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RESUMEN  

Neuroglobina (Ngb) es una proteína descubierta en el año 2000 cuya actividad ha 

sido descrita como neuro protectora ante condiciones adversas que comprometen 

la fisiología del sistema nervioso. A Ngb se le atribuyen funciones antiapoptóticas, 

antioxidantes, promotoras de la supervivencia neuronal ante isquemia o condiciones 

de hipoxia y en menor grado funciones relacionadas con el transporte de oxígeno, 

sin embargo, algunos de los mecanismos por los cuales lleva a cabo estas funciones 

aún no se comprenden de manera total.    

El cambio climático es un fenómeno global que ha causado la alteración de las 

condiciones ambientales en las que se desarrolla la vida, sin embargo, la literatura 

que lo relaciona con daño neurológico es poca. Por tanto, la presente investigación 

documental profundiza la posible relación del cambio climático sobre la expresión 

de neuroglobina para preservar la homeostasis del sistema nervioso en un contexto 

donde las condiciones ambientales actuales favorecen el deterioro neurológico 

destacando la inducción por golpes de calor, exposición a gases contaminantes y 

radiación ultravioleta. 

La evidencia reportada revela que la protección que brinda la Ngb al sistema 

nervioso, se ve debilitada con el paso del tiempo, mientras que la progresión del 

cambio climático aumenta exponencialmente. Tal caso podría ser un precedente al 

desarrollo de múltiples trastornos neurodegenerativos en años posteriores de no ser 

controlado e incluso podría convertirse en un problema de salud grave para el futuro. 
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 INTRODUCCIÓN 

La neuroglobina (Ngb) fue descubierta en el año 2000 por Burmester et al (1) y 

recibió su nombre por su localización preferencial a nivel de sistema nervioso. La 

función exacta de Ngb resultó desconocida al momento de su descubrimiento. 

Inicialmente se asumió un papel relacionado con la fijación y transporte de oxígeno 

por su parecido con otras globinas, sin embargo, después de diversos estudios se 

descubrió que no está directamente relacionada con la preservación de los niveles 

de oxígeno, sino más bien con la detección o respuesta a las deficiencias de 

oxígeno como son las condiciones hipóxicas o isquémicas y la subsiguiente 

reperfusión del tejido o bien la eliminación de especies reactivas nocivas que se 

acumulan en la célula (11). La hipoxia se define como el transporte y suministro 

inadecuados de O2 a los tejidos, puede producirse cuando la presión parcial de O2 

ambiental es limitada, por ejemplo por ondas de calor generadas por cambio 

climático o tras acontecimientos patológicos como trastornos pulmonares o 

deficiencias circulatorias (12). La isquemia cerebral o ictus se produce cuando el 

flujo o irrigación sanguínea se reducen, esto puede deberse a la obstrucción de 

arterias cerebrales, lo cual puede generar hipoxia e incluso anoxia en la zona 

afectada. Tanto el ictus como la hipoxia se pueden desarrollar por exposición a 

gases contaminantes (13). En el caso de la exposición a mayor radiación solar 

derivada de cambio climático, se ha argumentado que la luz ultravioleta (UV) daña 

la estructura de enzimas antioxidantes interfiriendo con su actividad; y se teoriza 

que altera el sitio activo de la enzima permitiéndole interactuar con el hierro libre en 

el organismo y dar lugar a la formación de radicales libres a través de la reacción 

de Fenton (14). Derivado de estos breves acontecimientos, a continuación, 

analizamos a profundidad el impacto del cambio climático sobre la presencia de 

hipoxia, isquemia y estrés oxidativo y el importante rol de la neuroglobina en estos 

procesos.  
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CAPÍTULO 1. MARCO TÉORICO 

1.1. GLOBINAS 

Las proteínas globulares, también llamadas globinas, poseen la capacidad de 

transporte de oxígeno (O2) a la célula y son esenciales para mantener la producción 

de Trifosfato de adenosina (ATP) en el proceso conocido como respiración celular 

que se lleva a cabo a nivel mitocondrial (15). Las globinas contienen un grupo 

protésico hemo (Fe-protoporfirina IX), mediante el cual puede unirse 

reversiblemente a ligandos gaseosos como O2, CO y NO (7).  

Los vertebrados poseen 4 tipos de globinas (Figura  1) que difieren en términos de 

estructura, distribución tisular y función:  hemoglobina, mioglobina, citoglobina y 

neuroglobina. La hemoglobina (Hgb) está constituida por cuatro cadenas 

polipeptídicas, se une y transporta O2, gas no suficientemente soluble en plasma 

sanguíneo (15, 16). La mioglobina (Mgb), una proteína monomérica que se 

encuentra en el músculo estriado y cardíaco, y está involucrada en la destoxificación 

del óxido nítrico (15). La citoglobina (Cgb), también llamada histoglobina, presente 

en casi todos los tejidos, especialmente en el conectivo y la retina (15, 17), y la 

neuroglobina (Ngb), constituida por una estructura monomérica expresada sobre 

todo en células nerviosas (1, 15, 18).  
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Figura  1. Características de las globinas de vertebrados.  Ngb pertenece a la familia proteica de 

las globinas, pero difiere en su ubicación y función. 

1.1.1NEUROGLOBINA  

La Ngb recibió su nombre por su localización preferencial en el sistema nervioso, 

en especial en áreas del cerebro que se han adaptado al estrés fisiológico, como 

son las neuronas de la corteza cerebral, hipocampo, tálamo, hipotálamo, cerebelo 

y retina (19). También se encuentra en el sistema nervioso periférico y en páncreas 

a nivel de islotes de Langerhans. La Ngb se identificó mediante la búsqueda de 

secuencias parcialmente similares a la globina en bases de datos de secuencias 

expresadas en ratones y humanos que fueron clonadas y secuenciadas para revelar 

una proteína de 151 aa con una masa molecular prevista de 17 kDa, que existe 

como monómero(20), Ngb es estructuralmente similar a la mioglobina y a las 

cadenas α y β de la hemoglobina (Figura  2); sin embargo, su átomo de hierro del 

Modificado de: Hankeln (7). 
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grupo prostético hemo puede encontrarse en su forma férrica o ferrosa, además, 

este ion puede hallarse hexacoordinado o pentacoordinado.  

 

Figura  2. Estructura 3D de Ngb humana. En verde, se muestran las cadenas de histidina (His 64 

e His 96) interactuando con el grupo hemo resaltado en amarillo. 

El ion hierro de Ngb se halla principalmente hexacoordinado por una histidina 

proximal (HisF8 o His-96), cuatro pirroles nitrogenados (del anillo porfirínico) y por 

último, una histidina distal (HisE7 o His-64) (Figura  3) o un ligando externo (21) por 

lo que la unión del ligando al centro del metal requiere de la disociación del enlace 

distal (12). Tanto Ngb humana como Ngb murina muestran una identidad de 

secuencia del 94 % a nivel de aminoácidos, también presentan una homología 

limitada con otras globinas conocidas. Por ejemplo, hay un 21 % de identidad de 

secuencia con las mioglobinas de vertebrados y un 25 % de identidad con las 

hemoglobinas de vertebrados. La Ngb se ha identificado en diferentes mamíferos, 

aves, reptiles, anfibios y especies de peces (19). 

Modificada de: Guidolin (2). 
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Figura  3.   Esquema de los grupos hemos en su forma ferrosa-unida a ligando, ferrosa 

desoxigenada y férrica. El ion hierro del grupo prostético hemo puede encontrarse en su forma 

férrica o ferrosa, además, este ion puede hallarse hexacoordinado o pentacoordinado. 

1.1.1.1 Distribución sistémica de la Ngb 

La Ngb se encuentra ampliamente expresada tanto en sistema nervioso central 

como en el sistema nervioso periférico (1). La Ngb humana puede ser encontrada 

en concentraciones relativamente elevadas dentro de células con actividad 

metabólica alta y en ciertas células especializadas, como las neuronas del 

hipotálamo y de la retina, cuyas concentraciones pueden alcanzar hasta 100 µM 

(22). La Ngb se expresa en: bulbo olfatorio, nervio óptico, núcleo del tracto solitario, 

cerebro (capas corticales IIVI), regiones subcorticales (p. ej. amígdala y tálamo), 

Modificada de: Watanabe  (9). 
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tronco cerebral y cerebelo (21). La Ngb también se expresa en la sustancia gris de 

la médula espinal, e incluso se ha encontrado mRNA de Ngb en el sistema nervioso 

periférico, en ganglios autónomos y sensoriales (23-25). Se ha demostrado 

inmunomarcaje específico a Ngb en sistema nervioso central. En todas las capas 

corticales del cerebro se encuentra débil inmunorreactividad a Ngb (Ngb-IR). Los 

núcleos de los nervios craneales del tronco encéfalico han mostrado Ngb-IR, siendo 

el núcleo hipogloso, vestibular lateral y cerebeloso lateral los que exhibieron marcaje 

fuerte. Además, se ha demostrado marcaje relativamente fuerte en células de 

Purkinje de la corteza cerebelosa (21, 26). Ngb no sólo se expresa en el sistema 

nervioso, sino también se ha encontrado en  intestino, tracto gastrointestinal, 

mamas, tejido endocrino y ovario; sin embargo, no se ha detectado ninguna 

expresión en hígado, riñón o corazón (27). 

1.1.1.2 Distribución intracelular de la Ngb  

Estudios recientes han encontrado que, en neuronas, la Ngb se expresa en el 

citosol, la pared interna de la mitocondria y el núcleo (28-31). 

