1].  

 

Aprendizaje no asociativo se refiere al comportamiento recién aprendido a través de la exposición 

repetida a un estímulo aislado. El nuevo comportamiento se puede clasificar en dos procesos: 

habituación y la sensibilización  [1]. 

 

La habituación se encuentra ligada a la repetición de un estímulo, lo que conduce a una disminución 

en la respuesta. Mientras que la sensibilización consiste en un aumento de la respuesta a un estímulo 

debido a la introducción repetida del mismo [15]. 
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Estructuras asociadas a la memoria 

 

Como se mencionó en el apartado anterior, existen diferentes formas de clasificación de la memoria, 

como la memoria de largo plazo (declarativa y no declarativa) y la memoria de corto plazo [4-6]. Se ha 

descrito que sus diferentes tipos se almacenan en distintas regiones del cerebro interconectadas 

entre sí. Para la memoria de largo plazo declarativa, que se refiere a eventos, así como hechos e 

información generales, hay tres áreas importantes del sistema límbico asociados a ella: el hipocampo, 

el neocórtex y la amígdala. Mientras que la memoria no declarativa, se basa principalmente en los 

ganglios basales y el cerebelo [1-6]. Finalmente la  corteza prefrontal, se encuentra implicada en la 

regulación de la memoria de corto plazo [4]. 

 

El hipocampo  

 

La palabra hipocampo proviene del latín hippocampus cuyo significado etimológico es “caballito de 

mar” por su similutud con la especie marina.  El hipocampo es una estructura perteneciente al 

sistema límbico, el cual forma parte del lóbulo temporal medial, se encuentra localizado en ambos 

hemisferios cerebrales debajo de la neocorteza [16].  

 

Al hipocampo se le incluye en la formación hipocampal, la cual está formada por: el giro dentado 

(GD), el subiculum (S), el presubiculum, el parasubiculum y la corteza entorrinal (CE). 

Anatómicamente el hipocampo se divide en dos regiones principales el GD y los cuernos de Ammón 

(CA) que se numeran del 1 al 4 (CA1-CA4) (Figura 2) [17].  

 

A nivel morfológico el hipocampo se encuentra conformado por dos tipos principales de células: las 

granulares del GD y las células piramidales de los CA. El GD se localiza por debajo de las células 

piramidales. El hilus (Hil) es la región que se encuentra entre las dos hojas de celulas granulares del 

GD. En los CA existe una subdivisión, en la cual a la capa de las células piramidales  se le denomina 

stratum piramidale, la zona basal de estas neuronas se nombra stratum oriens, y la zona apical se 

denomina stratum lucidum [16-18]. 
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Figura 2. Esta es una sección sagital del cerebro de una rata, que muestra el hipocampo, CA: cuernos 

de Ammón 1-3, GD: giro dentado, Hil: hilus y  S: subiculum [19]. 

 

El hipocampo recibe dos fuentes de información: las aferencias subcorticales, que proyectan del 

septum medial a través del fornix, y las aferencias neocorticales que convergen en la CE llegando al 

hipocampo por la denominada vía perforante. La CE recibe la mayoría de sus aferencias de la corteza 

perirrinal y  la corteza parahipocampal. La principal eferencia del hipocampo es el S, quien a su vez 

envía proyecciones a la CE.  La CE está compuesta por subdivisiones mediales y laterales, además 

recibe información sensorial que se proyecta al GD a través de la vía perforante. Esta información se 

envía del GD a los CA de la siguiente forma: el conjunto de axones de las células granurales forman las 

fibras musgosas, las cuales forman una proyección hasta llegar a las células piramidales de CA3, los 

axones de CA3 emiten colaterales denominadas “colaterales de Schaffer”, que inervan a las células 

piramidales de CA1 [16,18]. Las sinapsis entre la CE con GD, GD con CA3 y CA3 con CA1, forman el 

circuito trisináptico del hipocampo (Figura 3). 

 
 
 
 
 
 
 



15 

 

 
 

Figura 3. Se observa la comunicación del hipocampo, la cual es una red mayoritariemnte uni-

direccional con aferencias de la CE y forma conexiones con el GD y las células piramidales de CA3 por 

medio de la vía perforante. A su vez, las neuronas de CA3 también reciben aferencias del GD por 

medio de las fibras musgosas. Ellas mandan axones a las células piramidales de CA1 a través de las 

colaterales de Schaffer. Por otro lado, CA1 también recibe aferencias de la vía perforante y envía 

axones hacia el S. Estas neuronas a su vez envían la principal eferencia del hipocampo hacia la CE 

imagen modificada de [20]. 

 

Por otro lado, el hipocampo es una estructura del cerebro ampliamente relacionada con la memoria 

[1]. Lesiones en el hipocampo producen efectos severos sobre la consolidación de la memoria 

declarativa, la cual como se ha descrito en apartados anteriores involucra las asociaciones entre 

hechos y eventos [2,6,10]. Además se ha descrito que la memoria de tipo espacial, también se 

encuentra relacionada con el hipocampo [1].   
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Una de las primeras evidencias sobre la relación del hipocampo y la memoria fue descrita por Brenda 

MIlner y William Scoville en 1957 quienes describieron, el caso de un paciente llamado H.M. (siglas 

ficticias del paciente). Este paciente sufria de un caso muy grave de epilepsia y fue intervenido 

quirúrgicamente con el objetivo de aliviar sus convulsiones. La cirugía practicada a este individuo de 

27 años consistió en la ablación del lóbulo temporal. Como consecuencia las crisis epilépticas 

desaparecieron, pero  también presento la deficiencia nemónica más devastadora jamás observada: 

era incapaz de formar nuevas memorias. El nivel intelectual del paciente H.M. no se vió alterado, pero 

olvidaba los eventos de la vida diaria tan pronto ocurrían era incapaz de recordar a las personas que 

lo rodeaban cotidianamente (las enfermeras y los médicos, por ejemplo, a quienes olvidaba tan 

pronto salían de su habitación) y no recordaba dónde se encontraba o cómo había llegado hasta ese 

lugar. Un dato importante a señalar del caso del paciente  H.M.  es que  podía  hacer  uso  de  su  

memoria  de  corto  y  de  largo plazo. Su verdadero problema radicaba en que no podía consolidar la 

nueva información [1,7]. 

 

Los investigadores a partir de las evidencias del caso H.M., se dieron a la tarea de replicar en modelos 

animales, la   lesión   de   este   paciente   y   además   se   interesaron   por   lesionar selectivamente  

las  estructuras  del  lóbulo  temporal  para  evaluar  sus  efectos sobre la memoria [21,22]. El 

hipocampo es una de las  estructuras  que más  atención  ha  recibido, debido a que reportes clínicos 

han vinculado las lesiones del hipocampo con una  perdida  de  la  capacidad  nemónica  declarativa 

[24]. Además en animales las lesiones selectivas de esta área  causa  un  déficit  en  el  aprendizaje  y  

la  memoria  en  un  gran  rango  de  tareas espaciales [25].  

 

Una de las pruebas para evaluar la memoria espacial es el laberinto acuático de Morris, la cual 

consiste en una tina grande de 1-2 metros  de diámetro, llena de agua con una plataforma sumergida 

en su interior que el animal no puede ver. La tarea consiste en varios ensayos en los cuales el animal 

es colocado en el agua y éste debe encontrar la plataforma con el fin de evitar seguir nadando. 

Después de varios intentos el animal aprende a localizar más rápidamente la plataforma. Lo que se 

mide en el ensayo es el tiempo (latencia) en el que el animal tarda en encontrar la plataforma. Los 

animales con lesiones en el hipocampo tienen dificultades en ubicar la plataforma [1]. 
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La corteza prefrontal 

 

En los mamíferos la corteza prefrontal esta definida como el área cortical que recibe proyecciones del 

núcleo talámico medial dorsal, además ésta área abarca una gran extención del lóbulo frontal de la 

corteza. La corteza prefrontal recibe aferencias del área ventral tegmental y de la sustancia nigra, así 

como una vía proveniente del núcleo magnocelular [25]. En la rata, la corteza prefrontal se divide en: 

prefrontal medial (CPFm), orbital (CPFo) y en lateral (CPFl); a su vez la CPFm puede subdividirse en: 

área anterior del cíngulo (aCg), prelímbica (PL) e infralímbica (IL) (Figura 4) [26]. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. En la imagen A) se observa un esquema del cerebro de la rata en donde la imagen 

sombreada corresponde a la corteza prefrontal. La línea negra muestra el plano aproximado de 

sección para el corte coronal que se aprecia en la imagen B). En la imagen C), se ilustran las divisiones 

de la corteza prefrontal: la corteza prefrontal orbital (CPFo), la corteza prefrontal medial (CPFm)  y sus 
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subdivisiones área anterior del cíngulo (aCg), prelímbica (PL) e infralímbica (IL). Modificado de [25, 

26]. 

 

La corteza prefrontal es un área asociada a diferentes funciones que van desde el control oculomotor, 

el proceso de atención, la toma de decisiones, el aprendizaje y la memoria de corto plazo [1]. La 

CPFm, ha sido relacionada con la memoria contextual, asociada también con el hipocampo [27].  A su 

vez, se encuentra implicada  en procesos emocionales cognoscitivos, como la modulación de la 

memoria asociada con estimulos aversivos [28]. Es importante señalar que la modulación de la 

memoria por medio de estimulos aversivos se realiza conjunto con la amígdala, con la cual existe una 

comunicación de vías aferentes y eferentes [29]. 
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La amígdala  

 

La palabra amígdala, proviene del griego “almendra” y es una estructura que se localiza en el lóbulo 

temporal medial. En la rata, la amígdala es estructuralmente diversa y comprende 13 núcleos, los 

cuales además presentan varias subdivisiones. Sin embargo, se pueden clasificar en tres grandes 

grupos: 1)  el  grupo basolateral  (nBLA),  que  incluye  al  núcleo lateral (nL), al núcleo basal (nB) y al 

núcleo basal accesorio (nBa); 2) el grupo superficial o semejante a cortical (nSC), constituido por el 

núcleo cortical (nCo) y el núcleo del tracto olfatorio lateral (nTOL) ; y 3) el grupo centromedial (nCM), 

compuesto de los núcleos medial (nM) y central (nC) (Figura 5). Además, existe un conjunto de 

núcleos que se  consideran  de  forma  separada,  estos  incluyen  a  las  masas  celulares  intercaladas  

y  el  área amígdalo-hipocampal  [30]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5. Los principales núcleos principales de la amígdala: 1) el nBLA, que incluye al núcleo lateral 

(nL), al núcleo basal (nB) y al núcleo basal accesorio (nBa); 2) el nSC, formado por el  núcleo cortical 

(nCo)  y el  núcleo del  tracto olfatorio lateral  (nTOL); y 3) el  nCM, compuesto de los núcleos medial 

(nM) y central (nC). Imagen modificada de [30]. 
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La principal vía aferente que llega a la amígdala es a través de del nL, el cual recibe información de 

varias modalidades: somato-sensorial (incluyendo el dolor), gustativa, olfatoria, auditiva y visual, 

provenientes de áreas tálamicas, corticales, hipotalámicas y del tallo cerebral. Esta información es 

transmitida al nC, quien es la principal vía eferente hacia otras regiones cerebrales, que modulan a 

suvez la expresión de respuestas emotivas innatas y respuestas fisiologicas asociadas [31]. Estas 

respuestas involucran entre otras, a las conexiones con el mesencéfalo, el puente, la medula y el 

hipotálamo, que se caracterizan por controlar las respuestas de congelamiento, la reacción de 

sobresalto, y el aumento en la presión sanguínea, así como reacciones autónomas y de tipo 

neuroendocrino [32]. 

 

La amígdala ha sido asociada a diferentes aspectos conductuales de aprendizaje,  como la respuesta 

condicionada  al  miedo y  la evitación  pasiva o inhibitoria [31]. Además se ha descrito que la 

modulación de estos procesos también dependen de la comunicación de la amígdala con el 

hipocampo, la corteza prefrontal, el núcleo  acumbens,  el  núcleo  caudado  y  el  estriado,  quienes  

forman  sistemas  de memoria  cuya actividad  depende  del  tipo  de  información  percibida [33,34]. 

A su vez, se ha descrito que en los paradigmas de evitación pasiva y activa, tareas que involucran la 

memoria de referencia, las ratas con lesiones en la amígdala, presentan dificultad en el aprendizaje de 

dichas pruebas [1]. 

 

Por otro lado, en diferentes estudios se ha señalado una relación entre el déficit cognitivo (memoria y 

aprendizaje) y el incremento de radicales libre y especies reactivas de oxígeno [35-38].  
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Generación de especies reactivas de oxígeno y radicales libres. 

