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JZONO — Derivado del griego “ozen”. Significa
“que despide olor”. Es el gas mas importante de la
estratosfera, alcanzando su maxima concentracion por
encima de los 1000pg/m?> a una altura de 20-30 km.

Es un efectivo filtro protector contra las radiaciones UV
del Sol, que ayudan a mantener el balance bioldgico en




Gas de naturaleza inestable, color azul cielo,
de olor picante y acido, perceptible a
concentraciones de 0.02 ppm.

Compuesto por 3 atomos de oxigeno (0,).
Solo superado por el Fluor y eI Persulfato




Tiene 8e™ en sus orbitales, 4 quedan orbitando entre
dos de los atomos de O de la forma angular,
formandose la nube e~ (hibrido en resonancia)

A~
0- - 5_\/




Ozono Oxigeno

Punto de ebullicién (a 760 mm Hg) (lig-gas) -111.9°C - 182.96°C

Punto de Condensacion (gas-liq)

Punto de fusién (sol-liq) S rivale - 218.4°C

Punto de Congelacién (lig-sol)
Peso Molecular (uma) 48 32
Peso especifico en forma liquida a -183°C (kg/m3) 1.571 1.14
Solubilidad (cm3) en 100 ml de agua (0°C) 49.0 4.89
0.02 M 1.5x103 M




~Veloc. de descomposicion = 10°-106 M-1. S-1
> Tiempo de reaccion con la bicapa = 7 x 10-® seg

v" La reactividad intrinseca de la molecula
v La accesibilidad con que el O; pueda reaccionar con ella
v La abundancia de esa molécula en el organismo

»80,=1.66 (Aire=1)



Han sido menos estudiadas, que con los compuestos
alifaticos insaturados, debido a su mayor complejidad y la
formacion preferente de compuestos polimeéricos

Creciente interés como resultado de la aplicacion cada vez
mas creciente en el tratamiento de aguas residuales, en
donde hay elevadas concentraciones de compuestos
aromaticos.

Vel reaccion: 10°1-102L.molt.S1

V4




Ejemplos: hidrocarburos, alcoholes, aldehidos, carbohidratos,
acidos, aminoacidos, etc.

Frente a estos compuestos el ozono reacciona generalmente
substrayendo un atomo de hidréogeno en forma de radical,

dejando formados otros radicales organicos y el radical -OH.
Estos radicales, por su parte, inician un conjunto de
reacciones de propagacion en presencia del oxigeno.

Vel. de reacaon Entre 1000 y 1 OOO 000 de veces mas




saturados se puede expresar de forma general por el
conjunto de ecuaciones siguientes:

RH+0, —— R. +0,
RH + O, RO. + HO,

Iniciacion

RH + Oj ROO. + HO
R. + 0O, ROO. Propagacion
ROO. + RH ROOH + R.

RO. + HO.



sulfoxidos y sulfonas de la siguiente manera:

R-S-R + O;—  R-SO-R + 0O,
Sulféxido

R-SO-R + 03— R-SO,-R + O,
Sulfona

El azufre (presente en enzimas y aminoacidos). Entre ellos
destacan: cisteina, cistina, metionina.

Las constantes de velocidad de reaccidon entre el ozono y la




vieCanismos de accCion. Aspectos generaies.

Relacionados con la generacion de productos
secundarios

Interaccion con enlaces dobles C=C (plasma y
membranas celulares)

Reaccion del O5 con ac.grasos P.I. (fluidos y memb.
celulares) } perox, ozonidos, aldehidos

En cantidades adecuadas controladas ejercen dif.
acciones biologicas y terapéuticas (2° mensajeros,




Ciclo-adicion
1,2,3 dipolar

(Zwitterion)

Intermediarios de la
w HV reaccion de Criegee

2%2 H OH > < 1,,2,4-tri0xolano
0) Oxido de Criegee

Acidos carboxilicos + NADH NAD *+ + Aldehidos



La reaccion del ozono con compuestos
como: AO, proteinas, carbohidratos, ag.pi

.

: A pesar del consumo importante del ozono
por los AO del plasma, existe formacion de ERO capaces de
disparar algunas vias biogquimicas (0.5 a 1min son
neutralizadas, convirtiendo al ozono en agua)




Efectos bioldgicos y terapéuticos del ozono

REGULA ESTRES

MEJORA EL OXIDATIVO INTERVIENE EN LA
METABOLISMO LIBERACION
DEL OXIGENO DE AUTACOIDES
OZONO
MODULADOR ‘ REGULADOR
INMUNOLOGICO| | GERMICIDA DE METABOLICO

AMPLIO ESPECTRO

Estos efectos biologicos alcanzan resultados terapéuticos cuando el O; es
aplicado a las dosis adecuadas y por una via no danina.




