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PALABRAS CLAVE Resumen

Contaminacion por Introduccion: La sobrepoblacion y el crecimiento industrial causan un aumento en la conta-
0zZono; minacion del aire, principalmente de particulas suspendidas y en la formacion de ozono. La
Estrés oxidativo; exposicion repetida a bajas dosis de ozono, como la de un dia con alta contaminacion del aire,
Especies reactivas de genera un estado de estrés oxidativo cronico, el cual causa pérdida de espinas dendriticas,
oxigeno; alteraciones en la plasticidad cerebral y en los mecanismos de aprendizaje y memoria, asi
Plasticidad sinaptica como muerte neuronal y pérdida de la capacidad de reparacion cerebral. Esto tiene un impacto

directo en la salud humana, aumentando la incidencia de enfermedades cronico-degenerativas.
Desarrollo: Se realiz6 una busqueda de articulos originales y revisiones en PubMed, Scopus y
Google Scholar (2000-2018) sobre las principales consecuencias de la exposicion a o0zono, sobre
la plasticidad sinaptica, sobre el procesamiento de la informacion en los procesos cognitivos y
sobre las alteraciones que pueden llevar al desarrollo de enfermedades neurodegenerativas.
Conclusiones: Esta revision describe uno de los mecanismos fisiopatologicos del efecto de la
exposicion repetida a bajas dosis de ozono, a través de producir un estado de estrés oxidativo
cronico, lo cual causa pérdida de la plasticidad sinaptica; esta funcion cerebral es clave tanto
en el procesamiento de informacion como en la generacion de cambios estructurales en las
poblaciones neuronales. También se aborda el efecto de la exposicion cronica a ozono sobre
el tejido cerebral, y la estrecha relacion entre la contaminacion por ozono y la aparicion y
evolucion de las enfermedades neurodegenerativas.
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Abstract

Introduction: Overpopulation and industrial growth result in an increase in air pollution, mainly
due to suspended particulate matter and the formation of ozone. Repeated exposure to low
doses of ozone, such as on a day with high air pollution levels, results in a state of chronic
oxidative stress, causing the loss of dendritic spines, alterations in cerebral plasticity and in
learning and memory mechanisms, and neuronal death and a loss of brain repair capacity. This
has a direct impact on human health, increasing the incidence of chronic and degenerative
diseases.

Development: We performed a search of the PubMed, Scopus, and Google Scholar databases for
original articles and reviews published between 2000 and 2018 and addressing the main conse-
quences of ozone exposure on synaptic plasticity, information processing in cognitive processes,
and the alterations that may lead to the development of neurodegenerative diseases.
Conclusions: This review describes one of the pathophysiological mechanisms of the effect of
repeated exposure to low doses of ozone, which causes loss of synaptic plasticity by producing
a state of chronic oxidative stress. This brain function is key to both information processing
and the generation of structural changes in neuronal populations. We also address the effect
of chronic ozone exposure on brain tissue and the close relationship between ozone pollution
and the appearance and progression of neurodegenerative diseases.

© 2019 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

La exposicion repetida a bajas dosis de ozono tal como
sucede durante los dias con alta contaminacion genera en el
organismo un estado de estrés oxidativo cronico. El efecto
de la radiacion solar sobre los gases contaminantes (el mono-
xido y el didxido de carbono, el dxido de nitrégeno y los
compuestos organicos volatiles) produce moléculas alta-
mente oxidantes, como el ozono. La exposicion cronica de
este gas genera un estado de estrés oxidativo, el cual pro-
duce efectos adversos a bajas concentraciones, tales como
un aumento en la produccion de especies reactivas de oxi-
geno (ROS por sus siglas en inglés, reactive oxygen species)
en el organismo y un déficit en la respuesta de los siste-
mas antioxidantes. El estado de estrés oxidativo lo podemos
definir como un desequilibrio entre la tasa de produccion
de moléculas oxidantes y la degradacion de estas por los
sistemas de defensa antioxidantes'. En un equilibrio redox,
las senales oxidantes participan como senalizadores tanto
extra como intracelulares que regulan el metabolismo celu-
lar, asi como la respuesta inmune. Los animales aerobios,
principalmente los vertebrados, obtienen su energia de la
oxidacion de sustratos organicos (glucosa) usando el oxigeno
molecular. Sin embargo, algunas veces el oxigeno se reduce
parcialmente, dando origen a moléculas prooxidantes como
el ion superdxido y algunos compuestos intermedios muy
reactivos’. Estos intermediarios pueden ser facilmente neu-
tralizados por los sistemas antioxidantes manteniendo el
balance de 6xido-reduccion. No obstante, un aumento en las
especies reactivas y una falla en el sistema de antioxidantes
producen un estado de estrés oxidativo cronico® que causa
alteraciones en procesos celulares como el dafo de orga-
nelos, alteraciones metabolicas y el inicio de la apoptosis'