1.1.1.3 Filogenética de la Ngb  

La Ngb es una proteína altamente conservada, sólo difiere en el 6 % de las 

posiciones de aminoácidos en humanos y  ratones (32); tan sólo comparte el 25 % 

de los aminoácidos con las hemoglobinas y mioglobinas de vertebrados, pero se 

parece a algunas globinas invertebradas específicas de nervios (1). Estos hechos 

apuntan a una función importante y conservada de Ngb, al menos en vertebrados y 

posiblemente también en algunos taxones invertebrados (32). Las regiones de 

codificación de los genes Ngb de mamíferos y peces llevan tres intrones situados 

en B12.2 (es decir, entre las posiciones de codón 2 y 3 del aminoácido 12 de la 

hélice B), E11.0 y G7.0 (Figura  4). Aunque los intrones B12.2 y G7.0 están también 

presentes en hemoglobinas y mioglobinas, así como en muchos otros genes de 

globina, el intrón E11.0 es único para Ngb y puede haber sido adquirido en la 

evolución temprana del gen (1, 33). 
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Figura  4. Comparación de Ngb humana y murina. Comparación entre la neuroglobina humana y 

de ratón (HsaNGB y MmuNgb) con las mioglobinas (HsaMB, número de acceso M14603; MmuMb, 

P04247) y las hemoglobinas a y b (HsaHBA, J00153; HsaHBB, M36640; MmuHba, A45964; 

MmuHbb, P02088). La estructura secundaria de la hemoglobina humana b está superpuesta en la 

fila superior. Las a-hélices se designan de la A a la H, los aminoácidos conservados entre las 

neuroglobinas y las mioglobinas o hemoglobinas están sombreados. Las posiciones de los intrones 

en la secuencia Ngb humana (en B12-2, E11-0 y G7-0) se indican con flechas. Los aminoácidos no 

conservados entre HsaNGB y MmuNgbse se encuentran sombreados en azul.  

1.1.2 FUNCIONES DE LA NEUROGLOBINA 

Ciertamente, la función exacta de la Ngb resultó desconocida al momento de su 

descubrimiento, inicialmente se asumió un papel relacionado con la fijación y 

transporte de oxígeno por su parecido con otras globinas como lo señalan algunos 

estudios in vitro, los cuales concluyeron que Ngb era una proteína hemo fijadora de 

oxígeno que se expresa preferentemente en neuronas cerebrales y  es inducida por 

hipoxia neuronal e isquemia cerebral (20). Sin embargo, a diferencia de otras 

globinas como Hgb y Mgb que están construidas estructuralmente para soportar el 

transporte y almacenamiento de O2, Ngb se caracteriza únicamente por una afinidad 

moderada de unión al O2 en condiciones fisiológicas (P50 = 7.5 Torr a 37°C y pH 

neutro) (34). Se puede destacar que, debido a la alta tasa metabólica de las 

neuronas, estas están obligadas a experimentar niveles de P50 celular cerca de 

cero, lo que significa que en condiciones in vivo la saturación fraccional de O2 de 

Modificado de: Burmester  (1). 



 

10 
 

Ngb en los vertebrados sería demasiado baja para desempeñar un papel en el 

transporte o almacenamiento de O2 (34). Además, la concentración relativamente 

baja de Ngb  en algunas áreas del cerebro (±1 μM) proporciona solo una capacidad 

limitada de Ngb para unir, transportar o almacenar moléculas de O2 (1, 21). 

Estos hechos suponen que las funciones fisiológicas de Ngb podrían no estar 

relacionadas a la preservación del nivel de oxígeno, sino más bien a desarrollar un 

papel de detección o respuesta a las deficiencias de oxígeno como las condiciones 

hipóxicas o isquémicas y la subsiguiente reperfusión del tejido o bien la eliminación 

de especies reactivas nocivas que se acumulan en la célula (11). Esta cualidad de 

ser inducible a diferentes estímulos adversos para la célula motivó el interés de los 

investigadores para identificarla como un agente neuroprotector.  

 

Tabla 1. Resumen de los efectos de la modulación del nivel de neuroglobina en el cerebro. 

 

Patología o 
Lesion 

 Niveles de 
Ngb 

 In vitro  In vivo  Efecto  Referencia 

Hipoxia  Sobreexpresa
do 

 

Neuronas 
corticales y 
del 
hipocampo 
de ratas 

 –  
Prevención de 
muerte 
neuronal 

 (35) 

Hipoxia  Sobreexpresa
do 

 
Neuronas 
primarias de 
ratón 

 –  

Atenuación de 
la agregación 
mitocondrial y 
reducción de la 
muerte 
neuronal 

 (36) 

Hipoxia y estrés 
oxidativo 

 Sobreexpresa
do 

 

Células de 
neuroblasto
ma humano 
SH- SY5Y 

 –  Papel 
neuroprotector 

 (37, 38) 

Lesión por 
hipoxia y 
reoxigenación 

 Sobreexpresa
do 

 
Neuronas 
primarias de 
ratón 

 –  

Mejoramiento 
de la pérdida 
del potencial de 
membrana 
mitocondrial y 
el agotamiento 
de ATP 

 (39) 

Hipoxia y estrés 
oxidativo 

 Regulado a la 
baja 

 
Neuronas 
corticales de 
ratón 

 –  
Aumento de 
vulnerabilidad 
al daño 

 (40) 
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Privación de 
glucosa en 
oxígeno 
(OGD)/reoxigena
ción 

 Sobreexpresa
do 

 
Neuronas 
primarias de 
ratón 

 –  

Disminución de 
la producción 
de ROS/RNS y 
neurotoxicidad 

 (41) 

Lesión por 
isquemia-
reperfusión 

 Sobreexpresa
do 

 –  

Ratones 
modelo 
de 
isquemia 

 
Mejoramiento 
del daño 
neuronal 

 (42) 

Humo de 
combustión 

 Sobreexpresa
do 

 –  
Ratones 
transgén
icos 

 

Preservación 
de la 
respiración 
mitocondrial, 
atenuación del 
daño oxidativo 
del ADN, 
cambios 
inflamatorios 
persistentes y 
déficits 
neuroconductu
ales 

 (43) 

Infarto cerebral  Sobreexpresa
do 

 –  
Ratones 
transgén
icos 

 
Reducción del 
tamaño del 
infarto cerebral 

 (28, 44) 

(ion 1-metil-4-
fenilpiridinio) 
MPP + 

 Sobreexpresa
do 

 

Células de 
neuroblasto
ma humano 
SK-N-BE2 

 –  

Preservación 
de la actividad 
del complejo IV 
mitocondrial e 
inhibición de la 
fragmentación 
mitocondrial 

 (39) 

Toxicidad por β-
amiloide 
(Enfermedad de 
Alzheimer) 

 Sobreexpresa
do 

 
Neuronas 
corticales de 
ratón 

 
Ratones 
transgén
icos 

 

Prevención 
contra la 
neurotoxicidad 
inducida por β-
amiloide y el 
inicio de la DA 

 

 

(45, 46) 

 

Enfermedad de 
Parkinson 

 Sobreexpresa
do 

 
Células de 
Neurogliom
a Humano 

 –  

Protección 
contra la 
formación de 
inclusiones 
αSyn  

 (47) 

Esclerosis lateral 
amiotrófica (ELA) 

 Regulado a la 
baja 

 –  

Modelo 
de ratón 
de 
mutante 
SOD 
G93A 

 

Alteración del 
fenotipo 
mitocondrial 
normal, 
Aumento de la 
disfunción 
neuromotora  

 (48) 



 

12 
 

  Regulado a la 
baja 

 

Células 
ganglionare
s primarias 
de la retina 
de rata 

 –  

Degeneración 
de las células 
ganglionares y 
deterioro de la 
función visual 

 (49) 

Modificada de: Fiocchetti  (50). 

1.1.2.1 Funcion antiapoptótica  

La apoptosis es un mecanismo de muerte celular programada en la cual se activan 

mecanismos intracelulares dependientes de energía que llevan a la degradación 

regulada de la célula, que, más tarde, es eliminada por células fagocíticas sin 

desencadenar reacción inflamatoria (51-53). La apoptosis se considera un 

componente vital de varios procesos, incluido el recambio celular normal, el 

desarrollo y funcionamiento adecuado del sistema inmunitario, desarrollo 

embrionario y muerte celular inducida por sustancias químicas.  Una apoptosis 

inapropiada (ya sea muy poco o demasiado) es un factor en muchas condiciones 

humanas, incluidas las enfermedades neurodegenerativas, el daño isquémico, los 

trastornos autoinmunes y muchos tipos de cáncer (54). 

Morfológicamente, la presencia de apoptosis causa en la célula encogimiento y 

picnosis (contracción del núcleo celular), esto se caracteriza por la fragmentación 

del ADN, la condensación de la cromatina y la compactación del citoplasma, esto 

provoca además que las células se desprendan de los tejidos circundantes y se 

separen en fragmentos celulares con el citoplasma incrustado con organelos 

estrechamente empaquetados. A continuación, estos cuerpos compactos 

denominados cuerpos apoptóticos asumen el proceso de brotación. Finalmente, la 

liberación de marcadores de la superficie celular (fosfatidilserina) de la membrana 

celular potencian algunas células como macrófagos para fagocitar estos cuerpos 

para una mayor degradación y también para prevenir la necrosis secundaria (55, 

56); bioquímicamente hablando, el proceso de ejecución apoptótico parece 

depender de las caspasas (cisteínas proteasas responsables de la escisión de 

residuos aspárticos tras su activación). Se trata de un proceso liderado por 

proenzimas inactivas que una vez activadas tienden a activar otras pro-caspasas 

para iniciar una cascada de proteasas y la ejecución de una serie de procesos de 

muerte celular (57). Estos procesos bioquímicos y morfológicos se llevan a cabo a 
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través de dos vías celulares conocidas como la vía intrínseca o vías extrínsecas 

(58). 

1.1.2.1.1 Vía intrínseca mitocondrial  

Esta vía involucra una serie de eventos intracelulares que ocurren dentro de las 

mitocondrias. Una serie de factores como hormonas, factores de crecimiento, 

radiación, toxinas, hipoxia, infecciones virales e hipertermia que conducen a la 

permeabilidad intermembranal de las mitocondrias que conducen a la liberación de 

proteínas proapoptóticas a través de las intermembranas hacia el citosol (59, 60), 

en otras palabras, se produce la liberación de proteínas mitocondriales hacia el 

citosol. Algunas de estas proteínas liberadas activan una cascada proteolítica de 

caspasas en el citoplasma que desencadena la apoptosis (61). Una proteína crucial 

que se libera de las mitocondrias en la vía extrínseca es el citocromo c (Cyt-c), un 

componente de la cadena de transporte de electrones soluble en agua. Cuando es 

liberado al citosol desempeña una función totalmente diferente: se une a Apaf-1 

(proteína adaptadora/activadora de procaspasas) y caspasa 9 para formar un 

complejo heptamérico llamado "apoptosoma", en el cual las proteínas Apaf-1 

reclutan moléculas de procaspasa iniciadora (procaspasa-9), que se activan por su 

estrecha cercanía en el apoptosoma, del mismo modo que se activan moléculas de 

procaspasa-8 y procaspasa-10. Después, las moléculas de caspasa-9 activadas 

proceden a activar a las siguientes procaspasas ejecutoras de la cadena induciendo 

la apoptosis (61-63). 