Monocitos
3%

Linfocitos
7%




Cambio en las propiedades reologicas de la sangre
T Vel. de glicolisis en el eritrocito

1.1. Cambios Reologicos

v Revierte la aglomeracion eritrocitaria presente en
las enfermedades arteriales oclusivas (mejora las
cargas electricas transmembrana)




<

Lactato 2’3 DPG \
HbO2 ——» Hb + O2

GSH
ADP+Pi \ DPG ( )( >
( ) l \v NADPH  GSSG ROH+H,0

ucolisis Anaerobia: Glucosa + 2 ADP + 2 Pi———— 2 Lactato + 2 ATP + 2 H,0O
ucolisis Aerobia: Glucosa + 8 ADP + 6 H* + 8 Pi + O, —— 2 Piruvato + 8 ATP + H,O




T Aporte de NADPH al ciclo de Krebs y a la
CTE para promover 7 defensas AO en los g.r.
1 2,3 DPG ( 1 sesion de O, tisular por la OxyHb)

7 sintesis de ATP(1 actividad de las ATPasas

transmembranales, manteniéndose el

potencial de membrana en reposo)




Se han encontrado incremento en las [ATP] en
pacientes con degeneracion macular senil (forma
atrofica) despues de un ciclo de 14 sesiones de

MAHT.

Bocci V. Oxygen-Ozone Therapy. A critical Evaluation. Dordrecht,
The Netherlands: Kluwer Academic Publisher, 2002: 121-170
Diadori A, Bocci V, Carraro F, Nuti A, Corradeschi F, Ferrari G et al.

Ozonetherapy and age related macular degeneration: a pilot study. In: Ceccherelli F, Giron F, editors.
L"Ozonoterapia nel 2000. Torino: Edizioni Libreria Cortina, 1999:33-45




cantidades molares que la misma hemoglobina. Puede deslizarse en
el centro de la estructura cuaternaria de la hemoglobina y al mismo
tiempo liberar cuatro moléculas de oxigeno:

Hb (0,), + 2,3 DPG Hb.2,3DPG + 4 O,

En el almacenamiento y transfusion de sangre con todos sus
elementos el 2,3 DPG juega una parte muy especial y puede
tomarse como una medida de la funcionalidad de las células rojas
de la sangre (es decir, de la funcidon de transferencia de oxigenos).




Efectos del ozomo sobre el metabolismo del oxigeno

Fue posible demostrar la presencia de 2,3 DPG en todas las
conservas de sangre cuyo limite final de cuatro semanas se
habia pasado en forma deliberada, después de poner el ozono
en forma de finas burbujas. Después de un periodo de
incubacion de tres horas, el contenido de 2,3 DPG no
manifestd ningun cambio en ninguna de las cinco muestras,
mientras que hubo un incremento considerable en la medicion
después de 24 horas; cayendo nuevamente solo en un 20%
durante un periodo posterior de 24 horas (30 pg/ml).

Stryer 1992, Mueller-Eckhardt, 1988.

Este proceso de reactivacion en la sangre preservada debe ser
de un interés particular en el tratamiento de ésta para su
reutilizacion, ya que la funcion de transferencia de oxigeno de
las células rojas de la sangre, puede ser garantizada
inmediatamente después de una infusion de sangre.

Viebahn, 1992.




Formacion del 2,3 DPG:
Via glicolitica:

2,3 DPG mutasa (2,3DPGM) 2,3 DPG fosfatasa (2,3DPGP)

O; - I 2,3DPG ??7?

Normalmente los tejidos hipoxicos tratan de liberar
mediadores como el factor de hipoxia inducible para corregir
la hipoxia local.

Habria que investigar si se liberan estos factores al ozonizar




0S POL pueden Inducir proteinas de estre
oxidativo, como la hemo-oxigenasa 1 (HO-1)

Cataliza la ruptura del grupo Hemo: AO lipofilico
Hemo - Biliverdina

l

‘ (las trazas de CO contribuyen, junto a NO a la
regulacion de la vasodilatacion, via GMPc)




Efectos del ozono sobre el metabolismo del oxigeno
Hipdtesis Bocei (Oxcygen-Ozone Therapy. A critical Evaluation. 2002)

O; + C=C POL (sangre)

"ERITROCITOS SUPERDOTADQOS”

Si la hipotesis es correcta, cada dia durante el proceso de
ozonizacion la médula creara nuevos globulos rojos con
caracteristicas suficientes para satisfacer las vias de biosintesis y
energéticas.