(fig. 1).

Las ROS incluyen los radicales libres de oxigeno (RL) y sus
metabolitos originados en la célula, tales como los radicales
hidroxilo y superdxido, el perdxido de hidrégeno (H,0,;), etc.
Estas ROS son capaces de oxidar el ADN*>, las proteinas y
los lipidos™©.

Las ROS se pueden producir a través de 2 vias: la
endogena y la exdgena. En la via endogena, las ROS son pro-
ducidas durante el metabolismo aerobio mitocondrial, en
el reticulo endoplasmico y en los peroxisomas’. Ademas, el
aumento en la produccion de ROS va acompainado de espe-
cies reactivas de nitrégeno, mientras que en la via exoégena
se generan como resultado de la exposicion a varios facto-
res ambientales, como: a) la contaminacion del aire y los
oxidantes obtenidos de la combustion de los hidrocarburos
y del tabaco ?estos Ultimos interactian con moléculas de
la piel e incluso la penetran hasta llegar a la circulacion
sanguinea®??, y b) la radiaciéon UV proveniente del sol, que
es absorbida por la piel y es capaz de inducir la formacion
de una variedad de prooxidantes'®.

Especies reactivas de oxigeno

El oxigeno ha sido considerado un elemento esencial para el
metabolismo de los organismos aerobios. Sin embargo, bajo
ciertas circunstancias, este gas puede llegar a ser toxico. En
el metabolismo, el oxigeno se integra a las reacciones qui-
micas para la obtencion de energia en la mitocondria y se
producen los RL, los cuales son neutralizados por los siste-
mas antioxidantes como la superoéxido dismutasa (SOD) y el
sistema glutation, a través de una serie de reducciones de
diferentes reacciones quimicas, mediante la transferencia
de electrones hasta producir agua'"'?.

278



Neurologia 37 (2021) 277—286

Equilibrio de oxidorreduccion

Sistemas

IROS % Iantioxidantes

‘0, |[Activacien
ERK
H,0 PKC
22 CREB

Creacion de
nuevas espinas

dendriticas

—| PT

Procesos de
memoria
y aprendizaje

-

Plasticidad
sinaptica

B |

/

Capacidad de
reparacion
cerebral

Pérdida crénica del equilibro
de oxido-reduccion

Sistemas

IROS -_— l antioxidantes

t 0, Alteracion en l
—| la sefializacién Cambios en la
Li H,0, neuronal entrada de calcio
] ‘OH Alteraci6n en
neurotransmisores
Pérdida de l Procesos de memoria
espinas dendriticas y aprendizaje

Z

Plasticidad
sinaptica

Capacidad de
lreparacic’m cerebral = l

Figura 1

Efecto del estrés oxidativo sobre la plasticidad cerebral y los procesos de memoria. Note los efectos durante el equilibrio

redox (izquierda) y durante una pérdida croénica del equilibrio de oxidorreduccion (derecha).