1.1.2.1.2 Ngb y control de la apoptosis  

Las células del sistema nervioso tienen una capacidad de regeneración 

extremadamente limitada a diferencia de otros tipos celulares, por lo tanto, es 

necesario que estas células no sufran una apoptosis “accidental” (64), es decir, que 

inicien la cascada apoptótica en condiciones que no garanticen la muerte celular 

programada (10). Esta podría ser la razón de la elevada presencia de Ngb dentro 

de su citosol. En este caso, las pequeñas liberaciones ''accidentales'' de Cyt-c que 

de otro modo iniciarían la apoptosis serán rápidamente secuestradas por Ngb y se 

evitará el desarrollo de la cascada apoptótica (10). 
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Se le han atribuido algunas funciones antiapoptóticas a Ngb relacionadas con la vía 

intrínseca de la apoptosis, ya que se ha observado que actúa sobre mecanismos 

mitocondriales relacionados con la formación del apoptosoma (19), la activación de 

la vía PI3K / Akt (27) y la eliminación de agregados de proteínas (65). 

Algunos estudios han utilizado modelos computacionales para determinar el 

mecanismo de Ngb en la muerte celular (10). Los datos obtenidos mediante el 

modelado computacional sugieren que la Ngb reduce la formación del apoptosoma, 

causando el bloqueo de la activación del iniciador pro-caspasa 9 y así bloquea  

significativamente el desencadenamiento de la apoptosis (66). Y se ha simulado la 

interacción entre Ngb y Cyt-c y validando resultados utilizando estudios in vitro (10). 

A nivel neuronal Ngb figura entre las proteínas que regulan la apoptosis (67) al 

participar en una rápida reacción redox entre Ngb reducida (ferrosa) y el citocromo 

(férrico) oxidado, tanto en células nerviosas como en células cancerosas no 

nerviosas (27, 31, 68, 69). 

El estrés intracelular (estrés oxidativo y estrés nitrosativo) y extracelular causan la 

pérdida de integridad de la membrana mitocondrial y la liberación de Cyt-c de la 

cardiolipina (fosfolípido de la membrana mitocondrial interna) (70). La localización 

mitocondrial de Ngb, inducida por estrógenos (E2), hace que Ngb se una a  Cyt-c 

libre evitando su liberación en el citosol y la consiguiente formación de apoptosomas 

(29, 45, 68, 71), de esta forma se evita el desarrollo de la cascada apoptótica. 

Mecánicamente, se ha propuesto que Ngb podría favorecer la progresión del 

fenotipo maligno de glioma  preservando las células cancerosas de la apoptosis 

contra la presión oxidante mediante la regulación directa de la vía antiapoptótica 

PI3K/AKT ( 

Figura  5) (72, 73). 
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Figura  5. Mecanismos de actividad antiapoptotica de Ngb. Modelo esquemático de la vía 

activada intracelular E2 que afecta los niveles de expresión/localización intracelular de Ngb y el papel 

anti apoptótico relacionado tanto de Ngb mitocondrial como de AKT que parece estar doblemente 

vinculado con la función de Ngb. E2: 17β-estradiol; ERα: receptor de estrógenos α; PI3K: 

fosfatidilinositol 3 quinasa, Cyt-c: citocromo c.. A) Cyt-c es liberado al citosol. B) Ngb se une a Cyt-c 

e impide su liberación. C) Ngb modula la permeabilidad de la membrana mitocondrial.  

Los estudios de resonancia de plasmón superficial indican que el paso inicial de la 

reacción entre Ngb y Cyt-c produce un complejo débilmente unido con una 

constante de equilibrio en la región de 200 lM, que es sensible tanto a la fuerza 

iónica como a la temperatura (74). 

Un cálculo basado en la diferencia de potencial redox entre las dos proteínas, 

sugiere que el segundo paso de la reacción y la transferencia de electrones 

contribuye significativamente a la reacción favorable global. Sin embargo, a falta de 

Modificada de: Fiocchetti (3). 
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determinaciones estructurales directas del complejo formado en la reacción de Ngb 

con Cyt-c, se han utilizado métodos computacionales para comprender mejor esta 

reacción (74). Los estudios computacionales sugieren que la Ngb no forma una 

estructura acoplada única con el Cyt-c, sino, al igual que otros pares de proteínas 

redox bien caracterizados, forman un conjunto de complejos estrechamente 

relacionados estructuralmente los cuales se acoplan utilizando una superficie 

común (10). Un hallazgo interesante (ver Figura  6) sugiere que los residuos de la 

interfaz Glu60 y Glu87 en Ngb se une a los residuos, Lys72 y Lys25, en Cyt-C, que 

son obligatorios para la unión de Cyt-c a APAF1, una proteína formadora de  

apoptosoma clave (45, 75). Sin embargo, hasta ahora estas interacciones de 

aminoácidos no han sido validados experimentalmente. 

 

Figura  6. Estructura tridimensional predicha mediante estudios de acoplamiento entre Ngb y 

Cyt-c.  El complejo proteico formado inhabilita la disponibilidad de los residuos de aminoácidos de 

Cyt-c necesarios para unirse a APAF1 y formar el apoptosoma. 

Modificada de: Guidolin (2) y  Brittain (10).   
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Por otra parte, otro posible mecanismo antiapoptotico sugiere una interacción entre 

Ngb y VDAC (canal aniónico dependiente de voltaje), el cual es un sitio de contacto 

entre las membranas internas y externas a nivel mitocondrial y permite la liberación 

de manera selectiva de factores mitocondriales en el citosol (2). En particular, la 

configuración prevista del complejo Ngb-VDAC implica la formación de una interfaz 

al nivel de la apertura del canal, lo cual abre la posibilidad para que Ngb module 

directamente la permeabilidad de la membrana mitocondrial externa (76, 77).  

Se han proporcionado datos experimentales consistentes con este mecanismo en 

neuronas corticales de ratón cultivadas después de la privación de oxígeno y 

glucosa (OGD) (78). Los resultados indicaron que la unión entre Ngb y VDAC 

aumentaron después de OGD en comparación con la normoxia. Además, la 

sobreexpresión de Ngb redujo significativamente los marcadores de apertura de 

poros de transición de permeabilidad mitocondrial inducida por OGD, mientras que 

el bloqueo en la expresión de esta proteína mostro un aumento de la muerte 

neuronal apóptica inducida por OGD (2, 78).  

1.1.2.2 Función antioxidante 

La conversión de energía es uno de los procesos fundamentales de la vida, su 

mecanismo básico requiere de reacciones de reducción-oxidación “redox” a nivel 

mitocondrial en las que los electrones pasan en cadena desde un primer donante 

(alimentos y sus productos transformados) a diferentes complejos enzimáticos 

intermediarios como los complejos de la cadena respiratoria (CI, CII, CIII, CIV, CV)  

hasta un aceptor final, el O2 (79). 

 𝑂2 + 4𝑒
− + 4𝐻+ → 2𝐻2𝑂 (I) 

 

De manera normal, el O2 acepta cuatro electrones y cuatro protones para producir 

dos moléculas de agua a través de una reducción univalente secuencial de cuatro 

pasos (80) como se aprecia en la reacción (I) pero cuando ocurre una reducción 

parcial del O2 como se aprecia en la reacción (II) y (III) se producen algunas 

especies como anión superóxido (O2
 ¯ ¯ ), peróxido de hidrógeno (H2O2) y el radical 

hidroxilo (HO-) (81, 82), los cuales son potencialmente peligrosas porque causan 
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reacciones  en cadena  al robar o donar electrones a otras especies químicas 

generalmente unidas por enlaces débiles para llegar a una configuración más 

estable o pareada (83). 

 𝑂2
𝑒−

→ 𝑂2
∙−
𝑒−

→ 𝑂2
2−

𝑒−

→ 𝑂𝐻.
𝑒−

→ 𝐻2𝑂 (II) 

 

 
𝑂2

+𝑒−

→  𝑂2
.− +𝑒

−+2𝐻+

→      𝐻2𝑂2
+𝑒−

→  𝐻𝑂. + 𝐻𝑂− (III) 

 

Aunque termodinámicamente se ve favorecida la reacción del O2 con donantes 

orgánicos de electrones se ve impedida cinéticamente por el estado básico triplete 

del O2. Por lo tanto, la reacción (I) puede ser bien controlada de tal manera que 

ocurra poca reducción parcial (82). 

1.1.2.2.1 Especies reactivas y radicales libres 

Desde el punto de vista químico los radicales libres son todas aquellas especies 

químicas, cargadas o no, que en su estructura atómica presentan electrones 

desapareados en el orbital externo (cada orbital puede albergar un máximo de dos 

electrones) (84, 85). Debido a que los electrones son más estables cuando están 

apareados en los orbitales, los radicales libres son reactivos frente a otras especies. 

Los electrones no apareados tienen una fuerte tendencia a formar pares de 

electrones para llegar a una configuración más estable. Un radical puede donar su 

electrón desapareado a otra molécula, o puede robar un electrón de otra para formar 

un par electrónico. No obstante, si un radical toma un electrón de otra molécula o 

dona un electrón, la otra molécula se transforma en un radical libre (Figura  7) . 

Entonces, una característica de los radicales libres es su tendencia a causar 

reacciones en cadena: un radical genera otro radical y así sucesivamente (83).  
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Figura  7. Reacción en cadena de formación de radicales libres por otro radical. Un radical libre 

B extrae un electrón del átomo A para estabilizar su estructura química, al mismo tiempo el átomo 

A, antes estable, se convierte en un radical libre. 