Luego de una separacion por gradientes de densidad, Bocci ha
encontrado que los eritrocitos jovenes (mas ligeros), contienen mas
G6PDH, que los mas viejos, generados antes de la terapia.

Tal hipdtesis concuerda con resultados de trabajos previos.

Chow CK, Tappel AL. Activities of pentose shunt and glycolitic enzymes in lungs of ozone exposed rats. Arch
Environ Health 1973; 26:205-8

Freeman BA, Miller BE, Mudd JB. Reaction of ozone with human erythrocyte. In: Lee SD, Mudd ]B, editors.
Assessing toxic effects of environmental pollutants. Michigan: Ann Arbor Science Publishers, Ann Arbor, 1979:151-71




Caracteristicas fundamentales del Sist. Inmune:
.Especificidad
.Senalizacion intercelular

.Variedades diversas de funcionalidad de c/ elem.

Diferentes funciones: humoral 0 cel



O; como agente modulador de la respuesta inmune

Caracteristicas fundamentales del Sist. Inmune:
Puede adoptar grandes vias:

TH1 (cel): INF By, IL2, 4, 10, TGF B, NK,
macrofagos, cel T
(inmunidad a helmintos, protozoos,
reacciones de rechazo (trasplantes)

TH2 (humoral): IL1, TNFa, Factor estimulador de
colonias de granuloutos y monoutos IL3,5,8, celulas
plasmaticas, Anticuerpos y subclases

(Asma, lupus, esclerodermia, artritis reumatoidea)

TH3: TGF, IL 16, IL 17/
Se integran e/ si a partir de Ils (IL 4, IL 10 e INFy)




< Existen 22 tipos.
< Hormonas con funcion endocrina y exocrina.

F. Autocrina (se regulan ellas mismas)

F. Paracrina (regulan células vecinas)
F. Merocrina (regulan ce¢lulas a distancia)

< Regulan funciones de 6rganos y tejidos y produccion de
Anticuerpos.

‘ . . L]
%« RCZuldll pro CldC101]




La Ozonoterapia tiene una accion
inmunomoduladora, a traves de
la sintesis y liberacion de
Citoquinas Inmunoestimuladoras

y/0 Inmunosupresoras

Bocci.V., et al. Lymphokine and citoquine research,



Se han reportado resultados satisfactorios
al aplicar Ozonoterapia, tanto a pacientes
con afecciones caracterizadas por una
respuesta inmunologica exagerada (enf.
autoinmunes); asi como a otros con déficit
de sus funciones inmunologicas.

Menéndez S., et al. Proc. 12th ozone World Congress Lille
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peroxidos, H,O,

v
NFK-B * 1PK-C + Cat++

l

T Citoquinas

IL proinflamatorias: IL1, IL6, IL8, TNFa
IL 5,4,2— 1 Cel. Plasmaticas 6 Acpos




(atoxico, no aterogenico, no tolerogenico)
La accion inmunologica del O, esta dirigida a:
Monocitos y linfocitos T— 1 citoquinas e Interferones

03—>l antagonistas de las citoquinas (IL-10 y TGFp1)—
Supresion citotoxicidad autorreactiva

O; — Estimular genes de activacion del INF y, que al mismo tiempo
son genes de represion de la IL 4 — |IgE — Reg. Asma
[O;]— 10-78ug/ml




O; como agente modulador de Ia respuesta inmune
Induccion de citocinas en sangre por ozono, dependientes de la concentracion de

ozono (Bocci 1995).

(Pglml) (IU/ml) (Pglml) (IU/ml) (iu/ml) | (pg/ml) | (pg/ml)
0.5 8 18

Control
Aire estéril (100%)

11 1.5 20 22

25 1.0 28 30

42 145 1.7 247 22 1.2 23 32
(182%)

78 160 1.8 283 30 2.1 35 52

(200%)

* La oleada principal de inmuno activacién se presenta hasta una concentracién de 42 pg/ml. Un
incremento posterior en la concentracion produce una activacion menor.

* El 1er maximo de IFN se observa a los 11ug/ml.