El impacto que producen las ROS esta en funcion de
su concentracion, es decir, en concentraciones fisioldgicas
durante un equilibrio redox, son sefalizadoras de diferen-
tes respuestas metabolicas celulares; el aumento de las ROS
estimula las defensas antioxidantes y el crecimiento celular,
regula el ciclo celular, modula el sistema inmune, etc.'>".
Sin embargo, a bajas concentraciones como consecuencia de
la exposicion cronica al ozono, las defensas celulares antio-
xidantes producen un déficit en la respuesta de los sistemas
antioxidantes, lo que causa una alteracion en la sefializacion
intracelular, asi como una alteracion en los procesos meta-
bélicos y muerte celular’-">~'7, Cabe destacar que dentro
de la senalizacion intracelular también las sefales oxidan-
tes tanto a niveles fisioldgicos como a altas concentraciones
inducen la respuesta antioxidante enddgena; sin embargo,
la exposicion repetida a bajas dosis produce una incapacidad
de los sistemas antioxidantes para contender con el estrés
oxidativo cronico. Esto explicaria el efecto dual del ozono:
por un lado, el uso terapéutico del ozono administrado en
forma aguda a altas dosis, y por el otro, su relacion con
enfermedades degenerativas cuando se administra crénica-
mente a bajas dosis.

Defensas antioxidantes

Durante la evolucion de la vida, la aparicion de los pigmentos
dio origen a los organismos fotosintéticos, los cuales produ-
jeron un aumento en los niveles de oxigeno en forma de gas
en la atmosfera terrestre, permitiendo el desarrollo de los
mecanismos necesarios para utilizar esta molécula oxidando
la glucosa y obtener gran cantidad de energia en forma de
ATP y generando ROS; esto permitio a las células tener sis-
temas de produccion de energia altamente eficientes. Esta
ventaja evolutiva de los organismos aerobios también causé
el aumento en la produccion de RL y de las ROS, lo que llevd
a la evolucion de sistemas de defensa antioxidantes'?.
Estos sistemas de defensa estan constituidos por sus-
tancias de bajo peso molecular capaces de neutralizar
espontaneamente a las ROS y a sus productos derivados, y
pueden actuar de las siguientes formas: a) disminuyendo la
concentracion de moléculas oxidantes; b) evitando la ini-
ciacion de la reaccion al «barrer» (cubrir o detener una

reactividad quimica muy alta) los primeros RL que se for-
man; c¢) uniéndose a los iones metalicos para evitar la
formacion de ROS; d) transformando los perdxidos en pro-
ductos menos reactivos, y e) deteniendo la propagacion y
el aumento de RL'>'8, Los sistemas antioxidantes ayudan a
mantener el equilibrio redox como una barrera molecular
que protege contra el dafo oxidante'’.

Por otro lado, las proteinas que se unen a los meta-
les de transicion, tales como la transferrina, la ferritina y
la ceruloplasmina, proporcionan proteccion debido a que
limitan la capacidad del metal para participar en las reac-
ciones de oxidacién?’; a esto se anade la existencia de
enzimas endogenas especificas que previenen la formacion
de especies oxidantes, como las SOD, la catalasa, la gluta-
tion reductasa y la glutation peroxidasa, entre otras. Dichas
enzimas actUan como las principales defensas antioxidantes
contra los oxidantes primarios; ademas, numerosas enzi-
mas antioxidantes, incluyendo enzimas lipoliticas, enzimas
proteoliticas y glutation S-transferasas, pueden actuar por
barrido y por la eliminacion de las ROS. Asi, en condicio-
nes fisioldgicas, las células son capaces de hacer frente a la
afluencia de concentraciones excesivas de ROS equilibrando
su produccion e inactivacion?'~%3,

También los antioxidantes ingeridos en la dieta, como el
B-caroteno (precursor de la vitamina A), el acido retinoico
y el acido ascorbico (vitamina C), neutralizan y «barren» el
0,~*, y mantienen al a-tocoferol (vitamina E) en su estado
reducido y activo. El a-tocoferol detiene la cadena de reac-
ciones de la peroxidacion lipidica y el glutation, y otros tioles
(por ejemplo, el dihidrolipoato) bloquean los H,0, y contri-
buyen al mantenimiento del tocoferol y del acido ascérbico
en sus formas reducidas'??4-2¢,

Contaminaciéon y modelos de estudio de estrés
oxidativo causado por las especies reactivas
de oxigeno