 

La mayor cantidad de especies reactivas de oxígeno (ERO), algunas de las cuales no son radicales 

libres (RL) debido a que no tienen un electrón (e-) desapareado dentro de su estructura, se generan 

en la cadena de transporte de electrones (CTE), como productos secundarios de la fosforilación 

oxidativa [39].  

 

Durante la fosforilación oxidativa los electrones pasan a través de una serie de moléculas 

trasportadoras, dispuestas en complejos enzimáticos multiproteicos, embebidos dentro de la 

membrana interna mitocondrial [39,40]. Una pequeña parte de los e- que pasan por la CTE logra salir 

y puede ser captada por el dioxígeno (O2) generando el radical anión superóxido (O2•−), esto ocurre 

principalmente en el complejo I (NADH deshidrogenasa) y el complejo III (citocromo oxidoreductasa) 

[41]. El O2•− generado, es dismutado en H2O2, por la enzima superóxido dismutasa (SOD) este último 

también puede ser generado por otras enzimas como las monoxigenasas y las oxidasas [42]. 

 

El H2O2, se puede reducir parcialmente a el radical hidroxilo (•OH) en presencia de metales de 

transición como el Fe2+, por medio de la reacción de Fenton [42]. El •OH es sumamente reactivo e 

interacciona con lípidos, proteínas y ADN haciendo de su formación sumamente dañina para las 

células [41,43].  

 

Por otro lado, el O2•− puede interactuar con el radical óxido de nitrógeno (NO•), produciendo 

especies reactivas de nitrógeno (ERN). El NO• se genera a partir de L-arginina por una familia de 

enzimas llamadas óxido nítrico sintasas (NOS), que incluyen NOS neuronal (nNOS), NOS endotelial 

(eNOS) y NOS inducible (iNOS), ubicados en el citosol. En contraste con estos, la NOS mitocondrial 

(mtNOS), la α-isoforma de nNOS, se encuentra en la mitocondria, donde la coexistencia de NO• y 

O2•− resulta en la formación de peroxinitrito (ONOO-), a su vez el NO• puede reaccionar con el O2 

generando NO2• [44]. El NO2• puede interactuar con los grupos tioles de las proteínas, mientras que 

el ONOO- puede unirse al aminoácido tirosina resultando en la nitración de esta, formando la  

nitrotirosina (Nt3), además pueden iniciar reacciones de lipoperoxidación [40]. Cuando se incrementa 

la generación de ERO de manera prolongada  [45], se ocasiona daño oxidativo en diferentes órganos y 

sistemas [43]. 
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Daño oxidativo en el cerebro 

 

El cerebro es muy susceptible al daño por ERO y RL, debido a que las neuronas presentan un alto 

contenido de ácidos grasos poliinsaturados  PUFAs = Poly- Unsaturated Fatty Acids, que son 

susceptibles a la peroxidación lipídica (LP) [43].  

 

La LP, es el resultado del ataque de ERO en el doble enlace de ácidos grasos como el ácido 

araquidónico o ácido linoleico. El proceso de LP se puede dividir en tres etapas: iniciación, 

propagación y terminación (Figura 6) [46].   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. En la imagen se aprecian las etapas de iniciación, propagación y terminación del proceso de 

oxidación de lípidos. 
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En la fase de iniciación algunos radicales como el •OH o el NO2• pueden substraer un electrón del 

ácido graso insaturado (LH) transformándolo en un radical alquilo (L•), el cual puede reaccionar con el 

O2 para generar radicales peroxi lipídicos (LOO•). En la fase de propagación los radicales LOO• se 

transforman en hidroperóxidos lipídicos (LOOH) al reaccionar con los dobles enlaces de otros ácidos 

grasos adyacentes, que a su vez se transforman en más radicales L•, generando reacciones en cadena 

[47-50]. Los LOOH son relativamente estables, sin embargo, en presencia de metales de transición 

pueden sufrir reacciones semejantes a la de Fenton, produciendo diferentes endoperóxidos que al 

descomponerse forman aldehídos como el 4-hidroxi-2-nonenal (4HNE) o el malondialdehído (MDA), 

que son capaces de unirse a los aminoácidos de las proteínas y al ADN, modificando su estructura y 

alterando su funcionalidad [51,52]. Por último, la fase de terminación se da entre dos radicales para 

formar un no radical [43].  

 

Además de los procesos de lipoperoxidación antes mencionados,  las proteínas y carbohidratos 

también son suceptibles de sufrir alteraciones por las ERO y ERN. Para ejemplo de lo anterior, se ha 

reportado que el aumento en las ERN como el ONOO- puede generar la nitración de los residuos de 

tirosina en las proteínas, pruduciendo Nt3, este último interfiere con la función de las 

macromoléculas y promueve la agregación de otras proteínas. Se ha reportado que las 

concentraciones elevadas de Nt3 son neurotóxicas para las neuronas motoras [53,54], además ha sido 

reportado que la nitración de proteínas asociadas al citoesqueleto, como los neurofilamentos, actina 

o tubulina ocasionan modificaciones en los mecanismos de transporte intracelular, que conllevan a la 

muerte neuronal [54].  

 

A su vez, se ha descrito que moléculas tóxicas como los productos finales de glicación avanzada 

(AGEs) contribuyen al daño en muchas enfermedades como la diabetes, enfermedades 

cardiovasculares y enfermedades neurodegenerativas [55-57]. Los AGEs, son un grupo heterogéneo 

de productos irreversibles resultantes de glicación y oxidación de proteínas, ácidos nucleicos y lípidos 

[55]. Los AGEs se forman por glicación, que es una reacción no enzimática entre cetonas o aldehídos y 

los grupos amino de varias proteínas [56]. La glicación de proteínas ocurre tanto en condiciones 

normales como hiperglucémicas. Este proceso comienza con la conversión de aductos de base de 

Schiff reversibles en compuestos de Amadori (fructosaminas y cetoaminas), los cuales al oxidarse 
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forman los AGEs [58].  Concentraciones altas de ERO contribuyen a la formación de AGEs, los cuales 

han sido asociados a la disfunción mitocondrial y muerte celular [59]. 

 

Por otro lado, la generación excesiva de ERO en el cerebro bajo condiciones patológicas produce que 

en la neurona pre-sináptica se libere un exceso de glutamato, un neurotransmisor excitador, el cual es 

captado por el receptor NMDA en la neurona post-sináptica [45]. Generando un incremento en el 

nivel intracelular de Ca2+, el incremento de Ca2+ puede hacer que se forme un poro de transición 

mitocondrial interna (PTM), reduciendo el potencial electroquímico de protones, lo que conlleva a 

una disminución de adenosín trifosfato (ATP) [60]. La disminución de ATP disminuye la actividad de la 

ATPasa Na+/K+, esto provoca una salida de iones K+ y una entrada masiva de agua y Na+ a la célula, 

causando edema y muerte neuronal por necrosis [61]. 

 

Aunado a lo anterior, la LP de los ácidos grasos de la membrana neuronal puede disminuir su fluidez y 

aumentar su permeabilidad para diferentes iones incluidos el Ca2+. El aumento en la concentración de 

Ca2+, activa proteasas, lipasas y endonucleasas. Al activarse las proteasas estas pueden generar daño 

en proteínas membranales y de citoesqueleto, mientras que las lipasas y endonucleasas, favorecen la 

hidrólisis de lípidos y la fragmentación del ADN respectivamente [45]. 

 

Por otro lado, en el cerebro procesos inflamatorios son otro detonante en el daño neuronal, el 

incremento de ERO puede activar el factor de transcripción  nuclear κB (NFκB). El cual juega un papel 

fundamental en la regulación de la expresión de genes pro inflamatorios, como la iNOS o la enzima 

ciclooxigenasa 2 (COX-2) las cuales pueden contribuir al daño en el cerebro [46]. 

 

A su vez, tanto la microglía como los astrocitos se pueden activar por cambios en el microambiente, 

una vez activados liberan citocinas y otros mediadores, que se han relacionado con la muerte 

apoptótica de las neuronas. En particular, la interleucina-1β (IL-1β), el factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-α) y NO• [45,46]. Los efectos dañinos en el cerebro, se encuentran resumidos en la Figura 7. 
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Figura 7. Imagen que muestra el daño producido por el aumento de ERO, que llevan a la neurona a la 

muerte adaptado de [45]. El aumento de ERO produce un aumento en la liberación de glutamato, el 

cual incrementa los niveles de Ca2+ intracelular disminuyendo los niveles de ATP y propiciando la 

formación de un poro de transición en la mitocondria, el déficit de ATP disminuye la actividad en las 

bombas de ATP Na+/K+, lo que provoca una entrada masiva de agua y sodio, causando edema celular y 

muerte necrótica. A su vez, la oxidación de la membrana, altera su fluidez contribuyendo al paso de 

más iones Ca2+ exacerbando el daño. El incremento de daño mitocondrial y la activación de proteasas, 

lipasas y endonucleasas llevan a la neurona a la muerte por apoptosis.  
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Se ha descrito que factores ambientales, como la contaminación del aire, pueden incrementar la 

producción de ERO y de RL [38, 62]. 

 

El Ozono (O3) 

 

A nivel de la superficie terrestre, el ozono (O3) es considerado uno de los contaminantes del aire más 

frecuentes a los que se encuentra expuesta la población a nivel mundial. El O3  es un gas altamente 

oxidante considerado una ERO, cuya molécula está compuesta por tres átomos de oxígeno. El O3, se 

forma a partir de las interacciones entre la luz solar (rayos UV) y los óxidos de nitrógeno e 

hidrocarburos provenientes de emisiones de los vehículos y de las fábricas. [62].  

 

En el ser humano, la exposición a O3  puede ocasionar daño en diferentes órganos, el cual varía 

dependiendo de la concentración del mismo [63]. Actualmente en México, existen límites permisibles 

sobre las concentraciones de O3, con el fin de evitar efectos dañinos en la salud de la  población y son: 

0.095 ppm x 1h de exposición o de 0.07 ppm x 8h de exposición [64].  Las afecciones por la exposición 

a O3  incluyen el  incremento de enfermedades respiratorias [65], inflamación en los pulmones, 

diminución en la función pulmonar [66,67],  fatiga y dolor de cabeza [68], además se ha reportado 

que puede ocasionar el deterioro en las capacidades intelectuales como la memoria [69,70]. La 

concentración de O3  y los daños en la salud se encuentran resumidos en la Tabla 1. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 1. Se pueden observar diferentes concentraciones de O3  y el daño que causan a la salud 

humana.  

Concentración 
de O3  (ppm) 

Efectos dañinos a la salud 

0.05 Incremento de  afecciones respiratorias   

0.13-0.22 Inflamación en pulmones  
Disminución en la función pulmunoar 

0.37 Fatiga y dolor de cabeza 

0.2-0.3 Deterioro en la memoria  
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Por otro lado, en modelos animales, se han evaluado los efectos nocivos de la inhalación de O3  y se 

ha reportado que este gas causa daños severos al epitelio pulmonar alveolar [71, 72]. Además, se ha 

propuesto que durante la fase aguda de exposición a O3, predomina la necrosis celular debido a la 

citotoxicidad directa de la generación de RL, los RL a su vez incrementan la generación de ERO y de 

especies reactivas de nitrógeno (ERN), exacerbando el daño [73]. Cuando la producción de EROS y 

ERN excede los sistemas de defensa antioxidante de los pulmones [74], estas especies reactivas 

pueden llegar a diferentes partes del cuerpo a través del torrente sanguíneo, incluido el cerebro, y 

causar un estado de estrés oxidativo (EO) generalizado (Figura 8) [75,76]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8. Imagen que muestra la vía por la cual el O3  causa daño en el cerebro. Al ser inhalado el O3, 

llega a los pulmones incrementando las ERO y ERN, las cuales al sobrepasar los sistemas de defensa, 

pueden viajar a través del torrente sanguíneo y llegar hacia el cerebro. 
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Estrés Oxidativo inducido por el O3  en el cerebro 

 

El cerebro es particularmente vulnerable al EO generado por la exposición al O3, debido a su gran 

contenido de ácidos grasos polinsaturados susceptibles a la oxidación y a una baja cantidad de 

defensas antioxidantes [46]. En este sentido, los efectos adversos de la exposición a 0.25ppm de O3  

en el cerebro resultan en la lipoperoxidación de la membrana celular, oxidación de proteínas, 

alteraciones en la actividad enzimática antioxidante, destrucción del DNA y apoptosis celular [35,36]. 