Existe un término que incluye a los radicales libres y a otras especies no radicalarias, 

pero pueden participar en reacciones que llevan a la elevación de los agentes 

prooxidantes denominado especies reactivas del oxígeno (ROS) (86, 87), este 

término se refiere a un grupo de moléculas que contienen oxígeno con propiedades 

reactivas. Se les considera como metabolitos del oxígeno parcialmente reducidos 

que poseen una fuerte capacidad oxidante (88). Del mismo modo, el término RNS 

se refiere a un grupo de moléculas conteniendo nitrógeno con reactividad química 

(89). 

Tabla 2. Especies reactivas del oxígeno y nitrógeno. 

 

Especies reactivas del oxígeno ROS  

Radicales 

 
Superóxido: O2

 ¯ ¯ Radical alcoxilo: RO● 

 
Hidroxilo: OH● Radical peroxilo: ROO● 

No radicales  

 

Peróxido de 

hidrógeno: 
H2O2 Ozono: O3 

 

Oxígeno 

singulete: 

1O2 
Peróxido 

orgánico: 
ROOH 

 

Acido 

hipocloroso: 
HOCl 

Ácido 

hipobromoso: 
HOBr 

Especies reactivas del nitrógeno RNS 

Radicales  
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Óxido nítrico: NO 
Dióxido de 

nitrógeno: 
NO2 

No radicales  

 
Peroxinitrito ONOO¯ Catión nitrosilo: NO+ 

 

Trióxido de 

dinitrógeno 
N2O3 Anión nitroxilo: NO¯ 

 

Tetraóxido de 

dinitrógeno 
N2O4 

Ácido 

peroxinitroso: 
ONOOH 

 

Ácido nitroso HNO2 
Peroxinitritos 

alquilicos: 
ROONO 

Modificada de: Phaniendra (90). 

Las ROS/RNS se producen de forma enzimática (por ejemplo, en los macrófagos 

para matar a los invasores) o no enzimática, como reacción secundaria. Este 

último, es el caso de la cadena respiratoria que se lleva a cabo en la mitocondria y 

que constituye la ruta de generación de especies ROS más importante en el 

organismo, en esta ruta la mayor parte del oxígeno se reduce a moléculas de agua 

por la acción de una enzima denominada citocromo C oxidasa ( 

Figura  10), sin embargo, una pequeña proporción de las moléculas de oxígeno (1-

2%) se convierten en anión radical superóxido (91), que en un ambiente biológico, 

es transformado enzimáticamente a peróxido de hidrógeno, a partir de la enzima 

superóxido dismutasa; y posteriormente, considerando la presencia de metales en 

el organismo como el Fe2
+ y Cu+ a través de la reacción de Fenton [reacción (XI)] 

(92). 

Tabla 3. Especies reactivas y su origen en el organismo.  

 

Especie 

reactiva 

 

 Símbolo Vida media (s)  Origen y reactividad 

Superóxido  O2
-- 10-4  Producto metabólico de la fosforilación 

oxidativa generado en la mitocondria, 

sistema vascular, entre otros. 
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Radical hidroxilo  OH• 10-9  Altamente reactivo, generado durante la 

sobrecarga de hierro y diversas 

reacciones en el organismo. 

 

Peróxido de 

hidrógeno 

 H2O2 Estable  Generado en el organismo como 

producto de la reacción O2•- catalizada 

por superóxido dismutasa y a través de 

un gran número de reacciones. 

 

Radical peroxilo  •OOR Rango de los 

segundos 

 Formado como producto del daño 

oxidativo a lípidos, ADN y carbohidratos. 

 

Hidroperóxido 

orgánico 

 ROOH Estable  Producto del daño oxidativo a lípidos, 

ADN y carbohidratos; puede reaccionar 

con metales de transición y formar 

nuevos radicales. 

 

Oxígeno singlete  1O2 10-6  Altamente reactivo, formado durante la 

fotosensibilización y reacciones 

químicas. 

 

Ozono  O3 Rango de los 

segundos 

 Presente en la atmósfera, puede 

reaccionar con diversas moléculas. 

Traducida de: Mustafa (93). 

La acumulación de niveles demasiado altos de ROS/RNS en el organismo es 

peligrosa y se conoce como estrés oxidativo (82), esta condición provoca daño 

celular sobre diferentes macromoléculas como son: 

1. Lípidos. Es aquí donde se produce el daño mayor en un proceso que se 

conoce como peroxidación lipídica, afecta a las estructuras ricas en ácidos 

grasos poliinsaturados, ya que se altera la permeabilidad de la membrana 

celular produciéndose edema y muerte celular. La peroxidación lipídica o 

enranciamiento oxidativo representa una forma de daño hístico que puede 

ser desencadenado por el oxígeno, el oxígeno singlete, el peróxido de 

hidrógeno y el radical hidroxilo (94-96). 
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2.  Proteínas. Hay oxidación de un grupo de aminoácidos como fenilalanina, 

tirosina, histidina y metionina; además se forman entrecruzamientos de 

cadenas peptídicas, y por último hay formación de grupos carbonilos (85).  

3. Ácido desoxirribonucleico (ADN). Ocurren fenómenos de mutaciones y 

carcinogénesis, hay pérdida de expresión o síntesis de una proteína por daño 

a un gen específico, modificaciones oxidativas de las bases, deleciones, 

fragmentaciones, interacciones estables ADN-proteínas, reordenamientos 

cromosómicos y desmetilación de citosinas del ADN que activan genes. El 

daño se puede realizar por la alteración (inactivación/pérdida de algunos 

genes supresores de tumores que pueden conducir a la iniciación, 

progresión, o ambas de la carcinogénesis). Los genes supresores de tumores 

pueden ser modificados por un simple cambio en una base crítica de la 

secuencia del ADN (97-100). 

La reacción (IV) muestra el daño biológico causado por OH- conocido como 

peroxidación lipídica. Esto ocurre cuando el OH- se genera cerca de membranas y 

para estabilizarse obtiene electrones de las cadenas laterales de los ácidos grasos 

insaturados (101). 

 𝑅 − 𝐶𝐻 = 𝑅 + 𝑂𝐻∙  →  𝑅 − 𝐶̇ − 𝑅 + 𝐻2𝑂 (IV) 

 

Los radicales libres presentan varios mecanismo de reacción, (4) entre los cuales 

se encuentran: 

a) Reacciones de donación y aceptación de electrones entre las especies químicas 

a través de radicales reductores o radicales oxidantes (102). 

 𝑂𝐻. + 𝑅𝑆− → 𝑂𝐻− + 𝑅𝑆 . (V) 

 

b) Extracción de hidrógeno; en el cual se genera inestabilidad en los enlaces de 

una molécula al eliminar un átomo de hidrogeno (102). 

 𝐶𝐶𝑙3
∙ + 𝑅𝐻 → 𝐶𝐻𝐶𝑙3 + 𝑅

∙ (VI) 
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c) Reacciones de autoaniquilación; en la que los radicales se aparean con otros y 

estabilizan su estructura (102). 

 𝐶𝐶𝑙3
∙ + 𝐶𝐶𝑙3

∙ → 𝐶𝐻2𝐶𝑙6 (VII) 

 

d) Reacciones de adición; en las que los radicales se unen a la estructura principal 

de una molécula insaturada (102). 

 𝐶𝐶𝑙3
∙ + 𝐶𝐻2 = 𝐶𝐻2 → 𝐶𝐻2(𝐶𝐶𝑙3) − 𝐶𝐻2 (VIII) 

 

1.1.2.2.2 Ngb y sistemas antioxidantes  

La acumulación de ROS puede producirse tanto por una sobreproducción como por 

una eliminación insuficiente (82). Esta eliminación suele llevarse a cabo mediante 

la acción de moléculas llamadas antioxidantes, las cuales al  estar presentes en 

concentraciones bajas comparadas con las de un sustrato oxidable, retrasan o 

inhiben significativamente la oxidación del sustrato (103). Debido a que la actividad 

metabólica es constante, la producción de ROS y RNS también lo es, por ello, 

existen enzimas antioxidantes (Figura  8) que se encargan de controlar sus niveles 

en el organismo como superóxido dismutasa (SOD); la cual cataliza 

la dismutación de superóxido en O2 y H2O2 (104) , catalasa (CAT); que cataliza la 

descomposición de H2O2 hacia oxígeno y agua (105) o enzima glutatión peroxidasa 

(GPx) que elimina  H2O2 mediante oxidación de glutatión (106). 

https://es.wikipedia.org/wiki/Dismutaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Super%C3%B3xido


 

24 
 

 

Figura  8. Enzimas antioxidantes y sus reacciones. Enzima superóxido dismutasa SOD, enzima 

catalasa CAT, GR glutatión reductasa, GP glutatión peroxidasa.  

Algunos estudios sugieren que Ngb presenta actividad antioxidante vinculada a 

mecanismo de acción como: a) asociación con la vía antioxidante NRF-2 (6), b) 

concentración subnanomolar de Ngb extracelular (107) y c) inhibición de la cadena 

respiratoria (108). 

1.1.2.2.3 Asociación con NRF2 

El factor nuclear NRF-2 actúa como el principal regulador de la respuesta celular 

frente al estrés oxidativo endógeno y exógeno (109-111). NRF-2 es un factor de 

transcripción citosólico que se inactiva constantemente a través de su unión con la 

proteína Kelch asociado a ECH (Keap1), pero en presencia de estrés oxidativo o de 

fármacos NRF-2 se desprende de su inhibidor para translocarse al núcleo donde se 

une al elemento de respuesta antioxidante (ARE) del ADN, impulsando la expresión 

de los genes que codifican proteínas involucradas en la desintoxicación celular de 

especies reactivas (p. ej., modificador de glutamato-cisteína ligasa (GCLM), 

hemooxigenasa (deciclado) 1 (HMOX1) y NADPH: quinona oxidorreductasa 1 

Modificada de: Gulcin  (4). 
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(NQO1)  (109, 112) y así  aumentar la tolerancia celular al estrés oxidativo (109-

111).  