Actualmente existen 2 tipos de aproximaciones experimen-
tales en el estudio del estrés oxidativo: la produccion de
especies reactivas de forma exogena y la endogena. En la
primera, si se usa un modelo animal, este es expuesto a
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ambientes oxidantes como puede ser la exposicion repe-
tida a dosis semejantes a contaminacion ambiental, como,
por ejemplo, la que se usa en animales expuestos de forma
repetida a bajas dosis de ozono”'®%’ o la administracion de
sustancias toxicas, como el paraquat, que inducen el estado
de estrés oxidativo crénico mediante la generacion de RL?%°
y la pérdida de las defensas antioxidantes. En la segunda, la
produccion del estrés oxidativo requiere la sobreproduccion
de moléculas prooxidantes, como ocurre en el modelo del
acido 3-nitropropidnico, el cual inhibe la cadena respiratoria
mitocondrial y causa un déficit de ATP, llevando a un estado
de estrés oxidativo o a una inhibicion en la produccion de
antioxidantes®>*", modelos transgénicos®* 34,

Ademas, se han utilizado varias especies animales como
modelos de estudio del efecto de las ROS; tal es el caso de
invertebrados como la mosca de la fruta Drosophila mela-
nogaster y el nematodo Caenorhabditis elegans, en los que
se han inducido mutaciones puntuales en genes especificos
para modificar la cantidad de moléculas de la SOD y la cata-
lasa disponibles en los diferentes tejidos®®—*’. También se
han desarrollado otros modelos de induccion del estrés oxi-
dativo en mamiferos, como ratas, ratones y monos. A partir
de esos diferentes modelos, se han desarrollado aproxima-
ciones tanto in vitro como in vivo.

Con los datos obtenidos de los modelos experimentales
in vitro e in vivo se ha podido dilucidar como el estrés
oxidativo puede producir una gran variedad de efectos
toxicos; entre estos, son particularmente relevantes los
efectos neurotoxicos, los cuales muestran disfuncion neu-
ronal, degeneracion y muerte celular.

Por otra parte, los cultivos celulares permiten medir
directamente los cambios del estado oxidante de las neu-
ronas, lo cual hace posible estudiar la participacion del
estrés oxidativo en el desarrollo de enfermedades®®“°. Otra
aproximacion metodoldgica es el estudio del aumento en la
produccion de los RL por medio de una prueba molecular
fluorescente sensible a oxidacion, como la diclorodihidro-
fluoresceina, permitiendo asi la deteccién de la produccion
de las ROS intracelulares*'~#*. Esta técnica ha sido utilizada
en el cultivo primario de neuronas del hipocampo de rata, en
donde se han identificado moléculas prooxidantes mediante
microscopia de fluorescencia™.

Es importante sefalar que el desarrollo de un modelo
animal, en el cual se puedan replicar las condiciones de
contaminacion ambiental a las que el ser humano puede
estar expuesto, ha permitido establecer que un factor cru-
cial es el establecimiento de un estado cronico de estrés
oxidativo, el cual lleva a una alteracion en la senalizacion
celular, causando pérdida de la regulacion de la respuesta
inflamatoria y alteracién de vias de sefalizacion intrace-
lular asociadas a la regulacion de las funciones celulares.
Todo lo anterior forma parte de los mecanismos complejos
involucrados en los procesos neurodegenerativos. Ademas,
la exposicion cronica a bajas dosis de ozono es un modelo
no invasivo que permite el estudio de la participacion del
estrés oxidativo en los procesos neurodegenerativos y que,
por si mismo, sin otro factor agregado, es capaz de causar un
proceso de neurodegeneracion progresiva en el hipocampo
de ratas expuestas a dicho gas®. El estrés oxidativo cau-
sado por la exposicion a oxigeno produce un aumento en las
ROS’, que inducen dafio celular® y la peroxidacion lipidica

en diferentes regiones cerebrales®*’. También se presenta
disfuncion mitocondrial“®, dafo al reticulo endoplasmico'®,
aumento de la microglia activada®, incremento de la inter-
leucina IL-17A" y muerte neuronal dependiendo del tiempo
de exposicion®>,

Estrés oxidativo, plasticidad sinaptica y
enfermedades neurodegenerativas

El estrés oxidativo crénico producido principalmente por
la exposicion cronica a ozono afecta el desempefo con-
ductual y la cognicion. Se ha observado que la exposicion
crénica a ozono induce en roedores una disminucién en
la actividad exploratoria y un aumento en la conducta de
congelamiento®®>'; asimismo, se ha reportado una dismi-
nucion en el porcentaje del tiempo de permanencia en los
brazos abiertos en el laberinto elevado, una disminucion del
tiempo de interaccion social y una disminucion en la con-
ducta de escalada®?. También se ha visto un deterioro en las
memorias de corto y de largo plazo en la tarea de evitacion
inhibitoria' (fig. 2).