En el mismo modelo, se han observado otras características como el aumento en la activación de 

procesos inflamatorios, la acumulación de las proteínas β-amiloide y de la forma hiperfosforilada de 

Tau en el hipocampo [77]. A su vez, se han reportado alteraciones en las concentraciones de los 

neurotransmisores, así la exposición a O3 por largos periodos de tiempo afecta los niveles de la 

serotonina (5HT) produciendo alteración del ciclo sueño y vigilia en ratas macho [78], disminución en 

la concentración de ACh [79], mientras que  la exposición a corto y largo plazo de O3 produce 

disminución de la actividad motora en ratas macho, modulada por dopamina (DA) [37]. 

 

En este contexto, se ha sugerido que los cambios bioquímicos y estructurales observados en el 

modelo del animal expuesto a O3  pueden converger en problemas de plasticidad cerebral, que 

conducen a déficits en la memoria y el aprendizaje [38,77].  

 

Defensas antioxidantes. 

 

Los antioxidantes son definidos como sustancias que, en bajas concentraciones respecto a un sustrato 

oxidable, puede retrasar o inhibir la oxidación [80]. Pueden actuar de diferentes formas: 

a) Disminuyendo las concentraciones de los oxidantes. 

b)  Evitando la iniciación de reacción en cadena, deteniendo la actividad de los radicales libres o 

especies reactivas que se forman. 

c) Uniéndose a metales de transición para evitar la formación de especies reactivas.  

d) Transformando peróxidos en productos con menos reactividad. 

e) Deteniendo la propagación y el aumento de radicales libres y especies reactivas [81].  
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Las defensas antioxidantes encargadas de mantener el equilibrio oxido-reducción en el organismo se 

pueden clasificar en antioxidantes de tipo endógenos como la SOD, la glutatión peroxidasa (GPx) y la 

catalasa (CAT) y los exógenos los cuales provienen de la dieta: vitaminas, aminoácidos e incluso 

metabolitos secundarios de productos naturales [82]. 

 

Superóxido dismutasa (SOD) 

En los mamíferos la SOD se presenta en diferentes formas y con diferente localización celular (Figura 

9). 

 

 
 
Figura 9.  Imagen que muestra la distribución de las diferentes subunidades de la SOD en la célula. 

La SOD1 se encuentra en el núcleo y el citoplasma, la SOD2 se encuentra dentro de la mitocondria y la 

SOD3 se encuentra a nivel extracelular. 
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La SOD1 es una molécula  de 32 kDa con un Cu y un Zn por cada subunidad de 153 aminoácidos, con 

un centro catalítico de cobre-zinc (SOD Cu-Zn), sin embargo, solo el cobre tiene importancia catalítica, 

mientras que el zinc le confiere estabilidad a esta enzima [83]. Esta enzima se encuentra en el 

citoplasma, y en la membrana externa de la mitocondria. 

 

El gen de esta enzima en el humano se encuentra en el cromosoma 21, en la región 21q22; está 

compuesto por 5 exones y 4 intrones [84]. 

 

La SOD2 manganeso (SOD Mn), es un homotetrámero con un peso de 22 kDa por subunidad y posee 

un Mn3+ por monómero [85]. Se encuentra ubicada en la membrana interna mitocondrial. El gen de la 

SOD2, en el ser humano se encuentra ubicado en el cromosoma 6 en la región 6q25, y al igual que la 

SOD1 se encuentra compuesto de 5 exones y 4 intrones [86]. 

 

Finalmente la SOD3, que al igual que la SOD1 tiene un centro catalítico de cobre-zinc, se localiza en la 

matriz extracelular [87]. La SOD3 es la única proteína extracelular que puede eliminar el O2•−, es una 

proteína tetramérica de 135 kDa y 22 aminoácidos, posee una homología del 60% con la SOD1, su gen 

se encuentra organizado en 3 exones y 2 intrones. 

 

La familia de enzimas SOD catalizan la reacción de dismutación del O2•−: 

 

2 O2•− + 2H+                 H2O2  + O2 

 

Si tomamos en cuenta a la SOD1, el mecanismo de la reacción, se lleva a cabo en dos pasos y es el 

siguiente: 

 

Primera parte de la reacción (Eliminación del primer superóxido y reducción del cobre) (Figura 10). En 

esta primera parte el O2•− llega al centro de reacción y se une por una interacción electrostática, a la 

arginina 143, una vez aquí, el O2•− puede transferir su e- desapareado al Cu2+ que transforme al metal 

en su estado de menor oxidación (Cu+), esta transferencia ocasiona que el enlace entre el Cu y la 

histidina 63 se protone. El O2 formado se disocia de la arginina 143 y se libera [88]. 
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Figura 10. Imagen que muestra la primera parte de la reacción de dismutación (Eliminación del primer 

superóxido y reducción del cobre). 

 

Segunda parte de la reacción. Transformación del segundo anión peróxido en peróxido de hidrógeno 

y regeneración del centro catalítico. (Figura 11). La segunda parte de la reacción de dismutación inicia 

de manera similar a la primera, una vez más un O2•− se une a la arginina 143 por medio de una 

interacción electrostática, aunado a esto, se genera en la proximidad del centro catalítico, la 

protonación de una molécula de agua (H3O+). El e- recibido por el Cu en la primera parte de la 

reacción, es ahora transferido al segundo O2•−, permitiendo la oxidación del Cu a Cu2+. Los dos e- que 

posee en este momento el superóxido puede formar dos enlaces covalentes con dos protones, uno de 

ellos es donado por la molécula del agua protonada, y el otro por la histidina 63, lo que favorece que 
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se restablezca el enlace que originalmente formaba con el Cu2+, esto permite la liberación del H2O2 y 

la regeneración de la enzima la cual queda preparada para otro ciclo catalítico [88]. 

 

 

Figura 11. Segunda parte de la reacción de dismutación (Transformación del segundo anión peróxido 

en peróxido de hidrógeno y regeneración del centro catalítico). 
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Glutatión peroxidasas (GPx): 

 

La GPx es el nombre genérico que se le da a una familia de isoenzimas que se caracterizan por estar 

constituidas de una triada catalítica compuesta de selenocisteína, glutamina y triptófano, debido a la 

selenocisteína a este grupo de enzimas se les conoce como selenoproteinas. La selenocisteína es un 

análogo de la cisteína, sin embargo, en lugar del grupo tiol característico de la cisteína, la 

selenocisteína contiene un grupo selenol que posee selenio, este grupo es indispensable para llevar a 

cabo la catálisis redox [89]. Se han descrito 4 isoenzimas de GPx en los mamíferos: la GPx clásica (GPx-

1), la cual se localiza en el citosol de casi todos los tejidos, la GPx gastrointestinal (GPx-2), se localiza 

en el hígado y tracto intestinal, la GPx de tipo plasmática (GPx-3), se encuentra en fluidos 

extracelulares de varios tejidos principalmente en el riñon y la GPx de fosfolípidos (GPx-4), se localiza 

en la membrana y citosol de varios tejidos principalmente en testículos, hígado, riñon y pulmón [90]. 

 

En se han descrito cuatro isoformas de GPx, se muestran en la siguiente tabla: 

 

Tabla 2. Se observa la distribución, la estructura y el peso molecular de las diferentes Isoenzimas de la 

GPx. 

 

La GPx requiere de un tripéptido llamado glutatión reducido (GSH), para poder reducir el H2O2 a agua. 

El GSH es uno de los grupos tiol más estudiados se encuentra conformado por: ácido glutámico, 

cisteína y glicina (Figura 12), se ha descrito que la capacidad reductora de las isoenzimas de GPx 

dependen de las concentraciones del GSH. El grupo sulfhidrilo (-SH) del GSH que contiene en su 

residuo de cisteína puede utilizarse para inactivar especies reactivas tanto de oxígeno como de 

nitrógeno [90]. 

Isoenzima de GPx Localización en la célula Estructura que presenta Peso molecular  kDa 

GPx-1 Citosol Homotetrámero 88 

GPx-2 Citosol Homotetrámero 88 

GPx-3 Fluidos extra-celuares Homotetrámero 92 

GPx-4 En citosol y membrana 
celular 

Monómero 19.7 
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Figura 12. Estructura del tripéptido glutatión, formado por: ácido glutámico, cisteína y glicina. 

 

Durante el mecanismo catalítico de las GPx, un selenol (proteína Se-) reacciona con H2O2 o con 

ONOO- para dar origen a un ácido selénico (proteína SeOH): 

 

Proteína Se- + ROOH + H+          ROH + Proteína SeOH 

El primer GSH es entonces enlazado: 

Proteína- SeOH-GSH            H2O + Proteína-Se-SG 

El segundo GSH es enlazado: 

Proteína-Se-SG-GSH             Proteína- SeH-GSSG          Proteína Se- + H+ + GSSG 

 

 

La forma resultante del GSH oxidado es el GSSG, consiste en dos moléculas de disulfuro unidas entre 

sí (Figura 13). 
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Figura 13. Se observa la estructura del GSSG, que consiste en dos moléculas unidas de disulfuro. 

 

El GSSG es vuelto a su forma reducida por medio del glutatión disulfuro reductasa (GSR). La GSR utiliza 

NADPH como como cofactor para reducir GSSG a dos moléculas de GSH. El NADPH requerido por la 

GSR es proporcionado principalmente por la vía de las pentosas fosfato en su fase oxidativa [89], en la 

siguiente reacción se observa el proceso anterior: 

 

GSSG + NADPH + H+            2GSH + NADP 

 

Catalasa (CAT): 

 

La CAT, es una de las enzimas más rápidas que existen. Una molécula de CAT cataliza la 

transformación de alrededor de 1X107 moléculas de sustrato por segundo. La CAT cataliza la 

descomposición del H2O2 en oxígeno y agua: 

 

H2O2             2H2O + O2 
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Se conocen tres tipos de CAT: la CAT típica (CAT mono funcional), CAT-per oxidasa y Manganeso- CAT 

[91]. 

 

La CAT típica tiene una masa de 50 a 65 kDa, se encuentran compuestas por cuatro subunidades 

idénticas de alrededor de 480 aminoácidos por subunidad. El extremo amino terminal comprende los 

primeros 70 aminoácidos, y a partir del él se extiende una región globular constituida de los otros tres 

dominios: un barril-β, un dominio de conexión y el dominio α-helicoidal [92]. 

 

La CAT-peroxidasa son homodímeros con subunidades de 65 a 85 kDa. Cada subunidad de la enzima 

contiene un grupo hemo el cual suele ser el protohemo –IX; sin embargo, también se han reportado 

grupos hemo distintos. Las CAT-peroxidasas están ampliamente distribuidas en bacterias, pero solo se 

han descrito en cuatro géneros arqueoabacterias, y en los microorganismos eucariotas solo se han 

encontrado en los hongos [93]. 

 

La Manganeso-CAT, pueden ser homohexámeros u homotetrámeros, cuyas subunidades de 30kDa 

muestran un arreglo de cuatro hélices-α anti paralelas entre las que se encuentran inmersos los dos 

átomos de Mn. El sitio activo de dimanganeso se encuentra coordinado por los residuos de histidinas, 

glutamatos y/o aspartatos provenientes de las cuatro hélices antiparalelas. Los dos átomos de Mn, a 

su vez, se encuentran unidos entre sí por un oxígeno [93]. 

 

La expresión de la CAT en los mamíferos es muy variable por ejemplo: en eritrocitos y en el hígado es 

muy elevada, alta en tejido adiposo y riñón, moderada en el páncreas y pulmones, y baja en corazón y 

en el cerebro [93]. La mayor parte de  la CAT se encuentra localizada en los peroxisomas, sin embargo 

en los eritrocitos es citosólica [92]. 

 

Además de los sistemas de defensa endógenos, el cuerpo humano también utiliza antioxidantes 

exógenos provenientes de la dieta para limitar la sobreacumulación de ERO y RL. Estos incluyen, pero 

no se limitan a, ácido ascórbico también nombrado comúnmente como vitamina C, α- tocoferol 

conocido como vitamina E y los flavonoides [46]. 
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La vitamina C (VIT-C) 

 

La VIT-C, es el enantiómero S del ácido ascórbico y es clasificada como un nutrimento indispensable 

en la dieta, debido a que el ser humano, no tiene la capacidad de sintetizarla. Las mayores fuentes de 

VIT-C presente en los alimentos son: la toronja, guayaba, mango, chile, nopal y perejil entre otros 

[94]. En el organismo la VIT-C a pH fisiológico se puede encontrar en forma de anión ascorbato (ASC) 

(Figura 14). La VIT-C se encuentra implicada en funciones fisiológicas como en la biosíntesis de 

colágeno, la carnitina y de algunos neurotransmisores, particularmente de las catecolaminas [95]. 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 14. El ácido ascórbico en los organismos. 
 