Un estudio realizado sobre células cancerosas de mama MCF-7 identificó la relación 

entre Ngb y la inducción de la vía antioxidante NRF-2  asociada a hormona 

esteroidea 17β-Estradiol (E2) activando el receptor de estrógenos α(ERα) como una 

respuesta celular  dedicada al aumento de la tolerancia de células cancerosas a la 

acción de ROS y como consecuencia,  la supervivencia celular  (6). Los resultados 

de este estudio mostraron una disminución en la activación de la vía antioxidante 

NRF-2 por parte de las células cuya expresión de Ngb fue inhibida en comparación 

con el grupo control, demostrando así que la regulación de Ngb es uno de los 

mecanismos desencadenados por el complejo E2/ERα para proteger las células de 

cáncer de mama contra el estrés oxidativo ( 

Figura  9) además de evitar, a nivel mitocondrial, el desencadenamiento de la 

cascada apoptótica (descrita anteriormente) (31, 70, 113). 
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Figura  9. Representación esquemática de la actividad antioxidante de Ngb. La vía de activación 

intracelular de E2 que afecta tanto a los niveles de expresión como a la localización intracelular de 

NGB y la localización intracelular, y la vía NRF-2, que describen cómo se entrecruzan dentro de las 

células del cáncer de mama y afectan al estrés oxidativo.  

1.1.2.2.4 Concentración subnanomolar de Ngb extracelular 

Aunque la mayor parte de la participación de Ngb en la respuesta al estrés oxidativo 

se centra en el contenido intracelular, algunos datos reportados proponen un efecto 

de la concentración subnanomolar de Ngb extracelular sobre la regulación de la 

Recuperada de: Solar Fernandez (6). 
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función celular, en términos de citoprotección y modulación de la respuesta 

antioxidante (107).  En particular, se ha demostrado que la concentración 

subnanomolar de Ngb extracelular en astrocitos contrarresta la acción inhibitoria del 

H2O2 ante AKT, favoreciendo su fosforilación (107). Lo anterior se lleva a cabo a 

través de la activación de  fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K) (114-116) para generar 

segundos mensajeros  (PI 3,4, P2 y PIP3) (117, 118) que activan a  la proteína AKT, 

la cual  es fundamental en la regulación del metabolismo, supervivencia, motilidad, 

transcripción y progresión del ciclo celular (3, 107, 119, 120). Otro efecto de la 

activación de la vía AKT es la regulación de la actividad  del factor de transcripción 

FoxO3a responsable del incremento de la expresión y actividad de las enzimas 

antioxidantes endógenas SOD y CAT, contrarrestando con ello el estrés oxidativo 

celular (121, 122). Tales resultados abren la fascinante posibilidad de que, en el 

tejido canceroso, como en el cerebro, la función de Ngb en la respuesta celular de 

adaptación al estrés oxidativo podría no ser restringida al entorno intracelular, sino 

también diseminada al microambiente extracelular. En este contexto, la Ngb 

sobreproducida en células cancerosas por moduladores endógenos (p. ej., E2) o 

condiciones de estrés (p. ej., H2O2) puede ser, bajo circunstancias apropiadas, 

entregado fuera de las células. Sin embargo, se necesitan más estudios para 

respaldar adecuadamente tal hipótesis y comprender mejor el posible mecanismo 

de acción de Ngb fuera de las células (3). 

1.1.2.2.5 Inhibición de la cadena respiratoria  

Algunos estudios inmunoquímicos revelaron la existencia de óxido nítrico (NO) 

sintasa unida a la membrana mitocondrial y sugieren que el NO producido en estos 

organelos podría ejercer un papel en el control de la función mitocondrial (123-126), 

ya que anteriormente se había demostrado que el NO era capaz de inhibir la 

respiración en partículas submitocondriales (127) y mitocondrias posteriormente 

(128, 129). Particularmente, se ha descubierto que la adición de NO a mitocondrias 

de hígado de rata deprime rápidamente la síntesis de  ATP, pero esta se restablece 

en la presencia de O2 (130). De esta manera, se ha concluido que el grado de 

inhibición de la actividad de la cadena respiratoria depende de la relación molar 

NO/O2, demostrando así la competencia entre estos dos ligandos por un mismo 
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objetivo involucrado en la cadena respiratoria (131), el cual resulto ser el complejo 

IV de la cadena de transporte de electrones; una enzima llamada citocromo C 

oxidasa (COX); la cual ha sido propuesta como una enzima que cataliza la 

degradación NO a óxido nitroso (N2O) (132, 133) como lo sugiere la reacción (IX). 

 2𝑁𝑂 + 2𝑒− + 2𝐻+ → 𝑁2𝑂 + 𝐻2𝑂 (IX) 

 

Similar a hemoglobina y mioglobina, Ngb está involucrada en la desintoxicación de 

NO (134). En un estudio hecho por Tiso et al. (108) mediante sistemas de 

expresión de lentivirus, mostró que específicamente, Ngb puede actuar como una 

nitrito reductasa generando NO e inhibiendo temporalmente la respiración celular ( 

Figura  10) debido a la unión de NO con COX, protegiendo a la célula del efecto 

dañino de especies radicalarias (108). 

 
Figura  10. Inhibición de COX por Ngb. La generación de NO por parte de Ngb compite con el O2 

por el sitio activo de la enzima.  

Modificada de: Brischigliaro (8). 
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1.2 CAMBIO CLIMÁTICO  

Hablar del cambio climático es hablar de un acontecimiento “natural” en nuestro 

planeta que se ha convertido en un peligro para la vida debido a que su progresión 

ha aumentado exponencialmente por el llamado “cambio climático antropogénico”, 

el cual consiste en el calentamiento del planeta como consecuencia de la actividad 

humana y del efecto invernadero (135). El cual es causado por el excesivo 

atrapamiento de calor debido a la presencia de gases como el dióxido de carbono, 

metano, óxido nitroso y compuestos halogenados, o los fluorocarbonos en la 

atmósfera (136). Sin ese efecto invernadero, la temperatura de la tierra sería 

demasiado baja para que fuera compatible con la vida. Pero, por el contrario, un 

efecto invernadero excesivo podría elevar la temperatura hasta niveles también 

incompatibles con la vida (137). 

1.2.1 Cambio climático y sus efectos hipóxicos, isquémicos y oxidantes en sistema 

nervioso 

El calentamiento del planeta es capaz de deteriorar las condiciones de la naturaleza 

que brindan un medio ambiente y un ecosistema saludable, lo cual genera  como 

consecuencia el desarrollo de enfermedades, dificultando su prevención y  

tratamiento (138). 

Como se indica en el informe de 2018 de Lancet Countdown (139), la incidencia de 

las enfermedades relacionadas con el calor está incrementándose a escala mundial. 

Las personas de edad avanzada o con enfermedades crónicas están especialmente 

afectadas (140).  

1.2.1.1 Hipoxia 

La hipoxia se define como el transporte y el suministro inadecuados de O2 a los 

órganos, puede producirse cuando la presión parcial de O2 ambiental es limitada o 

tras acontecimientos patológicos como trastornos pulmonares o deficiencias 

circulatorias (12). Esta patología puede causar rápidamente la muerte o daño 

cerebral grave ya que las células del cerebro son extremadamente sensibles a la 

falta de oxígeno. Algunas de estas comienzan a morir a los pocos minutos después 

de interrumpirse el suministro de oxígeno. Entre sus causas se encentran la 
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inhalación de humo; como sucedería durante un incendio, intoxicación con 

monóxido de carbono, asfixia, padecimiento de enfermedades que impiden el 

movimiento de los músculos de la respiración, paro cardiaco y accidente cerebro 

vascular (141). 

1.2.1.2 Isquemia 

La isquemia cerebral o ictus se produce cuando el flujo o irrigación sanguínea se 

reduce, esto puede deberse a la obstrucción aguda de una de las arterias 

cerebrales, como la arteria cerebral media (ACM), produciendo una inmediata 

reducción del flujo cerebral en el área de irrigación correspondiente (isquemia focal). 

La reducción del flujo sanguíneo no es homogénea y puede cambiar en cuestión de 

minutos u horas en el sector afectado, especialmente cuando se instaura la 

reperfusión (restablecimiento de la circulación ) (142), la cual se asocia con 

estallidos oxidativos e inflamación y es la causa de más daño  (143, 144). 

Los procesos fisiopatológicos de la isquemia cerebral son el resultado de la 

secuencia de fenómenos celulares y moleculares a corto y largo plazo que confluyen 

en dos modalidades de muerte (145). La más común, descrita en los tratados 

clásicos, es la muerte necrótica, también denominada oncosis o necrofanerosis 

(146, 147), que resulta del fracaso energético agudo, con pérdida de la morfología 

celular y, finalmente, lisis con desencadenamiento de procesos inflamatorios (142, 

148). Por otro lado, puede observarse la muerte apoptótica o muerte celular 

programada descrita anteriormente (51-53). Este deterioro y muerte neuronal 

implica la retracción y/o ruptura de axones con pérdida de los circuitos neuronales 

correspondientes que, de no ser reemplazados, conducen a un daño funcional que 

es difícil de recuperar  (149). Dando lugar a la aparición de los denominados infartos 

cerebrales que se definen como áreas de necrosis que se desarrollan en sitios en 

los que se ha producido una isquemia grave (145). 

Hay dos tipos principales de ictus: El ictus hemorrágico (15-20 %), que implica 

ruptura de un vaso sanguíneo que provoca una hemorragia en el cerebro e impide 

que el oxígeno y los nutrientes lleguen a las células cerebrales; y el ictus isquémico, 

el tipo más común (80-85 %), causado por un coágulo de sangre o el estrechamiento 

https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002804.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002804.htm
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de un vaso sanguíneo, lo que provoca la falta de oxígeno y nutrientes en una zona 

del cerebro. Este último tipo de ictus produce infartos, generalmente en el territorio 

irrigado por la arteria cerebral media, afectando principalmente a la corteza parietal 

y al cuerpo estriado (5). 