* TNF-a y la IL-6 muestran una moderacion elevada a los 25 pg/ml, pero no existe ninguna
elevacion posterior después de que se alcanzan los 78 ug/ml



O; como agente modulador de Ia respuesta inmune

Esto confirma muchos anos de experiencia
empirica ganada durante la practica general; es
decir, que las concentraciones de entre 20 y 40
ug/ml son capaces de hacer una contribucion
positiva a la inmuno activacion. Asi, a menudo
que se incrementa la concentracion inicial, la
liberacion del IFN-y también se incrementa
alcanzando su punto optimo de 40 a 60 ug/ml, el
efecto completo es inverso cuando llegamos al
umbral de los 80ug/ml, presumiblemente debido
a la elevacion del nivel de dano membranal
correspondientemente.




O; como agente modulador de Ia respuesta inmune

También Bocci plantea que la MAHT, bajo un
protocolo de 225ml de sangre (mas 25 ml de
solucion de Citrato de Sodio al 3.8%), tratada con
225 ml de gas (0,-0O5) y [O5] que van de 20ug/ml
hasta 40-50ug/ml, por varios meses (2/sem); luego
de cada reinfusion de sangre, un pequeno
porcentaje de células inmunes es activado y se aloja
en diversos organos. Estas, posteriormente, liberan
citoquinas en el microambiente en el que se
encuentren que, finalmente, activan a las celulas
vecinas y, asi, poco a poco, refuerzan la respuesta
inmunologica.




Estas mediciones confirmaron también que las
concentraciones de ozono superiores a 80 pg/mi
estan reservadas para aplicaciones topicas; es

decir, para desinfeccion, limpieza y cicatrizacion.




Autacoides: del griego “autos”(propio), “akos”(agente
medicinal 6 remedio)

Término utilizado para agrupar a cierto nUmero de
sustancias enddgenas con determinadas acciones
fisiologicas y farmacologicas, de vida media muy breve, las
que participan en muchos eventos fisiologicos 6
patologicos.

Eicosanoides Prostaciclinas, PG,



Leucotrienos (C,D,E)

Y Lipoxigenasa

ACIDO ARAQUIDONICO

Ciclooxigenasa

Endoperdxidos

PGG2, PGH2



— Activa Fosfolip C — PIP, — IP; y DAG Act. canales Ca™
(salida de Ca™ del RES)

<= | Relaj, 1CM <——= Aumenta ADP

Tx A, interviene en la sintesis, segregacion y en la adhesion plaquetaria

1 Agregacion plaquetaria (1 viscocidad)—Flujo turbulento
Potente VC. Promueve CM fibras musculares lisas  Reduce la luz
del vaso
Amplificadores e inductores de la agregacion plaquetaria:
Endotelio dafiado

OO 0.



Efectos vistos en cancer de

prostata, shock séptico y
accidentes vasculares
encefalicos (Alemania)

1"GMPc (impide segmentacion de ATP)
!

No E suf. para que se de union a-m
(se desfosforila la miosina y pierde
afinidad por la actina)

REIJACION



Atrofia del nervio optico

Demencia senil

Glaucoma

Osteoartrosis

Pacientes post infartados (infarto de miocardio agudo)

Pacientes con Accidente Vascular periferico

Pacientes quemados

Diabetes

(se evidencia igualmente en pacientes con tromboangeitis obliterante,
en eventos de I/R, pacientes con glomérulo nefritis, enfermedad renal cronica,
entre otros; asi como en estudios pre clinicos en animales)

>
>
>
>
>
>
>
>




Efectos del O, sobre Ia sintesis y/6 liberacion de Autacoides
pgimL
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Resultados:
TxB, y TxB,/6ketoPGF,, significativamente
la 6 ketoPGF; mide la PG,,(vasodilatadora))—1PG,,
os metabolitos del Ac. Araquidonico— Musculo Liso—1 flujo vascular
ener en cuenta medicion del tiempo de Protrombina antes, durante y despuc¢s del tto.
ESTOS RESULTADOS SON DE LOS MAS BRILLANTES DE LA

OZONOTERAPIA Y SE EVIDENCIAN EN TODOS LOS PACIENTES
TRATADOS. EXPLICA MAS DEL 50% DE SUS EFECTOS BENEFICIOSOS

Lopez R, Cabezas O, Leén, OS. Efecto profilactico del ozono sobre los niveles de calcio y otros mediadores del estrés
oxidativo en fracciones subcelulares hepaticas e influencia de los eicosanoides sobre el precondicionamiento oxidativo .

Memorias del 3er. Simposio internacional de Aplicaciones del Ozono; 2000,27-30 de junio; C. Habana, Cuba.