La absorción de la VIT-C depende principalmente de dos tipos de transportadores el transportador de 

vitamina C de sodio tipo 1 (TVCS1) y tipo 2 (TVCS2). Sin embargo, el TVCS2 es el que se encuentra 

asociado para su transporte hacia el citosol de la neurona desde el plasma. Por otro lado, los 

astrocitos pueden absorber la VIT-C a través de transportadores de glucosa (GLUT) [96]. 

 

El cerebro es uno de los órganos que presentan una gran cantidad de VIT-C y las neuronas pueden 

alcanzar concentraciones de 10 mmol / L [96]. En las neuronas una de sus principales funciones es la 

de un potente agente antioxidante, puede neutralizar radicales libres, como el O2•−, •OH y LOO•. Sin 

embargo, una de las características peculiares de la VIT-C es tener la capacidad de regenerar 

antioxidantes como el α-tocoferol [94]. Por ejemplo, el radical α-tocoferilo generado en la membrana 

celular como consecuencia de la acción del α-tocoferol como antioxidante, reacciona con la VIT-C 
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regenerándolo a su estado reducido, a su vez la VIT-C puede ser regenerada por la acción del GSH 

[94,96]. 

 

Por otro lado, se han evaluado los efectos protectores de la VIT-C en el SNC y se ha reportado que la 

administración intraperitoneal de 125 mg/kg de la VIT-C, en el modelo animal de la enfermedad de 

Alzheimer (EA), basado en el metabolismo de la proteína precursora del amiloide del ser humano y la 

presenilina 1 (APP/PS1), impidió el daño cognitivo en pruebas de memoria espacial y disminuyó la 

formación de agregados del péptido Beta amiloide (βa) [97]. En otro estudio utilizando el mismo 

modelo animal, se observó que la administración de 1335 mg/kg de VIT-C vía oral mejoró los procesos 

de memoria y aprendizaje, disminuyó la oxidación de proteínas y aumentó la concentración del  

antioxidante GSH [98]. A su vez se ha reportado un papel antioxidante  y antiinflamatorio de la VIT-C 

en un modelo de EA provocado por la administración de colchicina. En este modelo de EA se ha 

reportado que la colchicina incrementa los niveles de ERO y de marcadores inflamatorios como el 

TNF-α y la IL-1β en el hipocampo. En el mismo modelo, se observó que la administración de 200 y 400 

mg/kg de VIT-C, previno alteraciones en la memoria de trabajo y de referencia. Además se reportó 

una disminución en las concentraciones de ERO y de los marcadores inflamatorios [99]. 

 

El α-tocoferol 

 

Los tocoferoles y tocotrienoles (colectivamente conocidos como tocoles) son compuestos 

monofenólicos, y comprenden un grupo de ocho homólogos de cromanol que poseen actividad de 

vitamina E. Sin embargo, de entre ellos, el α-tocoferol (Figura 15), posee la mayor capacidad 

antioxidante [100]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 15. Molécula del α-tocoferol. 
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En la dieta el α-tocoferol se encuentra principalmente en el aceite de oliva, aceite de girasol, aceite de 

palma y el grano de trigo [101]. Es el principal antioxidante liposoluble dentro de la célula inhibiendo 

formas reactivas de los radicales libres de oxígeno, principalmente es la encargada de proteger a los 

ácidos grasos insaturados de la oxidación, previendo la LP ya que puede reaccionar con LOO•, 

formando el radical α-tocoferilo, el electrón desapareado resultante se deslocaliza sobre el anillo 

aromático, lo que hace que sea insuficientemente reactivo para abstraer un protón de un LH contiguo 

impidiendo la LP en cadena [100]. En el cerebro existen mecanismos para una mayor captación y 

retención del α-tocoferol en comparación con otros tejidos esto se da por medio, de la proteína de 

transferencia del tocoferol (PTT). La PTT es también esencial para mantener los niveles altos del α-

tocoferol en el cerebro [102]. 

 

Por otro lado, en un ensayo controlado con placebo, pacientes con EA tratados con 2000 IU de α-

tocoferol mostraron retraso en el desarrollo de demencia en comparación con el grupo control [103]. 

En otro estudio semejante en pacientes con EA leve y moderada la administración de 2200 unidades 

de α-tocoferol, durante 5 años resultó en un declive funcional más lento en comparación con el grupo 

placebo [104]. Por otro lado, la administración de 241 unidades/ kg de α-tocoferol, en el modelo del 

animal de EP inducido por la 6-hidroxidopamina (6-OHDA), mostró una reducción de muerte neuronal 

del 20 por ciento al ser comparado con el grupo tratado solo con la 6-OHDA [105]. 

 

Los flavonoides 

 

Los flavonoides constituyen uno de los grupos más comunes de polifenoles presentes en la dieta del 

ser humano [106,107] y su ingesta diaria varía de 20 mg -500 mg [108]. Se encuentran presentes 

en las frutas, vegetales y en gran variedad de plantas utilizadas para preparar diferentes infusiones 

[106]. 

 

Los flavonoides se caracterizan por compartir un esqueleto en común, compuesto de dos anillos de 

fenilo (anillos A y B), unidos por una cadena de tres átomos de carbono formando un anillo 

heterocíclico (anillo C) cerrado con el anillo bencénico A (Figura 16) [109]. 
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Figura 16. Estructura básica de los flavonoides. 

 

Los flavonoides pueden ser clasificados en varios subgrupos según el grado de oxidación del anillo C, 

el patrón de hidroxilación de la estructura del anillo y la sustitución en la posición 3 [107]. Los 

principales flavonoides que se encuentran en los alimentos son: 1) flavonoles (kaempferol, 

quercetina), que se encuentran en cebollas, puerros y brócoli; 2) flavonas (apigenina, luteolina), que 

se encuentran en perejil y apio; 3) isoflavonas (daidzeína, genisteína), que se encuentran 

principalmente en productos elaborados a partir de soya; 4) flavanones (hesperetina, naringenina), 

que se encuentran en frutos cítricos y tomates; 5) flavanoles (por ejemplo, catequina, epicatequina, 

epigalocatequina y galato de epigalocatequina), que son abundantes en el té verde, vino tinto y 

chocolate; y 6) antocianidinas (delfinidina, pelargonidina, cianidina, malvidina), cuyas fuentes incluyen 

el vino tinto y principalmente las bayas (Tabla 3) [106,109,110]. 

 

Por otro lado, se ha descrito a los flavonoides como potentes antioxidantes que atrapan a los 

radicales libres como los •OH y LOO• bloqueando su acción toxica y esta acción antioxidante se e basa 

en su capacidad de donar protones, a su vez los flavonoides son capaces de quelar iones metálicos de 

transición impidiendo que se generen otras especies más tóxicas como el •OH a través de la reacción 

del Fenton [108]. 
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Tabla 3. Se observan los esqueletos de las diferentes clases de flavonoides, algunos ejemplos, 

actividades antioxidantes y los alimentos que los contienen. 
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Los flavonoides se encuentran presentes en los alimentos en forma de flavonoides glucósidos es decir 

contienen un glúcido en su estructura (generalmente sacáridos) [110]. Una vez ingeridos, los 

flavonoides glucósidos son sometidos a diferentes procesos metabólicos [106]. Por ejemplo en el 

intestino delgado, la Lactasa-Florizina Hidrolasa (LFH), que se encuentra en la membrana del borde en 

cepillo de las células intestinales [111], puede hidrolizar a los flavonoides glucósidos, debido a que 

exhibe una amplia especificidad de sustrato para ellos, y los flavonoides agliconas resultantes (la 

forma del flavonoide sin el sacárido unido), pueden entonces ingresar por difusión a la vena porta, 

donde posteriormente pasarán por un metabolismo adicional en el hígado, ya sean procesos de 

glucuronidación, sulfatación u O-metilación. Sin embargo, estos procesos también pueden 

presentarse en el intestino delgado [112]. Otro paso hidrolítico alternativo, es mediado por la enzima 

β-Glucosidasa Citosolica (BGC), para que ocurra este hidrolisis, los flavonoides glucósidos polares 

deben ser transportados a las células epiteliales, por medio del transportador de glucosa dependiente 

de sodio activo. Por lo tanto, hay dos rutas posibles por las cuales los conjugados de glucósidos se 

hidrolicen: "LFH / difusión" y "transporte / BGC" [111].  

 

A su vez, los flavonoides que no son absorbidos en el intestino delgado pueden ser metabolizados por 

el colon con ayuda de la microbiota que induce su descomposición en diferentes ácidos fenólicos 

[106,112]. Después de los procesos metabólicos efectuados en el intestino delgado, en el colon y en 

hígado, los metabolitos resultantes de los flavonoides, pueden llegar a la circulación sistémica, cruzar 

la barrera hematoencefálica (BHE) y entrar en el cerebro (Figura 17) [106,113]. En este sentido, la 

biodisponibilidad de los flavonoides y / o sus metabolitos en el cerebro dependerá de su capacidad 

para atravesar la BHE, una capacidad que a menudo ha sido asociada con la lipofilicidad [114]. Con 

base en lo anterior, los flavonoides o metabolitos menos polares (es decir, derivados O-metilados), 

tendrán una mayor capacidad de absorción en el cerebro que los flavonoides más polares y / o 

metabolitos (sulfatados y glucuronidados) [106,109,114]. Sin embargo, actualmente existe evidencia 

que sugiere que algunos transportadores de la BHE están implicados en el flujo de los flavonoides 

hacia el cerebro, entre ellos se encuentran: las proteínas relacionadas con resistencia a múltiples 

fármacos, los transportadores de aniones orgánicos, las proteínas transportadoras de aniones 

orgánicos, y la glicoproteína-P [115,116]. 
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Figura 17. Resumen del metabolismo de los flavonoides. La hidrólisis de los flavonoides glucósidos, 

libera formas de flavonoides aglicona, que pueden ser absorbidos sin modificaciones o sujetos a 

glucuronidación, sulfatación u O-metilación en el intestino delgado y el hígado. La transformación de 

flavonoides no absorbidos ocurre a través de la microbiota intestinal. Los metabolitos resultantes 

pueden llegar a la circulación sistémica, cruzar la BHE y entrar en el cerebro.  
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Por lo que se refiere a los efectos protectores de los flavonoides en el cerebro, en modelos animales 

de EA, que presentan déficit cognitivo, se ha observado mejorías en su capacidad cognitiva al ser 

tratados con flavonoides purificados, por ejemplo, la administración de 25 mg kg de fisetina (flavonol) 

y de 40 mg/kg de apigenina (flavona) en ratones transgénicos (APP/PS1), presentaron mejoras 

cognitivas en el aprendizaje y la memoria espacial, además previnieron la disminución de la actividad 

enzimática de SOD Y GPx presentes en estos ratones transgénicos. Además, se observó que estos 

flavonoides pueden activar la expresión de la proteína de unión a elementos de respuesta de cAMP 

(CREB) un factor de transcripción, e incrementar la expresión de genes asociados con el re-modelado 

de la sinapsis, como el del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) [122-123]. Tanto CREB 

como BDNF se han asociado con el aumento en la plasticidad sináptica, ya que se ha demostrado que 

existe una mayor conexión y comunicación neuronal cuando se incrementa la expresión de estos 

genes. En condiciones más severas de deterioro cognitivo, inducido por inyecciones de βa, la 

administración de apigenina, quercetina o 5-hidroxi-6,7,40-trimetoxiflavona, lograron aminorar los 

daños a partir de una semana de tratamiento [113]. 

 

Por otro lado, en un modelo de EA se ha observado que la administración de epicatequina previene la 

formación de ERO y disminuye la LP provocados por la inyección de βa, en el hipocampo de ratas 

macho [124]. 

 

Así mismo en modelos de EP inducidos por la 6-hidroxidopamina (6-OHDA) o por la inyección del 1-

metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), se ha visto que la epigalocatequina atenúa la toxicidad 

y el daño en la estructura de la sustancia nigra [124,125] además de disminuir marcadores de LP como 

el 4HNE y depurar radicales libres en estudios similares [126]. 

 

Así mismo, se han evaluado los efectos de la ingesta de flavonoides sobre la demencia en adultos 

mayores. Para ejemplo de lo anterior, adultos mayores con discapacidad cognitiva leve, quienes 

consumieron diariamente dosis de entre 444mL a 621mL de jugo de uva durante 12 a 16 semanas, 

mostraron mejoría en la memoria episódica y de aprendizaje verbal [127,128], estos efectos benéficos 

se presentan también con el consumo de jugo de mora azul, durante 12 semanas [129]. Mientras que 

en adultos mayores con discapacidad cognitiva leve la administración de 120mg del extracto de 

Ginkgo biloba, resultó en una mejora del rendimiento cognitivo, mientras que, en pacientes con EA, el 
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extracto de Ginkgo biloba logró ralentizar significativamente el deterioro cognitivo progresivo, 

comparado con pacientes a los cuales se les dio un placebo [130]. 