A nivel celular, la exposicion cronica a ozono inhibe la
neurogénesis en el giro dentado del animal adulto; tam-
bién promueve la gliosis y un aumento de las microglias
fagociticas®. Colin-Barenque et al. estudiaron el efecto de
la exposicion cronica a ozono y encontraron una disminu-
cion significativa en la densidad de espinas dendriticas en
el bulbo olfatorio de ratas desde la primera exposicion,
conservandose el efecto hasta los 10 dias®®. También se
ha reportado una disminucion en la densidad de espinas
de las dendritas secundarias y terciarias de las neuronas
medianas espinosas del estriado y las neuronas piramidales
de la corteza prefrontal®®. A nivel de los sistemas de neu-
rotransmision, la exposicion crénica a ozono produce una
disminucion en los niveles de acetilcolina, acetilcolineste-
rasa y acetilcolintransferasa en el area CA3 del hipocampo
dorsal® (fig. 2).

Algunas ROS juegan un papel esencial en la sefializacion
relacionada con la plasticidad sinaptica en varias regio-
nes cerebrales. En el hipocampo, el anion superoxido es
requerido para la activacion de proteinas cinasas como la
cinasa regulada por sefal extracelular y la proteina cinasa
C durante la induccion de la LTP>*. En cambio, la presencia
de los antioxidantes y de los barredores del anion supero-
xido impide la activacion de la cinasa regulada por sefal
extracelular en rebanadas de hipocampo®’; esto implica el
blogueo de varias cascadas de senalizacion que desencade-
nan la expresion génica asociada a la plasticidad sinaptica.

Otros estudios muestran que en el hipocampo, el H,0,
es fundamental para la fosforilacion de la cinasa regulada
por sefal extracelular y del elemento de union reactivo a
cAMP en respuesta a la estimulacion del receptor NMDA®%7
También participa en la liberacién de Ca*? de los reservorios
intracelulares, lo que va a permitir que se activen casca-
das de senalizacién que promueven la expresion de genes
que participan en el procesamiento de informacion. Esto
podria explicar por qué el uso de ozono y de otros agentes
prooxidantes a altas dosis como terapia regenerativa en un
intervalo temporal corto es benéfico para la salud neuronal,
siempre y cuando los sistemas antioxidantes estén activos.
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Efectos del estrés oxidativo cronico producido por la exposicion cronica a ozono sobre la plasticidad sinaptica cerebral

observado a varios niveles de procesamiento de informacion: cognitivo-conductual, celular y molecular.

No obstante, también se ha observado que el ozono a bajas
dosis causa un exceso en la produccion de los agentes oxi-
dantes debido al déficit de las defensas antioxidantes, lo
cual es altamente toxico para los procesos de plasticidad
sinaptica, que normalmente van a incidir directamente en
problemas cognitivos.

El destino de una sinapsis cerebral depende del balance
redox. Si el ambiente celular es prooxidante, las ROS pro-
duciran una poda de espinas dendriticas; en cambio, si el
ambiente celular es antioxidante, el efecto de las ROS sera
neutralizado y la sinapsis se conservara.