El principal papel de la Ozonoterapia
esta en mantener el adecuado
balance biologico de estos

eicosanoides, dado que estos
dependen e influyen en una gran

variedad de eventos del organismo
humano.




observaciones clinicas, en estudios bioguimicos
realizados en pacientes tratados con O5 con
diferentes patologias.

Parametros metabdlicos estudiados:

Glucosa, creatinina, Hb, Hto, Prot. totales, DHL,
lipoproteinas, colesterol, triglicéridos, enzimas hepaticas,
bilirrubina, ac. urico y algunos oligoelementos.




Pacientes con insuficiencia arterial
Pacientes con cardiopatia isquémica.
Parametros medidos:
. Colesterol total; .HDL; .LDL; .TG

(se midieron antes, durante y después de 15 sesiones de tto con MAHT, 5mg dosis)

Resultados:

Pacientes arteriticos: | del Col Total de 11.8%
HDL no cambios
| TG del 46.1%




Valores 1 vomn




(1a GM).

O;—Accion germicida de amplio espectro (bactericida, virusida y
fungicida)

v Limpieza y desinfeccion de heridas infectadas y procesos sépticos
locales

v" Puede ser combinada con O,Tx sistémica, aceites veg. ozonizados,
curas locales con H,O ozonizada.

v" Sin resistencia microbiana, toxicidad o efectos secundarios
v' Acorta los procesos curativos en infecciones que evolucionan




a) Sistémica: 1) Formacion de perdxidos y ERO

Babior BM. Phagocytes and oxidative stress. Am J Med 2000; 109:33-44

2) Modulacién del Sist. Inmune

Mediado por
Citoguinas




J3— virus, hongos, bacterias, protozoos, helmintos,
clamidea,etc—Barre con todo el espectro microbiologico

Efecto directo del O, en virus

Virus— Se introducen a la cel a través de receptores.

Ej R. viral: N- acetil Glicosamida (grupo N, =, grupo cetona)

O,— Modificacion estequeomeétrica del R.— No recon. viral



A traves de IL:
Blogueo paso 3 de la

O5;—NFK-B— fsint. de INFa,y, D replicacion viral
(ensamble virus-célula)

03—> Estimula cél. plasmaticas para producir Anticuerpos

S il Fagocitosis por macréfagos

De ahi importancia del O; para tto de hepatitis C, B, A e incluso,
para inactivar VIH (pruebas in vitro).




Efecto directo

Actuando a nivel de membrana cel

Creando estrés oxidativo (H,0,,
alcohiperdxidos, etc), que la bacteria no
puede combatir.

Ataca grupos SH, tidlicos.

Efecto indirecto

Estimula fagocitosis por macrofagos

Contribuye a la presentacion de
antigenos que reconocen los
macrofagos

Se destruye la bacteria y macrofago
se la presentaalas Cel T




Bacteria relacionada con el empeoramiento y aparicion de las
Ulceras pépticas y la gastritis.
Tto habitual:
Toxiciclina (interviene en la sintesis de la subunidad 50 ribosomal)
Metronidazol (desestabiliza el DNA del cédigo genético de la
bacteria)

Omeprazol (inhibe la bomba de protones)

Erradicacion del parasito



Propiedades germicidas del O,
Su empleo en Medicina

Dado que muy dificil seguir la farmacocinética del ozono, por
su exacerbada reactividad , podemos inferir hipotéticamente
que su capacidad de no reaccion con la flora intestinal (a bajas
dosis; menores de 40ug/ml) esta determinada por factores
como:

Es reconocida como propia

Localizacion: Las bacterias de la flora intestinal estan rodeadas
de mucosas, vasos sanguineos, microvellosidades, nervios,
enzimas, entre otras. No estan expuestas directamente al
ataque del ozono.

Depende de la actividad intrinseca de la molécula (tienen
menos Cys en su estructura).

Estudios toxicoldgicos hechos en ratas, conejos, perros y en el
humano, corroboran este hecho (tubo digestivo, aparato
faringeo, aparato bronquial), llegando a dosis hasta 10 veces
por encima de las terapéuticas.




~FOTOZ0O0S (G. lamblia, euglena, ameba)

/

Accion indirecta

Estimulando circulacion entérica

Estimulando secrecion de Acpos.

Estimulacion cel T, cel
plasmaticas, macrofagos.

T IgA secretora (protectora de la

.