 

Sin embargo, actualmente existen varios trabajos que han tratado de dilucidar otras posibles vías, por 

las cuales los flavonoides ejercen sus efectos neuroprotectores, entre ellas destacan, la capacidad de 

modulares vías de señalización mediadas por cinasas y la posible capacidad de regular rutas de 

supervivencia celular [107]. Con base en lo anterior, se ha observado en modelos in vivo, que 

productos como el té verde, la mora azul, o el Ginkgo biloba, pueden activar vías de señalización 

relacionados con la memoria y aprendizaje entre ellas, Activación de proteincinasas como 

Ca2+/Calmodulina proteína cinasa II (CaMKII), proteína cinasa A (PKA), proteína cinasa (B), proteína 

cinasa C (PKC) y la cinasa regulada por señal extracelular (ERK), aumento en la expresión de genes 

como CREB y aumento en la cantidad de proteína BDNF [110]. A su vez, en estudios in vitro se han 

reportado que flavonoides puros como el flavanol, la epicatequina y la hesperetina, activan ERK e 

incrementa la fosforilación del factor de transcripción CREB [113]. Además de la activación de las 

rutas anteriormente mencionadas, los flavonoides pueden aumentar la traducción de ARNm 

específicos, como Arc el cual ha sido implicado en los cambios de fuerza sináptica e inducción de 

cambios morfológicos en las espinas dendríticas [110]. 

 

El Maqui Berry (MQ) 

 

Aristotelia chilensis, (Molina) Stuntz, también conocido como “maqui”, “maki” (Mapuche), o 

“queldron”, es un árbol pequeño perteneciente a la familia Eleocarpaceae [131, 132]. Es una especie 

nativa chilena que produce pequeñas bayas comúnmente conocidas como “maqui Berry” (MQ) que 

son recolectadas en forma silvestre. Las  flores y las distintas etapas de maduración del MQ se 

aprecian en la (Figura 18) [133].  
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Figura 18. En las imágenes de la parte superior (a, b y c), se pueden apreciar las flores de color 

amarillo, de 5-6mm de diámetro, las cuales se encuentran en inflorescencia y agrupadas en corimbo 

de 2 a 3.  Mientras que en las imágenes de la parte inferior (d, e y f) se pueden observar los distintos 

estados de maduración del MQ, pasando de verde a rojo y finalmente a un color púrpura-negro en su 

etapa madura [134].  
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Aristotelia chilensis (Molina) Stuntz, es una especie endémica de los bosques subantárticos de Chile, 

crece en varias regiones que van desde Coquimbo hasta Aysén (Figura 19). Se desarrolla muy bien en 

quebradas, faldeos de cerros o márgenes de bosques, principalmente crece en lugares húmedos, 

coloniza terrenos que han perdido su cubierta vegetal, transformándose en una especie pionera de 

suelos recién quemados o explotados [134]. 

 
 

Figura 19. Se observan las 

regiones de Chile donde el MQ 

se distribuye. Empezando desde 

la región de Coquimbo en la 

zona más al norte,  hasta la 

región de Aysén en el sur. 
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El MQ es una baya redonda comestible de color púrpura-negro brillante, de unos 5 mm de diámetro,  

debido a lo dulce de su pulpa es muy apreciada para su consumo fresco. En la cultura mapuche el MQ 

es utilizado para curar diarreas crónicas y aliviar los síntomas asociados a la disentería [135]. Se ha 

descrito que el MQ contiene cantidades significativamente altas de flavonoides, en especial de las 

antocianinas; correspondientes a 3-glucósidos, 3,5-diglucósidos, 3- sambubiósidos y 3-sambubiósido-

5-glucósidos de delfinidina y cianidina, siendo la principal antocianina delfinidina 3-sambubiósido-5-

glucósido (34% de antocianinas totales) [131,132]. A su vez, se ha descrito una alta capacidad 

antioxidante ORAC en comparación con otras bayas, como es el aҫaí de Brasil o el arándano nativo 

chileno Tabla 4 [131,132]. 

 

 
 
Tabla 4. Comparación del contenido total de antocianinas, capacidad antioxidante (ORAC) y contenido 

de flavonoides totales en MQ, aҫaí y arándano. 

Capacidad antioxidante1: Datos expresados como µmol de equivalentes Trolox en un gramo de peso 

seco (p.s.). 

Flavonoides totales2: Datos expresados como mg de equivalentes de ácido gálico en cien gramos de 

peso seco (p.s.). 

 

Por otro lado, se ha reportado que el jugo de MQ inhibe la oxidación de lipoproteínas de baja 

densidad (LDL) y protege a las células endoteliales de del estrés oxidativo intracelular [131]. A su vez, 

extractos de MQ, han mostrado un efecto protector preventivo en estudios in vivo de Isquemia / 

repercusión en corazón de ratas, que se atribuye a la reducción de la oxidación lipídica y del estrés 

Bayas Contenido total de 
antocianinas 

(mg/100g p.s.) 

Capacidad 
antioxidante1 

(ORAC, µmol ET/g 
p.s.) 

Flavonoides totales2 
(mg EAG/100g p.s.) 

MQ  (Aristotelia 
chilensis) 

614,12±7,32 
(136) 

299±0,98 
(136) 

1420±10,00 
(133) 

Aҫaí (Euterpe 
oleracea) 

347,81±35,86 
(136) 

283±3,88 
(136) 

312±2,60 
(137) 

Árandano 
(Vaccinium 
corymbosum L.) 

101,88±2,36 
(138) 

55,7±2,94 
(139) 

274,48±15,83 
(140) 
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oxidativo [141]. Además de su alto poder antioxidante, se han descrito otras                                                   

actividades farmacológicas del extracto de MQ como: antiinflamatorias y analgésicas [142]. 

 

En el cerebro se ha descrito un efecto neuroprotector del extracto de MQ sobre las neuronas del 

hipocampo incubadas con el péptido β-amiloide (βa), MQ favorece la recuperación en la frecuencia 

transitoria del canal de calcio, una mejoría en la actividad sináptica espontánea, la preservación de la 

arborización dendrítica y la disminución de muerte neuronal. MQ puede inducir cambios en la cinética 

de agregación del βa, produciendo variaciones en la fase de nucleación, lo que genera menos especies 

tóxicas y protegerá la red neuronal. Los efectos benéficos mencionados anteriormente han sido 

atribuidos a la gran actividad antioxidante de MQ [143]. 

 

En un estudio reciente, el extracto de MQ disminuyó el número de ataques epilépticos y la muerte 

neuronal en animales tratados con ácido kaínico a los 17 y 32 días después del nacimiento; 

reduciendo así el riesgo de crisis epilépticas durante desarrollo [144]. 

 

Con base en lo descrito anteriormente, el MQ resulta ser un excelente candidato para evaluar sus 

efectos antioxidantes y posiblemente neuroprotectores, en un modelo de estrés oxidativo provocado 

por la exposición crónica a O3. El modelo del animal expuesto a O3, es ampliamente aceptado para 

poder analizar los efectos del estrés oxidativo en el SNC, resultando en la lipoperoxidación de la 

membrana celular, oxidación de proteínas, inactivación enzimática, fragmentación del DNA y 

apoptosis celular. En este mismo modelo, se han hallado alteraciones en las funciones cerebrales 

relacionadas con los eventos de memoria y aprendizaje. Por ejemplo, se ha reportado déficit en los 

procesos de la memoria y aprendizaje y cambios bioquímicos en áreas relacionadas con estos 

procesos en ratas expuestas a O3 por largo plazo.  

 

Por lo tanto, en el presente trabajo, evaluamos los posibles efectos antioxidantes y protectores del 

extracto de MQ, en algunas regiones del cerebro asociadas con el rendimiento cognitivo, en un 

modelo de estrés oxidativo por exposición a O3. 
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6. HIPÓTESIS 

 

Si, el extracto de Maqui berry presenta actividad antioxidante en el cerebro, entonces su 

administración en animales expuestos a O3, disminuirá el daño oxidativo, reflejándose en la 

disminución de algunos marcadores de estrés oxidativo y la prevención del déficit cognitivo. 
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7. METODOLOGÍA 

 

Animales 

 

Se utilizaron ratas macho adultas de la cepa Sprague Dawley (250–300 g de peso) los cuales se 

colocaron en cajas de acrílico (cinco animales por caja) con acceso ad libitum, al agua y a los alimentos 

(dieta Formulab 5008, Labdiet, St. Louis, MO, EE. UU.). Los animales se mantuvieron en una 

habitación con 12 h ciclo de luz / oscuridad (inicio del ciclo de luz a las 8:00 h). Los animales fueron 

tratados de acuerdo con las pautas y requisitos de la Declaración de Helsinki por la Asamblea Médica 

Mundial y por el Comité de Ética de la Coordinación de Investigación en Salud del Instituto Mexicano 

de Seguridad Social (CIS / R-2017-785-060  IMSS). 

 

Exposición a ozono (O3) 

 

Durante 30 días consecutivos, los animales fueron expuestos a una dosis constante de 0.25 ppm de O3 

por 4 h al día. Para realizar la exposición a O3, los animales fueron colocados dentro de una cámara 

con un difusor conectado a un generador de flujo variable O3 (5 l / s), como se ha descrito 

anteriormente [77]. El convertidor de O3 se alimentó con aire purificado filtrado. Los niveles de 

producción de O3 fueron proporcionales a la intensidad y al flujo de aire. Para monitorear que los 

niveles de O3, fueran constantes a 0.25ppm dentro de la cámara durante los experimentos, se 

monitorearon las concentraciones de O3, por medio de un sensor (PCI Ozone y Control Systems, West 

Caldwell, NJ, EE. UU.). Aunque los animales de control estuvieron expuestos a una corriente de aire 

libre de O3, los mismos protocolos de exposición fueron utilizados para estos grupos. Después de la 

exposición, los animales fueron inmediatamente regresados a sus jaulas. 

 

Tratamientos 

 

El polvo de bayas de Maqui Berry CHI2 (Selva ecuatoriana, LLC, EE.UU.) fue utilizado en este estudio y 

consiste en fruto de Maqui Berry molido en agua y después liofilizado (MQ). El polvo resultante es rico 

en antocianinas (600 mg / 100 g de peso seco), por análisis HPLC, principalmente delfinidinas y 
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cianidinas), y otros compuestos de interés, tales como derivados del ácido elágico (14 mg / 100 g de 

peso seco), flavonoles (24 mg / 100 g de peso seco) y ácido clorogénico (9 mg / 100 g de peso seco) 

[136]. En el presente estudio se administraron las dosis de 50 y 100 mg/kg de MQ ya que en estudios 

previos, la administración de estas dosis tuvo efectos protectores en el cerebro [144, 121]. 

 

Las ratas se dividieron al azar en siete grupos experimentales, los cuales se agruparón de la siguiente 

manera (Figura 20): 

 

Grupo 1 (NT): Ratas sin exponer al aire o al O3, sin ningún tratamiento con vehículo (agua) o MQ 

Grupo 2 (VEH): Ratas expuestas a una corriente de aire y tratadas con 1ml de agua (VEH) por medio 

de una sonda oral. 

Grupos 3 (50 MQ) y 4 (100 MQ): Ratas expuestas a una corriente de aire y tratadas con 50 o 100 mg / 

kg del extracto de MQ, respectivamente. El polvo de MQ  (Selva ecuatoriana, LLC, EE. UU.), se disolvió 

en 1 ml de agua a temperatura ambiente y se administró por medio de una sonda oral una hora 

después de la exposición a O3 o aire libre de O3.  

Grupo 5 (O3): Ratas expuestas a O3 y tratadas con VEH. 

Grupos 6 (O3 50 MQ) y 7 (O3 100 MQ): Ratas expuestas a O3 y tratadas con 50 o 100 mg / kg de polvo 

MQ liofilizado, respectivamente. 

 

Prueba de evitación pasiva (PEP) 

 

Veinticuatro horas después del último tratamiento, se realizó la prueba de evitación pasiva (PEP) para 

cada grupo. La PEP,  se utiliza como una manera de evaluar la memoria de corto y de largo plazo. El 

animal se condiciona con un estímulo aversivo y posteriormente se valora si recuerda esa experiencia. 