Si bien hay evidencias sobre la incidencia de las ROS sobre
algunas moléculas que participan activamente en procesos
plasticos, existe muy poca informacion acerca del efecto de
estas moléculas prooxidantes sobre los cambios en la estruc-
tura neuronal que subyace a la plasticidad sinaptica. Ciertas
areas del cerebro humano, como los ganglios basales y la sus-
tancia negra (SN), contienen grandes cantidades de hierro
total y otros metales de transicion que constituyen factores
cruciales en la generacion de ROS>%:¢°,

El papel de las especies reactivas de oxigeno en la
enfermedad de Alzheimer

Los estudios realizados en cultivos primarios de células cor-
ticales de rata mostraron que la proteina p-amiloide induce
deficiencias tanto en el complejo | (NADH deshidrogenasas)
como en el complejo v (citocromo c oxidasa). El complejo i
es considerado el principal promotor de ROS en el estado
fisiologico normal y se ha indicado que alteraciones fun-
damentales en su funcionamiento pueden resultar en una
mayor generacion de ROS e inducir el consumo total de
la energia, como resultado de la interrupcion de la fosfo-
rilacion oxidativa. Lesiones mitocondriales causadas por la
sobreproduccion de la proteina B-amiloide en la enferme-
dad de Alzheimer (EA) inducen la generacién de ROS, lo
cual resulta en un dano y, posteriormente, en la muerte
celular®"%2, El agotamiento del ATP neuronal produce un mal

funcionamiento de la neurotransmision y altera el transporte
axonal. Esto afecta a los canales idnicos dependientes de
ATP, alterando asi el equilibrio i6nico citosolico®’.

En roedores, se ha demostrado que el estado de estrés
oxidativo causa en el hipocampo un proceso de neurodege-
neracion progresiva que induce muerte neuronal, pérdida de
la neurogénesis, estimulacion glial y aumento de la sintesis
del B-amiloide 1-42, ademas de cambios conformacionales
en dicha molécula?”*.

Por otra parte, en algunos modelos animales y humanos
se ha demostrado un aumento prolongado del estado proo-
xidante durante todo el curso de la EA, lo cual se apoya
en varias evidencias que involucran a las ROS como causa
de los cambios en el estado redox del cerebro envejecido
y que podrian contribuir a la patogénesis de la EA%~%, El
debilitamiento de la membrana fosfolipidica, como principal
resultado de la lipoperoxidacion, ha sido reconocido como
una de las causas en las enfermedades neurodegenerativas,
como la EA®®. La proteina B-amiloide acent(a la capacidad
de iniciacién de la peroxidacion lipidica. El aumento en la
incidencia de los peroxidos lipidicos y la disminucion de la
actividad de las enzimas antioxidantes se encuentran fuer-
temente correlacionados con la formacién de placas seniles
y ovillos neurofibrilares en el cerebro con EA. Ademas, mar-
cadores de estrés oxidativo han sido detectados en el tejido
cerebral y en el liquido cefalorraquideo en pacientes con
EA67’68.

En la enfermedad de Parkinson (EP), se ha demostrado
que el estado de estrés oxidativo esta ampliamente aso-
ciado a un aumento en la oxidacion de la dopamina y el
hierro, y a un déficit del sistema glutation, lo cual causa
un circulo vicioso que mantiene el estado de estrés oxi-
dativo y la destrucciéon de la neurona dopaminérgica®®®°.
En la EP esta implicada la acumulacion de «-sinucleina,
asi como la pérdida gradual de las neuronas dopaminér-
gicas en la SN’%7". En esta enfermedad se ha observado
un aumento en los niveles de 8-hidroxideoxiguanosina, aso-
ciado con un incremento en las deleciones que se presentan
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comunmente en el ADN mitocondrial de las neuronas dopa-
minérgicas no afectadas en la SN y en el suero’>73. Ademas,
se ha encontrado una reduccion en la concentracion de aci-
dos grasos libres poliinsaturados, mientras que aumentan
los marcadores de peroxidacion de lipidos (malondialdehido
y 4-hidroxinonenal, entre otros)’*”>. También se ha confir-
mado la carbonilacion de proteinas como resultado de dafio
oxidante’®; estos cambios no son patognomaénicos de la EP, ya
que también estan presentes en otras enfermedades neuro-
degenerativas como consecuencia de la presencia del estado
de estrés oxidativo.