Accion directa

Ectoplasma de G. Lamblia
se deforma, se vuelve
palido (disco suctorial)

l

Estructura a la que se ancla
el enterocito



elmINtos

(Nematodes. Ej: necator americano, oxiuros, etc)

El O; actua frente al huevo y frente al parasito adulto

Se ha visto en ensayos de lab. que actua aumentando la
respuesta inmune humoral

Tto recomendado: O;R 6 MAHT, combinados con aceite O,
Caso aceite: en capsulas 6 gotas (20 gotas en ayunas, 20




epidermofitum (epidermofitosis), tricofitum (tinas))

Accion directa

Aldehidos, peroxidos, H,0, — Abren poros al hongo, que
terminan matandolo por diferencia osmotica.

Se activa complemento (C9), porina.

Se ha comprobado que, a mayores concentraciones de O,
aumenta % de inhibicion de crecimiento fungico.




Estrés oxidativo

Estado caracterizado por el
DESBALANCE que se establece entre

las especies AO cel y las pro-
oxidantes; donde el equilibrio de
desplaza haC|a la formacmn de




< Neutrofilos—1[NADPH oxidasa]. El H,O, en presencia de Fe, se
oxida y se reduce, generando OH:-

Mitocondrias — O, se acopla a CTE (acepta 4e-), donde se
evidencian consecutivas reacc. REDOX, con liberacion radicalica.

Regularmente entre 2-5% de los e transferidos a lo largo de la
cadena no completan la cascada de transporte, y son producto de una
reduccion monovalente, de un solo electron, resultando un RL de
cada electron impar, dando lugar a la formacion de compuestos

V4




(XDH usa NADP* como aceptor e; pero en condiciones
patologicas, ante un exceso de Ca** intracelular, las

proteasas la convierten en XO, que usa O, molecular
como aceptor de e-




Xantina Deshidrogenasa

AMP «— Ca* 0;]

SH — Oxidacién O, l
ADENOSINA + Pi

Adenosina Xantina Oxidasa 031

l_ desaminasa
Inosina

Hipoxantina Xantina + Acido urico O l

SOD O
3 0,+H,0, 0,]




«+ Fagocitosis: Macréfa,gos—> t[ mieloperoxidasa] —
Convierte el NaCl en Ac. Hipocloroso (HCIO).
También contribuye al { O,, H,0,, 6xidos de Nit.

+ Sintesis de Prostaglandinas a partir del Ac.
Araquidénico — 1[OH.]

< Alaroguinond




« La hemoglobina y mioglobina al ser
convertidas en metahemoglobina y
metamioglobina — Lib. lenta O,

% La reduccion univalente de Oxigeno
molecular por Fe2+, Co?* y Ni%*, cuando
estos iones estan coordinados a ligandos
especificos, tales como oligopéptidos




o Xenobioticos (benzopirenos, quinonas, pesticidas,
fungicidas, etc)

o Humo del cigarro — Oxidos de nitrégeno
o Componentes de la dieta (sales de hierro y cobre,

compuestos fendlicos) 1

Produccion de oxi-radicales, via reaccion de Fenton.
Fe 2* (6 Cu)+ H,0, <Fe 3*(Cu2") + OH. + OH-




La produccion de ERO (Especies Reactivas de Oxigeno) :

o Parte del metabolismo bioldogico normal

o Necesario para el adecuado funcionamiento de una
serie de procesos vitales (Ej: fagocitosis,

mediadores quimicos, senalizadores, 2°s
mensajeros, activadores enz.)

o Su incremento esta asociado estrechamente a la
patogenia de una amplia gama de padecimientos y




preferentemente)

o Alteracion de aminoacidos estructurales

o Alteracion de proteinas funcionales

1 Alteracion del metabolismo celular




o Ruptura de cadenas de ADN y dano a sus bases

nitrogenadas (el H,0, es el que mayormente dafia al
ADN (aldehidos también; pero estos tienen su funcion
biologica, que no les permite estar a muy altas conc.)

H,0, — Dana a las histonas (prot. basicas) que rodean al
DNA — Le brindan proteccion y el medio que requiere para
su buen funcionamiento. Atacan al N de las bases

nitrogenadas.