Para llevar a cabo esta prueba se utiliza una caja con dos compartimentos, uno claro y otro oscuro, 

separados entre sí por una puerta en forma de guillotina. En el compartimento claro hay una luz 

enfocando directamente a la rata, mientras que en el oscuro hay un circuito cerrado que producirá 

pequeñas descargas eléctricas. Esta prueba requiere que las ratas aprendan a inhibir su tendencia 

natural a pasar de una cámara iluminada a un compartimento no iluminado donde se le aplica la 

descarga. Todos los animales fueron entrenados una vez para realizar la PEP [145].  
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La memoria de corto y de largo plazo (10 min y 24 h después del entrenamiento, respectivamente) 

fueron evaluadas. En resumen, las ratas fueron colocados en un aparato (OMNIALVA®, México) que 

consiste principalmente en dos cámaras: un compartimento de seguridad (blanco) y un 

compartimento de shock (negro) divididos entre ellos por una puerta en forma de guillotina. La 

duración del estímulo fue controlada automáticamente y las latencias (adquisición y escape)  fueron 

medidas manualmente con cronómetros. 

 

Durante el entrenamiento (fase de adquisición), cada animal fue colocado en el compartimento de 

seguridad durante 10 seg. Luego, se levantó la puerta de tipo guillotina y se registró el tiempo 

requerido para la que el animal cruzara al compartimiento de castigo (latencia de adquisición). Una 

vez que el animal se desplazó y colocó sus cuatro extremidades en el compartimento de castigo, la 

puerta se cerró y se disparó una sola descarga eléctrica (3mA durante 5seg). Inmediatamente 

después, la puerta se abrió y el tiempo requerido para que el animal regresara al compartimento de 

seguridad (latencia de escape) fue medido. El animal permaneció en el compartimento de seguridad 

durante 30 s antes de volver a su alojamiento. 

 

Diez minutos (memoria a corto plazo) y 24 h (memoria a largo plazo) después del entrenamiento, se 

realizó la fase de retención, en la cual el animal fue colocado nuevamente en el compartimento de 

seguridad durante 10 seg, después de este tiempo la puerta de tipo guillotina fue abierta. Se registró 

el tiempo en que el animal permaneció en el compartimento de seguridad antes de entrar al 

compartimento de castigo (latencia de retención). Se dio por concluida la prueba cuando el animal 

entró en el compartimiento de castigo o permaneció en el compartimento de seguridad durante 600 

s. Los experimentos se realizaron a la misma hora del día y en condiciones idénticas. 

 

Una vez concluidas las PEP, se seleccionó al azar una muestra de cada grupo experimental (n = 8). 

Finalmente, los animales fueron sacrificados por decapitación, y se disecaron el hipocampo, la corteza 

prefrontal y la amígdala. El tejido se colocó en tubos de microcentrífuga de 2.0 ml, con nitrógeno 

líquido y se almacenaron  para su conservación en un ultracongelador a  –70°C para su posterior 

análisis (Figura 20). 
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Western Blot 

 

Los tejidos se homogeneizaron en un tampón de lisis (150 mM NaCl, 20 mM de Tris-HCl, 10% de 

glicerol, 5 mM de EDTA y 1% de NP-40; Roche, Mannheim, Alemania), adicionado con un cóctel de 

inhibidores de proteasas Complete TM (Sigma-Aldrich Saint Louis MO, EE. UU.),  en una proporción de 

1 ml de tampón / 1 g de tejido a 4 ° C. Las muestras homogeneizadas se centrifugaron a 15,000 rpm 

por 15 min a 4 ° C para obtener en el sobrenadante las proteínas totales. La concentración de 

proteína se determinó a una absorbancia de 280nm, con un espectrofotómetro Nanodrop® 

(Thermofisher Scientific, Waltham CA, EE. UU.). 

 

Las proteínas (30 μg) se separaron mediante electroforesis por gel de poliacrilamida (10% SDS- PAGE), 

con un sistema Mini-Protean (BioRad, Hercules CA, EE. UU.) Y transferido a membranas de 

nitrocelulosa (Merck Millipore, Burlington MA, EE. UU.). Las membranas fueron bloqueadas con 5% 

de leche en polvo descremada diluida en un buffer de solución salina TBS-Tween-20 (0.05%) a 

temperatuira ambiente. Posteriormente, las membranas se incubaron a 5°C, durante la noche con los 

anticuerpos primarios. Marcadores preestablecidos (BioRad, Hercules CA, EE. UU.), se incluyeron para 

la determinación del peso molecular proteico. 

 

Se utilizaron los siguientes anticuerpos diluidos en buffer TBS-Tween 20: anticuerpo policlonal de 

cabra contra 4-hidroxinenal (4- HNE) (Millipore AB5605; Merck Millipore, Burlington MA, Estados 

Unidos; diluido 1:3,000); anticuerpo monoclonal de ratón contra nitrotirosina (Nt3) (Santa Cruz sc-

101358; Santa Cruz CA, Estados Unidos; diluido 1:1,500) y monoclonal de ratón anticuerpo contra α-

tubulina (Santa Cruz sc- 398103; Santa Cruz CA, Estados Unidos; diluido 1:1,000). Después de la 

incubación con el anticuerpo primario, las membranas fueron lavadas con TBS-Tween-20, e incubadas 

durante una hora, con anticuerpos secundarios acoplados peroxidasa de rábano picante (Santa Cruz, 

diluidos 1:10,000). Las bandas inmunorreactivas se detectaron usando un sistema de 

quimioluminiscencia mejorado (Merck Millipore, Burlington MA, EE. UU.). Cuando sea necesario, las 

membranas fueron despojados utilizando una solución reblot (Merck Millipore, Burlington MA, EE. 

UU.). La señal de la quimioluminiscencia se analizó con C-DiGit® Blot Scanner, (Li-Cor Biosciences, 

Lincoln NE, EE. UU.),  con un período de adquisición de 12 minutos y la imagen se analizó con el 

Software de cuantificación Studio ™ Lite (Li-Cor Biosciences, Lincoln NE, EE. UU.). 
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Determinación de malondialdehído (MDA) 

 

El MDA es uno de los productos finales de peroxidación de ácidos grasos poliinsaturados y un 

marcador de la actividad de radicales libres. A un pH ácido y altas temperaturas, una molécula de 

MDA reacciona con dos moléculas de ácido tiobarbitúrico (TBA) formando aductos rosados los cuales 

son detectados a 532 nm [146]. 

 

Antes de la determinación de MDA, se realizó un paso que consistió en desproteinizar la muestra para 

evitar la interferencia de los sedimentos formados por las proteínas desnaturalizadas. 

 

La muestra (200 μl) se colocó en tubos eppendorf y se le añadió 200 μl de ácido tricloroacético (TCA) 

al 20%, se agitó por medio de un vortex y se incubó a 4 ° C durante 10 min, se centrifugó a 11,000 rpm 

durante 3 min. El sobrenadante fue recuperado. 

 

La curva de calibración con ocho puntos (0–100 μM), así como las muestras se prepararon de la 

siguiente manera: 25 μl de cualquiera de los sobrenadantes o de solución estándar se mezclaron con 

200 μl de TBA al 0,8%, se agitaron por medio de un vórtex y se incubaron a 95 °C/60 min, y finalmente 

a 22 °C/10 min. Al terminar, se determinó la absorbancia en un espectrofotómetro para microplacas 

(EPOCH) a 532 nm para la curva de calibración y las muestras. 

 

Determinación de los productos finales de glicación avanzada (AGEs) 

 

La determinación de los AGEs se basó en la detección espectrofluorométrica de algunos productos 

fluorescentes [147]. Los homogeneizados provenientes del hipocampo, de la corteza prefrontal y de la 

amígdala se diluyeron 1:50 con PBS pH 7.4 y la intensidad de fluorescencia se registró a la máxima 

emisión (∼450 nm) tras la excitación a 370 nm. Se utilizó un espectrofluorómetro 

(espectrofluorómetro Fluoromax-3, Horiba, Kioto, Japón), en el cual las longitudes de onda (λ) de 

excitación y emisión se calibraron utilizando bisulfato de quinina 5 μM en 0,2 M de ácido sulfúrico. Se 

establecieron las condiciones de operación para la evaluación de los AGEs utilizando una solución de 

BSA (50 μm) incubada con glucosa (0.5 M). La intensidad de la máxima fluorescencia de esta solución 

se obtuvo a λ =450 nm por excitación con una fuente de luz λ = 370 nm. La intensidad de 
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fluorescencia se expresó como unidades arbitrarias de fluorescencia (AUF), relativas a la solución de 

control. Cada medida se normalizó a una concentración de proteína de 1 mg / ml. La intensidad de 

fluorescencia fue expresado en unidades arbitrarias por mililitro de homogeneizado cerebral (AUF / 

ml). 

 

Actividad de la superóxido dismutasa (SOD) 

 

La actividad de la SOD total, fue medida por la reducción de un colorante (formazan) soluble en agua. 

Se siguió el protocolo de determinación de la actividad de SOD utilizando el kit 19160 (Sigma- Aldrich, 

Saint Louis, MO, EE. UU.). La tasa de reducción del colorante de formazán soluble en agua está 

relacionada linealmente con la actividad de xantina oxidasa e inhibida por SOD. Por lo tanto, la 

actividad de SOD se puede cuantificar midiendo la disminución de la absorbancia a 440 nm. 

 

Las regiones del cerebro se homogenizaron en un tampón frio que contenía KH2PO4 (100 mM), EDTA 

(1 mM) y tritón X al 0,1%, pH 7,5. Se incluyeron tres espacios en blanco para el ensayo: sin muestra 

(blanco 1), muestra específica sin enzima (blanco 2) y sin muestra y sin enzima (blanco 3). El espacio 

en blanco 2 actúa como un control para la reducción de formazán inespecífica ya que no contiene la 

enzima xantina oxidasa, por lo que toda la reducción del formazán se tendrá en cuenta para los 

donantes de electrones no específicos. La actividad enzimática se determinó en un micro placa de 96 

pozos, la cual se incubo a 37 °C durante 20 minutos. Todas las mediciones se realizaron a 440 nm en 

EPOCH. La tasa de actividad de SOD se calculó con la siguiente ecuación y se expresó como porcentaje 

de tasa de inhibición. 
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Determinación de los grupos Tiol (-SH) 

 

La determinación de los tioles se realizó mediante el reactivo de Ellman (5,5'-ditiobis (ácido 2- 

nitrobenzoico) o DTNB), siguiendo el procedimiento descrito previamente [148]. El cuál, se basa en la 

reacción estequiometria entre el DTNB y los -SH de acuerdo con la reacción de Habeeb [149]. 

 

Para realizar esta reacción se preparó una curva de calibración de 8 puntos de 0-100 µM de L- 

Cisteína, las muestras y la curva de calibración se trataron de la misma manera, en donde se 

colocaron 12.5 µL de DTNB, 25 µL de buffer Tris-EDTA pH 8.2 y 210 µL de agua destilada. Se 

determinó la primera lectura a 412 nm. Tras la lectura se incorporaron 2.5 µL del estándar o del 

homogenizado se agitaron e inmediatamente se realizó la segunda lectura a la misma longitud de 

onda en EPOCH. 

   

Determinación de la vitamina C (VIT-C) 

 

Para evaluar la cantidad de vitamina C en las áreas del cerebro, se utilizó el método descrito por 

Prieto. Este método se basa en la reducción del molibdato (VI) a molibdato (V) por la muestra, 

seguido de la formación de un complejo entre el fosfato y el molibdato (V), el cual tiene una absorción 

a 695 nm. [150]. Para su determinación se preparó una curva de calibración de ácido ascórbico con 8 

puntos de calibración de 0-10 nM, se utilizaron 10 µL de la muestra o del estándar, se le agregaron 10 

µL de agua destilida los cuales se colocaron en un tubo eppendorf, el cual contenía 200 µL de una 

solución reactiva (0.6 M de ácido sulfúrico, 28 mM de fosfato de sodio mobásico y 4 mM de 

molibdato de amonio). Después se incubó a 95 ºC durante 90 minutos. Tras esta primera incubación, 

se dejó enfriar durante 10 minutos a temperatura ambiente, posteriormente se determinó la 

densidad óptica a 695 nm en EPOCH. Con los datos de la curva se calculó la concentración de VIT-C en 

cada muestra expresados en mmol/mL.  
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Análisis estadístico 

 

Los datos fueron primeramente analizados por medio de la prueba D’Agostino y Pearson para 

seleccionar las pruebas estadísticas apropiadas para el análisis de cada grupo de resultados. 