Estudios del dafo del ADN mitocondrial han contribuido
al desarrollo de nuevas hipotesis sobre la etiologia de algu-
nas enfermedades degenerativas relacionadas con la edad.
Varias investigaciones refieren un déficit en la actividad
enzimatica del complejo 1 mitocondrial en la SN y la cor-
teza prefrontal de pacientes con EP, por lo que parece ser
un defecto especifico del area’’-’%. Este cambio especifico en
el complejo 1 en el estriado y la SN también se ha descrito
en modelos animales y en los pacientes con EP7%:%0,

La esclerosis lateral amiotréfica es una alteracion letal y
degenerativa de las motoneuronas y se ha demostrado que
esta relacionada con una mutacion en el cromosoma 21 que
codifica para la SOD de Cu/Zn, pero esta alteracion solo se
presenta en la forma familiar de la enfermedad y se trans-
mite de forma autosdmica dominante®'. Este aspecto brinda
la posibilidad de un mayor acercamiento, desde el punto de
vista terapéutico, entre este grupo de pacientes y la gran
mayoria de los enfermos con esclerosis lateral amiotrofica
que no presentan caracter hereditario. Con el proposito de
obtener mas informacion sobre el posible papel de la activi-
dad de la SOD de Cu/Zn en esta enfermedad, se produjeron
ratones transgénicos que sobreexpresan el gen de la SOD
Cu/Zn humano®. La alteracion en los animales condujo a
cambios patolégicos en las motoneuronas, como la pérdida
y destruccion de axones terminales y el desarrollo de mul-
tiples terminales muy pequefas®. La toxicidad que genera
un exceso en la actividad de la SOD puede explicarse por la
formacion de H,0,, el cual es el precursor del radical OHe.
El radical OHe puede reaccionar con gran variedad de molé-
culas, en particular con los acidos grasos poliinsaturados, y,
finalmente, genera la reaccion en cadena de la peroxidacion
lipidica y la destruccion de la integridad de las membranas®*.

Existen otras evidencias de cémo el estrés oxidativo
desempeiia una importante funcion en la patogénesis de la
esclerosis lateral amiotrdfica, tanto esporadica como fami-
liar. Se ha observado que las ROS generadas en el curso de
la muerte celular y neuronal pueden ser moduladas por la
actividad antioxidante del protooncogén Bcl-2%>. Se ha pro-
puesto la excitotoxicidad del glutamato como mecanismo
fisiopatoldgico en esta enfermedad®®?”. En el curso de este
proceso, pueden generarse los O;* a través de varias vias,
que incluyen la produccién directa de ROS, la activacion de
la xantina oxidasa mediada por el calcio y la iniciacion de
la cascada del acido araquidénico por la fosfolipasa A2%8-°°,
Finalmente, el NO*, que también es producido por esta via,
puede interactuar con el anion O,* para formar los ONOO—,
que son especies altamente reactivas®.

Conclusiones

La contaminacion del aire por ozono induce un estado
cronico de estrés oxidativo. El estado cronico de estrés
oxidativo es un factor crucial en las enfermedades cronico-
degenerativas, que afectan la calidad de vida. El desarrollo
de un modelo no invasivo animal para el estudio del estrés
oxidativo cronico que replica las condiciones medioam-
bientales en las que nos encontramos actualmente, que
implica la exposicion crénica a bajas dosis de ozono y la
inhibicion de la capacidad de respuesta de los sistemas anti-
oxidantes, puede ayudar a dilucidar la asociacion entre el
estrés oxidativo y el desarrollo de las enfermedades croni-
cas degenerativas, provee informacion importante acerca
de las interacciones moleculares y celulares que afectan
diferentes estructuras cerebrales e inducen enfermedades
neurodegenerativas.

El incremento crénico de las ROS, acompaiado de un
déficit de los sistemas antioxidantes, representa un riesgo
importante en el desarrollo de enfermedades neurodegene-
rativas, ya que el efecto de estas moléculas prooxidantes
incide directamente sobre la plasticidad sinaptica, especi-
ficamente en la pérdida de espinas dendriticas, la muerte
neuronal y la pérdida de la capacidad de reparacién cere-
bral, lo cual conlleva la pérdida de contactos sinapticos,
afectando la capacidad del procesamiento de informacion
por parte de las redes neuronales; por otro lado, también
ocurren alteraciones en cascadas de sefalizacion que inci-
den en la expresion génica, causando un déficit cognitivo
que puede desencadenar la aparicion de enfermedades neu-
rodegenerativas.
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