Radical hiaroxiio (OR. nadiCale
.’ ;7 . . 0.02pmoles/cel/dia
Anion SUpEI"OXIdO (02- )} 6 0.15 mol en todo Libres

Oxido nitrico ( NO.) el cuerpo
(electrones

Lipoperoxidos (ROO.) desapareados

en su ultimo
nivel de E)

1. Peroxido de Hidrogeno (H,0,) Especies no
2, Oxigeno singlete (10, Radicalicas
5 Aclaorhipoecieresei(HICI0)



sOD) (Cu-Zn dpte). Citosoel Vv nucleo celulas eucariote
(Mn dpte). Mitocondrial. También bacterias :
(Fe dpte). Cianobacterias y algunas plantas Vit E, A Vit C
(Ni dpte). Bacteria. Recientemente descubierta
CAT : _
GPx (una Se dpte (H,0, e HPO orgénicos) Coenzima Qi yrato (Ac. Urico)
y otra no (H,0,))— Alcoholes + H,0 + O, Bilirrubina (Anti-oxidante
(usa GSH como cofactor) '
GST (usa GSH como cofactor)
GRd
Citocromo oxidasa

(Mitocondrial.. Cu dpte: Actua sobre el O5.- v el H;05)

Carotenoides GSH

lipofilico)

Proteinas plasmaticas
(transferrina, ferritina,
albumina)

Oligoelementos

HEMmoXIgenasq: Se induce su :)J',Z:):) POK LPOS!.
Cataliza la ruptlre del gripo; HEMo:

pleinglo) Biliverding BiliFrusIng



Sistemas Antioxidantes y ERO

En la aplicacion sistémica de ozono en las células
rojas de la sangre, el sistema de proteccion
oxidativa responde inmediatamente lo cual puede
verse como el primer factor limitante de dosis.
Con el fin de activar las enzimas antioxidantes,
una concentracion de peroxidos o de ozono bajas
se necesita.

El rango de estimulacion efectivo es por debajo
de los 40ug/ml , aunque el que parece ser el
nivel 6ptimo se alcanza entre los 10 y 30 ug/ml.

Viebahn, R. The Use of Ozone in Medicine. 5th English Edition. 2007.




/ NADPH\ /GSH \ /R-O-O-R

Pentosas GSSG GSH

Fosfato GSR Px

Y

/ \ GSSG/\ ROH+H,

NADP



l
H,O + O,
v Reaccion de Haber- Weiss:
H,O, + 0,.” <> O,+ OH- + OH:
v Reaccion de Fenton:
e 2" (6 Cu)+ H,0, «Fe ¥ (Cu*") + OH. + OH"

H,O, + Fe 2*~— > Fe 3* + OH + OH:
O,"+Fe3* > Fe2* +0,

Nota: estas enzimas estan reguladas genetlcamente a traves factores
externos que aceleran la expresion genetica.




(Arteria hepatica se ocluyd 90 " (Isquemia I6bulo derecho 90°) + Reperfusion 90 7).
¢A qué patologias se asocia en el humano?.
Shock hipovolémico
Shock séptico
Shock toxico
Insuficiencia cardiaca
Paciente quemado
Cardiopatia isquémica
Enfermedad cerebral isquémica y hemorragica
Trasplantes
Entre otras

Isquemia: Disminucion del flujo sanguineo a nivel tisular en un tiempo dado
Segrega ATP, crea PH acido (acidosis lactica), el nucleo experimenta




3 grupos de estudio con 6 animales c/uno:
Control: Sano
Grupo de I/R

Grupo I/R ( pero que recibieron 10 ttos
de O5R previos). Dosis 1mg/kg peso.

Se pretrataron los animales al dia siguiente de




Modulacion del estrés oxidativo (ensayos de laboratorio (Cuba))

Parametros bioquimicos Control Ozono + I/R
ASAT *= TGP (U/L) 39.5 +£ 2.7 151.7 £ 13.8%* 57.0 £ 14.41~
ALAT** = TGO (U/L) 23.7 £ 2.0 255.7 £ 32.8* 54.5 £ 20.1~

Lactato (pmol/g) 5.2 +1.2 21.5 £ 1.8%* 11.9 £ 3.8"
H,0, (umol/g) 31.8 £ 4.1 64.2 + 3.8% 37.8 £ 4.7~

SOD (U/mg proteina) 124 £ 1.4 6.6 £ 2.0* 16.0 £ 0.5~
GSH (nmol/mg proteina) 84 +1.4 4.3+ 1.1% 79 1.1~

*ASAT: Aspartatoaminotransferasa // ** Alaninoaminotransferasa

Resultados:

[GSH] O5+ I/R =[GSH] control # [GSH] I/R
Tsig. [SOD] O; +I/R— | ERO

T[H,0,] I/R— Inh SOD por su sustrato

H,0, + CitP,;,— FeO + (radical ferrilo)

H,0, + Met transicion — OH.-




Efecto de la Ozonoterapia en el Tratamiento del Estrés
Oxzdativo asociado a la Diabetes.