 

Para una distribución normal, se realizó el análisis unidireccional de varianza ANOVA (prueba 

paramétrica) seguido de una prueba post hoc de Tukey. El análisis de varianza de Kruskal-Wallis 

(pruebas no paramétricas) y la prueba de Mann-Whitney se utilizaron para una distribución no 

normal. The Prism versión 6.0 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, EE. UU.) Se utilizó para calcular 

valores de probabilidad. Los datos se expresaron como media ± ESM (Error estándar de la media). Se 

consideró estadísticamente significativo un valor de p <0.05. 
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Esquema metodológico 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 20. Se observa el diagrama de la metodología empleada para el presente trabajo: se utilizaron 

7 grupos de animales: Grupo (1) ST animales sin ninguna manipulación o tratamiento. Grupos (2-4) 

animales expuestos a aire y tratados con VEH o con 50 o 100mg/kg de MQ. Grupos (5-7) animales 

expuestos a 0.25 ppm de O3 y tratados con VEH o con 50 o 100mg/kg de MQ. El día 30 terminan sus 

tratamientos. Los días 31-32 se les realizó la PEP. El día 33 se les sacrifico y diseccionaron el 

hipocampo, la corteza prefrontal y la amígdala para los análisis posteriores.  
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8. RESULTADOS 

 

Efectos de la administración de MQ sobre la memoria de corto y largo plazo. 

 

La exposición crónica a O3 disminuyó la latencia de retención tanto en las pruebas de memoria a corto 

plazo (Figura 21a) como a largo plazo (Figura 21b). Esta disminución fue estadísticamente significativa 

en comparación con los animales expuestos solo al aire. Por el contrario, la latencia de retención en la 

memoria a corto y largo plazo aumentó en animales expuestos a O3 y tratados con 50 y 100 mg / kg 

de MQ. Este aumento también fue significativo al ser comparados con los animales expuestos a O3 y 

tratados con VEH. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Efecto de la administración de 50 y 100 mg / kg del extracto de MQ en la memoria. Latencia 

(seg) de retención de la memoria de corto (a) y largo plazo (b) en animales expuestos a una corriente 

de aire o a 0.25 ppm de O3. NT: animales sin exponer al aire ni a O3 ni tratados con VEH (agua) o MQ 

(n = 10 animales por grupo). * P <0.05 en comparación con NT y VEH; #P <0.05 en comparación con 

O3.  
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Efecto del tratamiento con MQ sobre el 4HNE y Nt3 en el hipocampo. 

 

La administración de ambas dosis de MQ (50 y 100 mg / kg) disminuyeron de forma significativa los 

niveles del marcador de peroxidación lipídica 4HNE en el hipocampo de animales expuestos a una 

corriente de aire, en comparación con los animales tratados con VEH (Figura 22a). Por el contrario, no 

se observaron cambios en la expresión de Nt3 en estos grupos (Figura 22 b). 

 

Por otro lado, el estrés oxidativo inducido por la exposición a O3 aumentó significativamente los 

niveles de productos de descomposición de peróxidos derivados de ácidos grasos poliinsaturados 

(4HNE) y los niveles de nitración proteica (Nt3), en comparación con los grupos VEH (Figura 14 a y b), 

mientras que la administración de 50 y 100 mg / kg de MQ en animales expuestos a O3 disminuyó 

significativamente los niveles de 4HNE y Nt3 (Figuras 22a y b). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 22. La inmunodetección de bandas y el análisis densitométrico de (a) 4HNE y (b) Nt3 en el 

hipocampo de la rata. Los resultados se expresan como la ± S. E. (n = 6). $ P <0.05 50MQ y 100MQ-

AIRE vs VEH-AIRE; * P <0.05 VEH-O3 vs VEH-AIRE; #P <0.05 50MQ y 100MQ-O3 vs VEH-O3. 
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Efecto del tratamiento con MQ sobre el 4HNE y Nt3 en la corteza prefrontal. 

En la corteza prefrontal de animales expuestos a una corriente de aire, la administración de 100 mg / 

kg de MQ disminuyó significativamente los niveles de 4HNE y de Nt3 en comparación con sus 

respectivos grupos control (Figura 23 a y b). 

 

Por el contrario, se observó un aumento significativo en los niveles de 4HNE y Nt3, en animales 

expuestos a O3, en comparación con los animales expuestos al aire. A su vez, la administración de 50 y 

100 mg / kg de MQ en los animales expuestos a O3 disminuyó de forma significativa la concentración 

de 4HNE y Nt3 en comparación con los animales expuestos a O3 y tratados con vehículo (Figura 23 a y 

b). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 23. La inmunodetección de bandas y el análisis densitométrico de (a) 4HNE y (b) Nt3 en la 

corteza prefrontal de la rata. Los resultados se expresan como la ± S. E. (n = 6). $ P <0.05 100MQ-

AIRE vs VEH-AIRE; * P <0.05 VEH-O3 vs VEH-AIRE; #P <0.05 50MQ y 100MQ-O3 vs VEH-O3. 
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Efecto del tratamiento con MQ sobre el 4HNE y Nt3 en amígdala. 

 

En la amígdala de animales expuestos a una corriente de aire, la administración de 100 mg / kg de MQ 

disminuyó significativamente la concentración de 4HNE en comparación con el grupo VEH (Figura 24 

a). Además, la administración de 50 y 100 mg / kg de MQ disminuyeron de forma significativa los 

niveles de Nt3 en comparación con su grupo control (Figura 24 b). Además, se observó un aumento 

significativo en el contenido de 4HNE y Nt3, en la amígdala de animales expuestos a O3 en 

comparación con animales expuesto a una corriente de aire. Por el contrario, la administración de 50 

y 100 mg / kg de MQ en animales expuestos a O3 disminuyó significativamente el contenido de 4HNE 

y Nt3 (Figura 24 a y b). 

 
 

 
 
Figura 24. La inmunodetección de bandas y el análisis densitométrico de (a) 4HNE y (b) Nt3 en la 

amígdala de la rata. Los resultados son expresados como la  ± S. E. (n = 6). $ P <0.05 100MQ-AIRE vs 

VEH-AIRE; * P <0.05 VEH-O3 vs VEH-AIRE; #P <0.05 50MQ y 100MQ-O3 vs VEH-O3. 
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Efecto del tratamiento con MQ sobre la concentración de MDA. 

En los animales expuestos a O3, la concentración de MDA aumentó significativamente en el 

hipocampo, corteza prefrontal y amígdala (Figura 25 a, b y c) cuando se compara con animales 

expuestos a una corriente de aire. Además, el tratamiento con MQ (dosis de 50 y 100 mg / kg) en 

animales expuestos a O3 disminuyó significativamente la concentración de MDA en comparación con 

los animales tratados solo con VEH. Interesantemente, los niveles de MDA en animales expuestos a O3 

y tratados con  MQ alcanzan niveles semejantes a los controles (NT y VEH-AIRE). 

 

 
Figura 25. Efecto del extracto de MQ sobre la concentración de MDA en el hipocampo (a), la corteza 

prefrontal (b) y la amígdala (c) de ratas expuestas a una corriente de aire u O3 (0.25 ppm). Los 

resultados se expresan como la  ± S. E.  (n = 8). * P <0.05 VEH-O3 vs VEH-AIRE; #P <0.05 50MQ y 

100MQ-O3 vs VEH-O3. 
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Efecto del tratamiento de MQ sobre la concentración de AGEs. 

 

En los animales expuestos a O3, la concentración de AGEs aumentó significativamente en el 

hipocampo, corteza prefrontal y amígdala en comparación con los animales expuestos a una corriente 

de aire (Figura 26). En contraste, la administración de MQ en los animales expuestos a O3 

disminuyeron significativamente la concentración de AGEs en el hipocampo con 50 mg / kg y 100 mg / 

kg de MQ. 

 

 
Figura 26. Efecto del extracto de MQ sobre la concentración de AGEs en el hipocampo (a), la corteza 

prefrontal (b) y la amígdala (c) de ratas expuestas a una corriente de aire u O3 (0.25 ppm). Los 

resultados se expresan como la  ± S. E.  (n = 8). * P <0.05 VEH-O3 vs VEH-AIRE; #P <0.05 50MQ y 

100MQ-O3 vs VEH-O3; & P <0.05 100MQ-O3 vs 50 MQ-O3.  
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Efecto del tratamiento MQ sobre la actividad total de SOD. 

 

En animales expuestos a O3 y tratados con VEH, la actividad enzimática de SOD aumentó 

significativamente en el hipocampo, corteza prefrontal y amígdala (Figura 27) en comparación con los 

animales expuestos al aire, mientras que la administración de las dosis de 50 y 100 mg / kg de MQ 

previnieron el aumentó en la actividad de SOD en el hipocampo, corteza prefrontal y amígdala. 

 

 

 

Figura 27. Efecto del extracto de MQ sobre la actividad de SOD en el hipocampo (a), la corteza 

prefrontal (b) y la amígdala (c) de ratas expuestas a una corriente de aire u O3 (0.25 ppm). Los 

resultados se expresan como la  ± S. E. (n = 8). * P <0.05 VEH-O3 vs VEH-AIRE; #P <0.05 50MQ y 

100MQ-O3 vs VEH-O3. 
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Efecto del tratamiento MQ sobre la concentración de grupos Tiol (-SH). 
 
En los animales expuestos a O3, la concentración de -SH disminuyó significativamente en el 

hipocampo, corteza prefrontal y amígdala en comparación con los animales expuestos a una corriente 

de aire (Figura 28). En contraste, la administración de 50 mg / kg y 100 mg / kg de MQ aumento la 

concentración de –SH a concentraciones semejantes a sus controles en los animales expuestos a O3. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 28. Efecto del extracto de MQ sobre la concentración de -SH en el hipocampo (a), la corteza 

prefrontal (b) y la amígdala (c) de ratas expuestas a una corriente de aire u O3 (0.25 ppm). Los 

resultados se expresan como la  ± S. E. (n = 8).  * P <0.05 VEH-O3 vs VEH-AIRE; #P <0.05 50MQ y 

100MQ-O3 vs VEH-O3. 
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Efecto del tratamiento MQ sobre la concentración de vitamina C (VIT-C). 
 

En los animales expuestos a O3, la administración de MQ no modificó la concentración de VIT-C, en 

las áreas del cerebro evaluadas previamente (Figura 29 a – c). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 29. Efecto del extracto de MQ sobre la concentración de VIT-C en el hipocampo (a), la corteza 

prefrontal (b) y la amígdala (c) de ratas expuestas a una corriente de aire u O3 (0.25 ppm). Los 

resultados se expresan como la  ± S. E. (n = 8).   
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9. DISCUSIÓN 

 

Efecto de la administración de MQ sobre la memoria de corto y de largo plazo 

 

En el presente trabajo, se observó que la exposición de las ratas a 0.25 ppm de O3 durante 30 días 

redujo la latencia de retención en las pruebas de memoria de corto (10 min) y de largo plazo (24 h). 

Estos resultados son consistentes con estudios previos, en los cuales la exposición tanto de rata 

macho como de hembra, a 0.25ppm de O3 durante 30 o 60 diás disminuyó la latencia de retención en 

la PEP, sugiriendo un deterioro sobre la memoria de corto y de largo plazo [151-153]. En contraste, los 

animales expuestos a O3 y tratados con 50 y 100 mg / kg de MQ mantuvieron los niveles de latencia 

de retención a valores similares a los de sus respectivos grupos control, sugiriendo una prevención del 

daño cognitivo ocasionado por la exposición a O3. 

 

Hasta donde sabemos, no existen evidencias de los efectos benéficos  de MQ sobre la memoria de 

corto y de largo plazo, en animales expuestos a O3. Sin embargo, se ha descrito que la administración 

del extracto liofilizado de mora azul en ratas durante 10 semanas mejoró el rendimiento de la 

memoria espacial en la prueba del laberinto acuático de Morris. A su vez, la mejora en el aprendizaje 

de dicha prueba, fue asociada  con la identificación de flavonoides en áreas del cerebro relacionadas 

con los procesos cognitivos [154]. Por otra parte, en varios estudios se han reportado los efectos 

benéficos de la suplementación de la dieta con  bayas, sobre los precesos de aprendizaje y memoria. 

Por ejemplo, en el modelo de envejecimiento con déficit cognitivo de ratas, la suplementación con un 

extracto de mora azul (2g/kg) durante 8 semanas  evitó  el deterioro del aprendizaje y la memoria 

espacial, además  en este mismo modelo el consumo de 500 mg diarios de mora azul, durante 12 

semanas mejoró la memoria de corto plazo [155,156]. Del mismo modo, se han evaluado los efectos 

de las bayas ricas en flavonoides en adultos mayores con deterioro cognitivo leve. Aquellos individuos 

que consumieron dosis diarias que van desde 444 ml - 621 ml de jugo de uva durante un período de 

16 semanas mostraron una mejora en la memoria episódica y del aprendizaje verbal [128]. Estos 

efectos benéficos fueron también observados con el consumo de jugo de arándano durante 12 

semanas [129].  
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Efecto de la administración de MQ sobre los biomarcadores de estrés oxidativo 

 

Uno de los posibles mecanismos por los cuales se alteran los procesos cognitivos es el daño oxidativo 

sobre la plasticidad cerebral generada por la exposición a O3, a través de la oxidación de diferentes 

macromoléculas, como lípidos y proteínas [151,38]. 