La lesión neuronal en el ictus isquémico es consecuencia de un proceso en dos 

fases: (i) isquemia y (ii) reperfusión (I/R). La isquemia, que implica una disminución 

de oxígeno y glucosa, induce una serie de cambios metabólicos importantes 

denominados cascada isquémica; entre ellos se incluyen la inhibición de la cadena 

de transporte de electrones, el aumento de la formación de especies reactivas de 

oxígeno y nitrógeno (ROS, RNS), daño mitocondrial, agotamiento energético, 

acidosis y pérdida de la homeostasis iónica, entre otros. Estos cambios conducen a 

la inflamación de las células, la ruptura de la membrana y, finalmente, a la muerte 

neuronal  (150).  

1.2.2 Olas de calor como causantes de hipoxia  

Las olas de calor son definidas como periodos de más de 3 días de duración, 

durante los cuales la temperatura mínima es superior al percentil 99 de la media 

registrada entre los años 1986 y 2008 (151). Este fenómeno ocasiona el incremento 

del estrés relacionado con el calor y los denominados golpes de calor.  

El golpe de calor es una patología en la que una persona sometida a altas 

temperaturas ambientales experimenta un fracaso, potencialmente letal, del sistema 

de termorregulación corporal, se caracteriza por temperaturas corporales >40 ºC y 

disfunción del sistema nervioso central. Se trata de una patología 

infradiagnosticada, de baja prevalencia, pero con elevada morbimortalidad, cuya 

incidencia ha aumentado en los últimos años y seguramente seguirá aumentando, 

debido a la frecuencia cada vez mayor de las olas de calor vinculadas al cambio 

climático, producto del calentamiento global (152). 

Las personas afectadas por un golpe de calor requieren diagnóstico y tratamiento 

urgentes para evitar las lesiones, muchas veces irreversibles, que el proceso puede 

ocasionarles en el sistema nervioso central, los pulmones, el corazón o los riñones, 

y que obviamente pueden llevar a la muerte (152, 153). Cuando se produce un golpe 
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de calor, el cuerpo es incapaz de regular la temperatura corporal causando una 

situación de desajuste térmico que supone una urgencia vital en consecuencia del 

posible fracaso multiorgánico.  

En el sistema nervioso, las alteraciones neurológicas son el punto cardinal del golpe 

de calor, y su grado y duración son variables. La presentación incluye: delirio, 

letargo, coma, convulsiones y encefalopatía. La hipertermia cerebral es 

multifactorial, que conlleva a: aumento de la tasa metabólica, activación 

generalizada y caída del flujo sanguíneo cerebral por vasoconstricción y shock que 

impiden la pérdida de calor cerebral (152). 

Pueden manifestarse convulsiones, el coma por aumento del metabolismo y la 

demanda de oxígeno cuando la temperatura central supera los 40 ºC, así como las 

llamadas paradas cardiorrespiratorias que causan hipoxia (154). A nivel neuronal, 

puede presentarse apoptosis y producción de ROS como consecuencia de la alta 

demanda de este elemento debido al aumento del metabolismo del cerebro (155-

157). A temperaturas extremas y tras el fracaso de la termorregulación, existe 

además un daño celular directo con desnaturalización de las proteínas celulares y 

necrosis, que puede aparecer en los primeros minutos (157). 

1.2.3 Gases contaminantes como causantes de ictus e hipoxia  

Existe una estrecha relación entre el calentamiento global y la contaminación 

atmosférica, la mayoría de los gases de efecto invernadero, el smog atmosférico de 

las grandes ciudades, e incluso de algunas zonas rurales, y el humo doméstico 

constituyen una importante amenaza para la salud como causantes de 

enfermedades cardiovasculares, como el ictus isquemico, las coronariopatías y la 

insuficiencia cardiaca (137, 158).  

Otro inductor de isquemia cardiovascular vinculados a cambio climático es la 

contaminación del aire generada por  los gases de efecto invernadero directos 

como: CO2, metano (CH4), óxido nitroso (N2O) y compuestos halogenados; e 

indirectos como: óxidos de nitrógeno (NOx), monóxido de carbono (CO), 

compuestos orgánicos volátiles diferentes al metano y óxidos de azufre (SOx)  

presentes en el smog de las grandes ciudades e incluso de algunas zonas rurales; 
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el humo doméstico, de cigarrillos o de la industria así como el material particulado  

(PM)  (13, 159-162).   

Algunos estudios señalan a los gases de efecto invernadero como causantes de 

enfermedades cardiovasculares, como el ictus isquémico, las coronariopatías y la 

insuficiencia cardiaca (159). Otros estudios han demostrado que la exposición al 

aire contaminado y PM tanto a corto como a largo plazo incrementa el riesgo de 

sufrir infarto cerebral, incluso señalan que las políticas de salud pública y ambiental 

para reducir la contaminación del aire podrían reducir la carga de los accidentes 

cerebrovasculares (160, 161). Ha sido demostrado que por cada aumento de 5 

µg/m3 de PM2.5, la incidencia de ictus  se incrementa 19% (13). 

Aunque los mecanismos por los cuales generan isquemia no están del todo 

establecidos, existen algunas propuestas de posibles mecanismos biológicos para 

aclarar cómo los contaminantes inhalados pueden afectar negativamente al sistema 

cardiovascular (163-165) y eventualmente al nervioso. En primer lugar, se puede 

producir un desequilibrio en el sistema nervioso autónomo con activación 

simpaticoadrenal que puede contribuir a aumentar la presión arterial, causar 

vasoconstricción, hacer una placa vascular inestable o iniciar arritmias cardíacas 

(165). En segundo lugar, la contaminación del aire podría causar la liberación de 

mediadores proinflamatorios de las células pulmonares tales como lípidos 

modificados o fosfolípidos, citocinas, células inmunitarias activadas que se sabe que 

se "desbordan" en la circulación sistémica (166-168). En tercer lugar, los metales o 

las partículas de tamaño nanométrico pueden acceder al torrente sanguíneo y 

afectar el endotelio, lo que provoca una disfunción endotelial (166-168). En cuarto 

lugar, la contaminación del aire parece ser capaz de mediar en la activación de vías 

protrombóticas (169, 170). 

La emisión de CO antropogénico a causa de la combustión incompleta es un 

potencial inductor de hipoxia en el organismo. Este contaminante se combina con 

la hemoglobina en los glóbulos rojos de la sangre y forma carboxihemoglobina 

(COHb), dado que la afinidad de la hemoglobina por CO es de unas 250 veces 

mayor que por O2, y en donde la capacidad de la sangre de transportar O2 se ve 
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disminuida. Para el monóxido de carbono, los valores máximos de exposición 

recomendados son concentraciones medias en 8 horas de 10 mg/m3 y valores 

máximos horarios de 30 mg/m3 (171) 

1.2.4 Radiación UV causante de estrés oxidativo 

La luz ultravioleta (UV) forma parte del espectro de emisiones solares que se sitúa 

entre el espectro de radiación electromagnética de los rayos X y la luz visible, con 

longitudes de onda de 100 nm a 400 nm. En función de sus longitudes de onda, la 

luz UV puede subdividirse en varias categorías con tres bandas, UVA, UVB y UVC  

(172, 173). 

UVA 320-400 nm:  Es la luz UV más comúnmente encontrada, ya que atraviesa 

el ozono atmosférico con pocos cambios. Inicialmente UVA provocan el 

oscurecimiento de los pigmentos (bronceado) seguido de quemaduras 

solares cuando se sobreexponen. Los rayos UVA son necesarios para la 

producción de vitamina D en humanos, pero una exposición excesiva puede 

provocar enfermedades epidérmicas, supresión del sistema inmunitario y 

formación de cataratas. 

UVB 290-320 nm: La UVB es el factor clave del daño fotoquímico del ADN 

celular. La UVB es esencial para la producción de vitamina D en humanos; 

sin embargo, una exposición excesiva puede tener efectos nocivos para el 

cuerpo humano. Estos efectos nocivos incluyen quemaduras solares, 

cataratas, así como el inicio del proceso cancerígeno en la piel. 

UVC 220-290 nm: La UVC es absorbida casi por completo por el ozono 

atmosférico y tiene poco efecto sobre la salud humana. Las lámparas 

germicidas emiten UVC para matar microbios. La exposición accidental de 

los seres humanos a los UVC puede causar quemaduras en la córnea y 

ceguera de las nieves. 

Existe una parte de la estratosfera llamada capa de ozono en la que la 

concentración de este gas es mayor, el ozono es un gas compuesto por 3 átomos 

de oxígeno (O3), que se forma al interaccionar la luz ultravioleta con las moléculas 
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de oxígeno gaseoso (O2). Esta capa actúa como filtro de la radiación UV de ondas 

cortas e intermedias, que favorecen el desarrollo de cánceres cutáneos y cataratas; 

mientras que permite el paso de radiaciones ultravioleta de onda larga, necesarias 

para la vida en el planeta (137, 174). El agujero de la capa de ozono es una zona 

de esa capa, donde la concentración de ozono es excesivamente baja. Se atribuye 

al aumento de la concentración de cloro y de bromo en la estratosfera, causado por 

las emisiones de compuestos químicos, entre los que destacan los 

clorofluorocarburos (CFC), utilizados años atrás en los líquidos refrigerantes, 

agentes extintores, propelentes para aerosoles o construcción de plásticos. Esta 

situación puede provocar posteriormente un aumento de los niveles de radiación 

UVC que llega a la superficie terrestre (que de otro modo no podría) y, por tanto una 

mayor exposición humana a la radiación UV (175). 

A pesar de poseer ubicación periférica, la retina o porción neural del ojo, es en 

realidad parte del sistema nervioso central que comprende un circuito neuronal 

complejo con la finalidad de convertir la actividad de los fotorreceptores en estímulos 

nerviosos que viajan al cerebro a través de los axones en el nervio óptico (176).  

A nivel retiniano la radiación UV puede causar lesiones fotoquímicas como la 

degeneración macular asociada a la edad, la cual ha sido relacionada con la 

exposición a la luz solar. Todo el proceso de instauración de esta patología podría 

ser debido a un efecto de estrés fotooxidante ocasionado por las radiaciones que 

genera un cúmulo de radicales libres que resulta nocivo para las células retinianas 

ya que los segmentos externos de la retina son ricos en ácidos grasos 

poliinsaturados, los cuales son muy vulnerables al daño oxidativo (como se describe 

anteriormente)(177). 