Saied M. Al-Dalien, Silvia Menéndez, Gregotio Martinez,José I. Fernandez-Montequin, Eduardo J. Candelario y Olga S Leon.
Centro de Investigaciones y Evaluacion Biologica. Univ. de la Habana. CIO. Instituto de Angiologia y Cirugfa Vascular. CUBA

Diabetes:

Caracterizada por anomalias metabdlicas que
conllevan al inadecuado metabolismo de los
carbohidratos, que deriva de una mala produccion y
utilizacion de la Glucosa.

Complicaciones a largo plazo:

v Desordenes micro y macro vasculares, con desarrollo
de ateroesclerosis temprana

v Neuropatias que involucran al SNAutonomo y
Somatico

v Disfunciones neuromusculares
v Baja resistencia a las infecciones

Todas estas complicaciones cronicas involucran a
0J0s, rinones, corazon, nervios y vasos sanguineos.




Efecto de la Ozonoterapia en el Tratamiento del Estrés
Oxzdativo asociado a la Diabetes.

Saied M. Al-Dalien, Silvia Menéndez, Gregorio Martinez,d]osé I. Fernandez-Montequin, Eduardo J. Candelario y Olga S Leon.
Centro de Investigaciones y Evaluacion Biologica. Univ. de la Habana. CIO. Instituto de Angiologia y Cirugfa Vascular. CUBA

Grupo de 20 pacientes, ambos sexos, con problemas
ulcerosos en extremidades inferiores, divididos en 2
grupos:

1er grupo: Control. 10 pacientes. Tratados con métodos
convencionales de antibidticos via sistémica y local

2° grupo: 10 pacientes. O5;R, 20 sesiones. 10mg dosis y
bolsa de ozono a [80ug/ml] durante 1 hora.
Posteriormente curaciones con aceite ozonizado.

Se tomaron muestras de sangre antes de iniciar el
tratamiento y 24 hrs. despues del ultimo tratamiento.

Se midieron los siguientes marcadores:
Glucosa, catalasa, SOD y Peroxidacion lipidica (MDA)




(Grupos | Glucosa | GSH | SOD | MDA | CAT

Ozono
Inicial
Final
Control

Inicial
Final

9.08 £ 33.89 | 2532 * 752
6.03 * 2.69* | 2310 * 877

9.77 £ 4.16* | 2263 * 903
9.59 * 3.68 |2163* 372

59.8 * 31.3
56.6 * 33.0

51.8+21.3
47.5 £ 25.3

5.22 +1.80
3.12 £ 1.50"

5.52 £ 2.96
7.70 £ 4.95

268.3 * 112
408.3 £ 116"

183.5 +80.0
178.1 = 55.0




bajos niveles de AO (enzimaticos y no enzimaticos)

INCREMENTO DEL DANO OXIDATIVO

Las ceélulas PMN vy los linfocitos, lo mismo en pacientes con

Diabetes Tipo I 6 II, muestran una disminucion del doble de la act.

de la SOD.
Los altos niveles de H,0, en pacientes diabéticos, relativos al dano
tisular a los que conlleva la enfermedad, condiciona el ¥ CAT, que

promueve lay POL y no obtenaon de nuevas ERO (EJ OH )




GSSG| = > | GsH ﬁ @

NAD NADH

LDL
OXIDADA

L-ARGININA = _ L-CITRULINA + NO ‘ NO

DANO

ENDOTELIA

<




Conclusiones

“Debe quedar claro que el proceso de Ozonizacion,
independientemente de la zona 0 via por la que
se aplique, representa en todos los casos, un
inicial y agudo estrés oxidativo, que suministrado
con dosis juiciosa preusamente calculadas,
lejos de ser perJuc?/aaI es, de hecho, capaz de

enerar una amplia variedad de utiles respuestas
glologlcas que posiblemente pueda revertir el
estrés oxidativo cronico derivado del
envejecimiento, infecciones cronicas, diabetes,
ateroesclerosis, procesos degeneratlvos y cancer
entre otros. Incluswe el acto terapeutico puede
interpretarse como un atdxico y real choque
terapéutico, capaz de restaurar la homeostasis”.

Bocci, V. Scientific and Medical Aspects of Ozone
Therapy. State of the Art. Elseiver. May, 2005
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