 

En este trabajo, el daño oxidativo generado por la exposición a 0.25 ppm de O3, fue evaluado a través 

de cuatro marcadores de estrés oxidativo: el 4HNE, el MDA, la Nt3 y los AGEs en áreas del cerebro 

involucradas en el aprendizaje y la memoria. En el presente estudio, se observó un aumento en el 

contenido de estos marcadores, en todas las regiones de los animales expuestos a O3. Estos 

resultados son consistentes con investigaciones previas, en las cuales la exposición crónica a O3 en 

ratas, aumentó el contenido de 4HNE, de MDA y de Nt3 en el hipocampo [151,35]. 

 

Tanto el MDA como el 4HNE son considerados citotóxicos ya que puede formar aductos con 

diferentes proteínas, promoviendo cambios funcionales o la desactivación de enzimas, 

transportadores y receptores [157]. Estas modificaciones, podrían alterar la dinámica del cerebro, 

explicando en parte el  bajo rendimiento en las pruebas de memoria de los animales expuestos a O3 

[151]. En apoyo a esta idea, en el presente estudio se observó una relación entre el aumento de los 

marcadores de lipoperoxidación (4HNE y MDA) y de nitración de proteínas (Nt3) con una disminución 

en el rendimiento de la PEP. 

 

En el presente trabajo, el contenido de 4HNE, MDA y Nt3 se evaluó en la amígdala de animales 

expuesto a O3. Esta estructura, no ha sido evaluada previamente en el modelo de exposición a O3. La 

amígdala,   es una estructura límbica funcionalmente vinculada a las emociones y a la motivación, 

además, de estar fuertemente relacionada con los comportamientos discriminatorios de evitación por 

estímulos aversivos [42]. El aumento de los marcadores de estrés oxidativo en la amígdala explicaría 

en parte, el bajo rendimiento en la PEP. Como se ha descrito en apartados anteriores la PEP, evalua la 

memoria de corto y de largo plazo. Sin embargo, también se encuentra fuertemente influenciada por 

la memoria emocional dependiente de la amígdala [1]. 
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Otro de los marcadores de estrés oxidativo evaluados en el presente trabajo fue el contenido de 

AGEs. En estudios previos, el incremento en la concentración de  AGEs en el cerebro, ha sido asociado 

a diferentes alteraciones en los procesos cognitivos. En modelos de roedores de EA, el bloqueo de su 

receptor específico (RAGE) evita los déficits cognitivos causados por la administración de AGEs a nivel 

del hipocampo [158,159]. 

 

Por otro lado, se ha reportado que la administración de antioxidantes exógenos como la vitamina E y 

la taurina, en animales expuestos a O3, disminuyen los niveles de los marcadores de peroxidación 

lipídica [160,36]. 

 

En el presente trabajo, se observó que la administración de las dosis de  50 y 100 mg/kg de MQ,  

disminuyeron de forma importante el contenido de 4HNE, MDA y Nt3 en el hipocampo, la corteza 

prefrontal y la amígdala, mientras que, en relación con los AGEs, esta disminución solo se observó en 

el hipocampo y la corteza prefrontal de animales expuestos a O3. Según nuestros hallazgos, la 

administración de dosis de 50 mg/kg de MQ fue suficiente para disminuir de forma significativa el 

contenido de marcadores de estrés oxidativo en las áreas del cerebro evaluadas. Anteriormente, ha 

sido reportado que la administración de dosis de 50 mg/kg de MQ disminuyó de forma significativa 

los niveles de marcadores de estrés oxidativo en un modelo de accidente cerebro vascular [121]. En 

nuestro modelo de estrés oxidativo, nuestros datos coincidieron con estas observaciones. Además, la 

disminución de los marcadores del estrés oxidativo se mantuvo hasta la dosis de 100 mg/kg de MQ. 

 

En otros estudios realizados in vitro se ha reportado que tanto el extracto metanólico como el acuoso 

de MQ mostraron una actividad antioxidante significativa en pruebas como DPPH (di (fenil) - (2,4,6-

trinitrofenil) iminoazanio), FRAP (poder antioxidante de la reducción férrica) y ORAC (capacidad de 

absorción del radical oxígeno) [161,162]. Debido a lo anterior, la actividad antioxidante de MQ se ha 

relacionado con su alto contenido de flavonoides en comparación con otros tipos de bayas [136]. 

 

En el presente estudio no evaluamos la ubicación de los principales flavonoides de MQ en las áreas 

del cerebro evaluadas. Sin embargo, nuestros resultados sugieren que el extracto de MQ ejerce sus 

efectos antioxidantes en el cerebro. 
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Efecto del extracto MQ sobre la actividad de la superóxido dismutasa (SOD) 

 

En el presente trabajo, se observó en las diferentes áreas del cerebro evaluadas, un aumento 

significativo en la actividad de SOD en los animales expuestos a O3 y tratados con VEH en 

comparación con los grupos control. Estos resultados son consistentes con reportes previos, en los 

cuales la exposición crónica a 0.25 ppm de O3  en ratas durante 30 y 60 días, aumentó la 

concentración de SOD en el hipocampo [87]. Los resultados sugieren que el aumento en la actividad 

de SOD no es suficiente para contrarrestar los efectos oxidantes de la exposición a O3. 

 

Por otro lado, los efectos de la administración de  MQ en el modelo del animal expuesto a O3 y la 

actividad de SOD no han sido estudiados. En el presente trabajo la administración de 50 y 100 mg/kg 

de MQ en animales expuestos a O3, disminuyó  la actividad de la SOD en los animales expuestos a O3, 

manteniéndola a niveles semejantes a los grupos control. Por otro lado, en diferentes modelos de 

estrés oxidativo, han sido reportados los efectos de los flavonoides, sobre la actividad de SOD. Para 

ejemplo de ello, se observó en un modelo de la EA, que la administración de un extracto de granada 

durante 4 meses, disminuyó la actividad de SOD en el hipocampo y la corteza frontal a niveles 

semajentes a sus controles [122]. Mientras que en el modelo de la rata anciana, la administración de 

30 mg/kg de antocianinas disminuyó los niveles de SOD,  en el hipocampo y la corteza prefrontal 

[123]. 

 

Efecto del extracto de MQ sobre el contenido de los grupos tiol (-SH) y la vitamina C (VIT-C). 

 

En el presente estudio decidimos evaluar el efecto de la administración de MQ sobre la concentración 

de los -SH y la VIT-C, ambos descritos como importantes antioxidantes endógenos (90, 97, 98,99). 

 

Cuando un -SH, como la cisteína contenida en el glutatión (GSH) se enfrentan a procesos oxidativos, 

pueden oscilar entre un estado reducido y adquirir diferentes grados de oxidación: ácido sulfénico (-

SOH), ácido sulfìnico (-SO2H), ácido sulfúnico (-SO3H) y el puente disulfuro (-S-S-) no todos ellos son 

estados reversibles, tanto el -SOH y el -S-S-, puede generar una reversión a un estado reducido, 

mediante diferentes moléculas reductoras, mientras que el -SO2H y el - SO3H no pueden ser reducidos 

[163]. 
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En el presente trabajo, se utilizó el reactivo Ellman para cuantificar la concentración de los -SH [149], 

este reactivo interacciona con los -SH en estado reducido [148]. Con base en lo anterior, nuestros 

resultados muestran una disminución de las en las concentraciones de los -SH, en el hipocampo, la 

corteza prefrontal y la amígdala de animales expuestos a O3. Lo que nos permite sugerir que a los 30 

días de exposición, los bajos niveles de -SH se deben a que probablemente la mayoría de ellos se 

encuentran en un estado de oxidación irreversible debido a los efectos oxidantes del O3. Por otro 

lado, observamos que la administración de las dosis de 50 mg/kg y 100 mg/kg previno la oxidación de 

los -SH, debido a los efectos antioxidantes que hemos observado en los diferentes resultados 

presentados. 

 

Finalmente decidimos evaluar cómo podría afectar la administración de MQ a las concentraciones de 

la VIT-C en el cerebro de nuestro modelo de estrés oxidativo. 

 

El ser humano a diferencia de otros mamíferos, como las ratas y ratones, es incapaz de sintetizar la 

VIT-C y esto hace que los niveles de esta dependan de la ingesta diaria, cuyos valores de consumo 

recomendados son de 90 mg diarios en adultos [95].  

 

Por otro lado, en diferentes modelos animales de neurodegeneración, se ha evaluado la importancia 

de la VIT-C en el cerebro. Para ejemplo de lo anterior,  se ha reportado que la deficiencia de VIT-C en 

el modelo de EA, esta relacionado con un incremento en los marcadores de estrés oxidativo y un 

aumento en la mortalidad de estos animales [96]. A su vez, en un modelo de EA  (APP/PS1), el cual 

presenta déficit de memoria y aumento en los marcadores de estrés oxidativos, una disminución en la 

concentración de VIT-C en el hipocampo, provocado por alteraciones en su transportador de tipo 2 

TVCS2, sugiriendo que el daño oxidativo esta relacionado en parte a la disminución en  las 

concentraciones de VIT-C en el hipocampo [164]. 

 

A pesar de la importancia descrita anteriormente respecto a la VIT-C, en modelos de estrés oxidativo. 

No existe información en el animal expuesto a O3 ni sobre los efectos de la administración de MQ 

respecto a la concentración de VIT-C en el cerebro. En el presente estudio, no observamos ningún 

cambio significativo respecto a la concentración de VIT-C en las áreas del cerebro evaluadas de los 
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animales expuestos a O3, ni en los expuestos a O3 y tratados con dosis de 50 y 100 mg/kg de MQ. 

Sugirendo que en nuestro modelo la VIT-C no esta participando en la regulación de los marcadores de 

estrés oxidativo.  

 

En general nuestros resultados indican que MQ tiene una gran capacidad antioxidante, debido a la 

gran cantidad de flavonoides que contiene, los cuales han sido descritos como potentes 

antioxidantes, debido a su capacidad para donar protones y quelar iones metálicos [108]. 

 

Sin embargo, no se puede descartar la participación de los flavonoides en otras vías de regulación del 

estrés oxidativo. Por ejemplo, sobre el sistema antioxidante del factor nuclear relacionado con el 

eritroide 2 el factor 2 (Nrf2). En este sentido, se ha reportado que la administración de 12 mg / kg de 

antocianinas durante 30 días,  aumenta la expresión de Nrf2 y de la hemo oxigenasa- 1 (HO-1) 

acompañada de una reducción significativa en los niveles de MDA en el hipocampo de ratones 

transgénicos (APP/PS1). Estos hallazgos sugieren, que la reducción en los marcadores de 

lipoperoxidación, está siendo regulada parcialmente por la vía Nrf2 / HO-1  [165]. 

 

A su vez, ha sido reportado que la quercetina, uno de los componentes de bayas como MQ, 

contrarresta el daño celular inducido por estrés oxidativo, mediante la activación de la vía Nrf2/ERA 

[165]. Varios estudios sugieren diferentes mecanismos por los cuales los alimentos ricos en 

flavonoides pueden tener efectos modulando las vías de señalización, activando procesos de 

transcripción y regulando la expresión génica. Sin embargo, los receptores a través de los cuáles los 

antioxidantes regulan las vías de señalización relacionadas a los procesos antioxidantes aún no han 

sido dilucidados del todo. 
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10. CONCLUSIONES 

 

 

 

1. El estrés oxidativo provocado por la exposición a O3, genera alteraciones en la memoria de 

corto y de largo plazo, las cuales son prevenidas por la administración de MQ. 

 

2. La administración de las dosis de 50 mg/kg  y 100 mg/kg de MQ disminuye las concentraciones 

de los marcadores de estrés oxidativo: lipoperoxidación (4-HNE, MDA), de nitración de proteínas (Nt3) 

y de AGEs en el hipocampo, la corteza prefrontal y la amígdala de los animales expuestos a O3. 

 

3. Los resultados del presente trabajo, indican que la administración de las dosis de 50 y 100 mg 

de Maqui Berry disminuye la actividad de la SOD, en el cerebro de los animales expuestos a O3. 

 

4. La administración de MQ previene la disminución de los -SH  en el hipocampo, la corteza 

prefrontal y la amígdala de los animales expuestos a O3. 

 

5. Con base en los resultados anteriores, podemos sugerir que el extracto de MQ es una buena 

alternativa para prevenir los daños cognitivos y oxidantes provocados por la exposición a O3 
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