Pese a que el ojo cuenta con mecanismos naturales de protección tales como los 

párpados o el iris, que actúan cerrándose cuando la intensidad de radiación que 

incide les resulta excesiva; estos mecanismos tan sólo se activan con la radiación 

visible y no con la invisible, de ahí la necesidad de protegerlos. La córnea y el 

cristalino absorben la mayor parte de la radiación UVB y UVA. La porción que no es 

absorbida será transmitida y podrá afectar la retina, La cornea absorbe casi el 100% 
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de UV-C, pero la transmisión aumenta rápidamente para la radiación de mayor 

longitud de onda por ejemplo de los rayos de 320 nm. Solo el 40% es absorbido por 

la córnea, el resto se transmite hacia el interior del ojo (177).  

Los sistemas antioxidantes basados en enzimas son una de las defensas 

principales con las que cuentan las estructuras oculares, pero se sabe que la 

excesiva exposición de las enzimas antioxidantes a radiación tiene la capacidad de 

alterar su estructura terciaria e interferir con la eficiencia de su actividad, por 

ejemplo, se sabe que la catalasa es capaz de degradar el H2O2  a través de un 

proceso conocido como actividad catalítica  [reacción (X)], incluso en 

concentraciones bajas de H2O2. 

 2𝐻2𝑂2
𝐶𝐴𝑇
→    2𝐻2𝑂 + 𝑂2 

2𝐻2𝑂2 + 𝑟𝑎𝑑𝑖𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛 𝑈𝑉 
𝐶𝐴𝑇
→  2𝐻2𝑂2   

 

(X) 

 

Se teoriza que esto se debe a la capacidad de la luz UV para alterar el sitio activo 

de la enzima y que simultáneamente las moléculas de agua puedan interactuar con 

el hierro libre en el organismo y dar lugar a la formación de ROS a través de la 

reacción de Fenton [reacción (XI)] (14), generando  OH- y radical oxidrilo (OH.), el 

cual reacciona rápidamente con muchos compuestos orgánicos, por ejemplo, los 

lípidos de membrana.  

 𝐹𝑒2+ + 2𝐻2𝑂 → 𝐹𝑒
3+ + 𝑂𝐻. + 𝑂𝐻− (XI) 

 

Posterior a la reacción de Fenton continua la de Haber-Weiss [reacción (XII)], en la 

cual el H2O2 reacciona con el radical superóxido y al ser catalizada por el hierro en 

estado de oxidación III, genera radicales hidroxilo incrementando la cantidad de 

especies reactivas (14, 178). 

 
𝑂2
.− + 𝐻2𝑂2

𝐹𝑒+3

→  𝑂𝐻.− + 𝑂𝐻− + 𝑂 (XII) 
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Esto permite esencialmente que las moléculas de agua actúen como fuente para la 

generación de protones capaces de interactuar con O2 para generar ROS, también 

se descubrió que los efectos que ejerce la luz UVB sobre la catalasa son sensibles 

al pH y dependientes de oxígeno, ya que el estado de oxidación intracelular influye 

en la actividad de la catalasa en respuesta a la luz UV para ser citotóxica o benéfica 

(179). 

1.2.5 Neuroglobina ante hipoxia e isquemia 

De acuerdo a Shang et al. (180),  sugieren que la Ngb se comporta como una 

proteína compensatoria que regula el suministro de oxígeno en el proceso de 

desarrollo neocortical o bajo hipoxia fisiológica. Desafortunadamente, a pesar de 

muchos años de investigación, la distribución y expresión exactas de Ngb en el 

desarrollo neocortical y bajo estrés por hipoxia leve aún no están claras. 

La actividad neuroprotectora de Ngb se ha descrito en numerosas publicaciones, 

desde neuronas cultivadas hasta modelos animales (35, 181-185), algunas de ellas 

realizadas sobre modelos murinos han demostrado que la expresión de Ngb está 

aumentada en la isquemia cerebral aguda (20, 186). 

1.2.5.1 Hipoxia y Ngb 

La Ngb ha sido identificada en una amplia gama de vertebrados como molécula 

crucial en la señalización inducida por hipoxia  (1). Algunos estudios han 

demostrado que la expresión de Ngb, como factor neuroprotector endógeno, podría 

desencadenarse por estrés hipóxico, contribuyendo a regular la muerte o 

supervivencia de células neurales  (20, 187). Entre estos podemos encontrar 

algunos estudios in vitro, los cuales han demostrado que la regulación positiva de 

Ngb (estimular su expresión)  en respuesta a hipoxia en varias líneas de células 

neuronales que indica la participación de Ngb en la respuesta neuronal a bajo nivel 

de oxígeno  (20, 35, 38, 188). Mientras tanto, las investigaciones in vivo han 

demostrado que la supervivencia neuronal después de la hipoxia o isquemia 
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disminuye por la inhibición de Ngb, pero aumenta por la sobreexpresión de esta (20, 

189, 190).  

Algunos estudios realizan comparaciones de la expresión de Ngb en mamíferos 

terrestres y acuáticos que se someten de manera normal a condiciones de hipoxia 

severas sin recibir mayor daño como las ballenas y focas. La comparación proteica 

de Ngb entre los mamíferos terrestres y acuáticos reveló diferencias menores en su 

secuencia, sólo dos o tres aminoácidos, lo que no confiere diferencias funcionales 

entre ambos grupos y refleja un alto nivel de conservación. Sin embargo, los niveles 

de expresión de ARNm de Ngb fueron 4-15 veces más altos en el cerebro de focas 

y ballenas que en los de mamíferos terrestres, lo que sugiere que niveles más altos 

de Ngb en mamíferos acuáticos puede ser un mecanismo neuroprotector contra la 

hipoxia cerebral y la producción de ROS (191). 

1.2.5.2 Isquemia cerebral y Ngb  

En el ictus, Khan et al. (189), mostraron una reducción del 30 % en el tamaño del 

infarto cerebral tras la oclusión de la arteria media cerebral (o middle cerebral artery 

occlusion por sus siglas en inglés, MCAO) utilizando ratones transgénicos con 

sobreexpresión de Ngb (Ngb-Tg). otros trabajos  demuestran que la administración 

intracerebral de un vector de virus adenoasociado que expresa Ngb redujo el 

tamaño del infarto y mejoró los resultados funcionales en un modelo de MCAO 

(192). 

1.2.5.3  Mecanismo protector de Ngb ante hipoxia/isquemia 

A pesar de que la acción neuroprotectora del Ngb tras el daño isquémico está bien 

documentada, los mecanismos que subyacen a este papel aún no se conocen del 

todo ( algunos se mencionan en la  
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Figura  11) (193). Se ha informado de que la Ngb puede interactuar directamente con 

componentes de la cadena transportadora de electrones, principalmente con el 

complejo III, conduciendo a una mejor funcionalidad mitocondrial (194). La acción 

neuroprotectora de la Ngb contra la isquemia cerebral focal en ratones Ngb-Tg 

puede deberse no sólo a una disminución del estrés oxidativo (195), sino también a 

la preservación de la síntesis de ATP (39, 196), o incluso a la atenuación del daño 

oxidativo al ADN (197, 198). Otros mecanismos moleculares en los que puede 

basarse la implicación de Ngb en las vías de muerte celular desencadenadas por el 

ictus incluyen la reducción de la apertura del poro de transición de permeabilidad 

mitocondrial (MPTP); evitando así la liberación de Cyt-c tras la I/R (78), la 

modulación de canales en el retículo endoplásmico; evitando la elevación del calcio 

citoplasmático para inhibir la muerte celular que se produce tras la I/R (199), la 

preservación la homeostasis celular y la excitabilidad de la membrana plasmática; 

al interferir con la actividad de las Na+/K+ ATPasas tras el reclutamiento de Ngb en 

microdominios de la membrana (200). Otros estudios sugieren que, a nivel nuclear, 

la sobreexpresión de Ngb promueve la neurogénesis en cerebros de ratón tras 

isquemia; este efecto fue estudiado en células progenitoras neuronales cultivadas, 

y validado posteriormente en modelos de ictus en ratones. En estos estudios, se ha 
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sugerido que el papel de la  Ngb podría estar mediado a través de la regulación al 

alza de Dvl1, previa activación de la vía de señalización Wnt, que conduce a una 

mayor localización nuclear de beta-catenina (201). 

 

Figura  11 Mecanismos moleculares neuroprotectores de Ngb. La proteína Ngb potencia la 

neuroregeneración al interferir en diferentes procesos y vías moleculares implicados en la 

neurogénesis y la restitución de la red neuronal.  

CAPÍTULO 2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los científicos llevan años advirtiendo que los problemas medioambientales 

causados por la acción del ser humano, ponen en peligro tanto la salud del planeta 

como la nuestra, a tal grado que actualmente el cambio climático es uno de los 

principales problemas que enfrenta la sociedad del siglo XXI. Las consecuencias 

del cambio climático no se limitan a la degradación de las condiciones ambientales, 

sino que se extienden al terreno de la salud al ser causantes de enfermedades, 

plagas y hambrunas.  

Los daños neurológicos provocados por el cambio climático están causados 

principalmente por las ondas de calor y la mayor exposición a rayos UV producto 

del daño a la capa de ozono y la acumulación de gases de efecto invernadero en la 

Recuperada y traducida de: Blanco (5). 

https://www.iberdrola.com/medio-ambiente/problemas-medioambientales-mas-importantes
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misma. Lo anterior ha generado la presencia de condiciones hipóxicas, isquémicas 

o ictus y el incremento de estrés oxidativo en la población, dañando gravemente el 

tejido neural. Hallazgos indican que neuroglobina, proteína con acción 

neuroprotectora, tiene importantes efectos antioxidantes y antiapoptóticos; aunque 

aún se requiere tener más estudios que indaguen sobre la relación directa de los 

daños originados por el cambio climático en relación con la importancia de Ngb.  

Considerando que aun la literatura científica relacionada a explicar cuáles son las 

afectaciones neurológicas causadas por el cambio climático es limitada; el análisis 

y referencia de lo que se plantea en este trabajo puede dar valor para concientizar 

y generar algunas accione que mitiguen el cambio climático, pues sus 

consecuencias pueden seguir afectando y alterando el funcionamiento neurológico 

hasta causar daños irreversibles. 

 

CAPÍTULO 3. JUSTIFICACIÓN 

A la fecha el cambio climático es un fenómeno que está causando estragos 

significativos tanto al medio ambiente como a la salud del hombre; de hecho, las 

altas temperaturas, así como la contaminación del aire, entre otros tienen efectos 

significativos sobre diferentes patologías que se expresan de diferente forma en la 

salud humana. La calidad de vida del humano se ha visto afectada singularmente 

por lo anteriormente planteado, ya que esta sufre algunos efectos 

neurodegenerativos. Por otra parte, Ngb es una proteína presente en las zonas más 

adaptadas al estrés fisiológico del sistema nervioso central, se ha documentado que 

esta proteína presenta funciones antiapoptóticas y antioxidantes orientados a 

mitigar los efectos producidos por la hipoxia o las condiciones isquémicas en el 

organismo. Por lo que es importante analizar cuál es la relación entre los efectos 

del cambio climático con la expresión de neuroglobina, la cual podría verse 

incrementada conforme exista un daño mayor por efecto del cambio climático.  
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CAPÍTULO 4.  OBJETIVOS 

GENERAL  

• Profundizar la relación existente del cambio climático con la expresión de 

neuroglobina. 

PARTICULARES 

• Describir los efectos neurodegenerativos potenciados por el cambio 

climático que influencian la expresión de neuroglobina.  

• Describir los mecanismos de neuroprotección empleados por neuroglobina 

ante los efectos neurodegenerativos del cambio climático.  

 

CAPÍTULO 5. MÉTODOS Y TÉCNICAS DE INVESTIGACIÓN 

Se recopiló información mediante una revisión sistemática en los buscadores de 

Elsevier, Springer, PubMed, Google Académico, SciELO y Redalyc. Los resultados 

de búsqueda se filtraron según el tipo de artículo, por medio de la lectura del abstract 

para seleccionar los más adecuados o por las citas que contuvieran. Los parámetros 

de búsqueda se individualizaron en cada apartado, buscando bibliografía 

relacionada con cada uno de los títulos. Finalmente se establecieron las 

conclusiones del trabajo con base en toda la investigación previa. 

La bibliografía principal relacionada al tema central del escrito se priorizó con 

respecto a la fecha de publicación, con la intención de mostrar los adelantos más 

recientes. 

 

CAPÍTULO 6. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

El cambio climático se considera un fenómeno natural que ha favorecido el 

desarrollo de la vida desde los tiempos más antiguos hasta el día de hoy; sin 

embargo, la actividad humana, principalmente desde la revolución industrial ha 

favorecido un incremento muy marcado en la progresión del cambio climático a tal 

punto que hoy se considera un problema grave y una amenaza para las futuras 
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generaciones. Las consecuencias más conocidas se enfocan en efectos que 

podemos notar como la alteración de los patrones climáticos, el aumento en la 

frecuencia de los desastres naturales, la pérdida de biodiversidad e incluso la 

pérdida de cosechas en las zonas rurales. Todas ellas en conjunto representan una 

adversidad para las naciones en términos ambientales, políticos, económicos 

sociales y de salud. En este último campo existe evidencia científica de las 

consecuencias negativas provocadas por el cambio climático sobre la salud de las 

personas; la relación entre la progresión del cambio climático con la 

neurodegeneración es un tema que ha sido poco estudiado. Este impacto en la 

salud se ha acelerado en los últimos años y podría deberse en gran parte al aumento 

en la incidencia y la agravación de diversas patologías, en particular de aquellas 

relacionadas con la generación de estrés oxidativo y nitrosativo, isquemia, 

reducción en los niveles O2 disponibles para el organismo y de muerte celular como 

consecuencia final. La evidencia sugiere que los inductores de estas condiciones 

pueden ser: las olas de calor, la exposición a radiación UV, exposición a gases 

contaminantes o GEI y PM2.5. 

Diversas investigaciones respaldan el papel neuroprotector de la Ngb como se 

describió anteriormente, sin embargo, la  efectividad de la protección que brinda 

Ngb  presenta una debilidad marcada por el paso del tiempo, en otras palabras, a 

medida que los organismos envejecen las capacidades de autorregulación también 

se ven disminuidas por el deterioro morfofuncional de las células a causa del 

envejecimiento fisiológico (202). Es un hecho que la esperanza de vida de las 

personas ha aumentado exponencialmente desde el siglo pasado, aunque solo es 

posible especular sobre las causas de estos episodios de aplazamiento de la 

mortalidad, se cree que podrían estar relacionadas con una ola de mejoras en la 

salud pública y la tecnología médica (203). Sin embargo existen estudios que sitúan 

el límite de la longevidad con un máximo de 150 años, en el cual el cuerpo humano 

perdería totalmente la capacidad de recuperarse de enfermedades y lesiones, lo 

que provocaría eventualmente la muerte (204). Estos resultados concuerdan con un 

estudio realizado por Sun et al. (205), donde se comparó la expresión de Ngb en 

cerebros de ratones jóvenes y envejecidos ( de 3, 12 y 24 meses de vida) tras el 
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sacrificio posterior a la hipoxia por inhalación de CO2 mediante técnicas de 

inmunofluorescencia, PCR y western blot. Los resultados de este estudio muestran 

una disminución significativa en la expresión de Ngb por los ratones envejecidos en 

comparación con los jóvenes. Estos hallazgos sustentan que la efectividad de la 

protección que brinda la Ngb se pierde con el pasar de los años y de esta manera 

se puede predisponer a las neuronas a la neurodegeneración.  

Ya que la Ngb se expresa en subtipos neuronales que presentan vulnerabilidad a 

enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer, la 

enfermedad de Huntington, la enfermedad de Parkinson y las ataxias 

espinocerebelosas, en donde la expresión de Ngb puede representar un mecanismo 

de protección intrínseco que no funciona eficazmente en los individuos afectados 

por estas patologías, las cuales se producen con mayor frecuencia a medida que 

avanza la edad (205). 

El cambio climático no solo favorece la neurodegeneración mediante el aumento en 

la incidencia de patologías que inducen la expresión de Ngb como mecanismo de 

protección, sino que también afecta directamente a las células que pueden producir 

esta proteína. A pesar de la alta estabilidad estructural que presenta Ngb a 

temperaturas superiores a 100 °C y valores de pH bajos de hasta 2,0 antes de la 

desnaturalización (27, 206), la actividad neuroprotectora de esta proteína se ve 

mermada por la muerte neuronal en eventos como los golpes de calor una vez que 

la temperatura supera los 40 ºC (152).  

La biotecnología es de gran importancia en el estudio de las estructuras y funciones 

fisiológicas de moléculas neuroprotectoras tales como Ngb, la cual presenta un alto 

potencial para combatir los efectos del cambio climático, además de ser una 

molécula de interés en el campo médico para el desarrollo de tratamientos y 

métodos de diagnóstico para diversas patologías como podrían ser enfermedades 

neurodegenerativas, accidentes cerebrovasculares e incluso el cáncer.   

Por otro lado, las aportaciones de la biotecnología no se limitan al terreno de la 

salud, sino que se extienden también al sector ambiental. Ante la problemática que 

representa el cambio climático para la sociedad del siglo XXI cabe mencionar que 
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la biotecnología juega un papel significativo en el combate a su progresión. En los 

últimos años se ha generado un gran desarrollo de aplicaciones científico-

tecnológicas de agentes biológicos (microorganismos, enzimas, células de animales 

o de plantas, principalmente) con el objetivo de gestionar, preservar y mantener los 

recursos naturales de la tierra (207). Estos intereses ambientales de las ciencias 

biológicas conforman el concepto biotecnología ambiental, la cual aporta nuevas 

herramientas metodológicas con el fin de poder responder a este reto climático, 

además de promover un desarrollo socioeconómico sostenible, respetuoso con el 

medio ambiente. Entre estas herramientas podemos encontrar algunas enfocadas 

al control de las emisiones de CO2 al contribuir al desarrollo de procesos que 

permitan disponer de fuentes energéticas renovables, principalmente biomasa, para 

producir energía a partir de recursos renovables sin una emisión neta de dióxido de 

carbono. Los desarrollos de métodos más destacables se están haciendo con el 

estudio de procesos alternativos de producción de electricidad o utilización del 

metabolismo microbiano para producir gas natural (metano), etanol o hidrógeno a 

través de la oxidación de compuestos orgánicos. Otros enfoques de la biotecnología 

pretenden hacer uso de la comprensión de la estructura y de las funciones 

microbianas para proporcionar herramientas que ayuden en la descontaminación 

de suelos y sedimentos, la eliminación de contaminantes en el aire y la degradación 

de compuestos recalcitrantes procedentes de diferentes actividades humanas. 

CAPÍTULO 7. PERSPECTIVAS PARA EL FUTURO 

En un contexto en el que las consecuencias del cambio climático empeoran año con 

año y los mecanismos endógenos de protección como la expresión de Ngb es 

efectiva durante un periodo de tiempo limitado, se puede deducir que en un futuro 

no muy lejano los daños neurodegenerativos, principalmente entre la población 

envejecida podrían verse incrementados y representar un problema de salud aún 

más grave, pero esta hipótesis requiere de un estudio más profundo.  
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CAPÍTULO 8. CONCLUSIONES 

La expresión de neuroglobina es un mecanismo de neuroproteccion efectivo para 

mitigar la neurodegeneración.  

Es necesario tener en cuenta los riesgos neurológicos causados por hipoxia, 

isquemia y estrés oxidativo derivados del cambio climático ya que su consideración 

es de valor para sustentar la necesidad de mitigar la progresión del cambio climático 

antes de que sus consecuencias a nivel neurológico superen nuestras posibilidades 

de asegurar una buena calidad de vida para las futuras generaciones y evitar daños 

irreversibles. 
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