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RESUMEN

Antecedentes: El linalool (2,6-dimetil-2,7-octadien-6-o0l) es un monoterpeno presente en mds de
200 tipos de plantas, y constituye el componente mayoritario de varios aceites esenciales. El linalool posee
una amplia variedad de potenciales propiedades farmacoldgicas; que van desde propiedades antisépticas,
ansioliticas, anti-inflamatorias, antifiingicas, antimicrobianas y proapotdticas en diferentes lineas de cé-
lulas tumorales. Sin embargo, su principal uso esta relacionado como una molécula odorante o fragancia
en productos de uso tpico en productos cosméticos y en la industria del perfume. Objetivo: En este
estudio se evalué el efecto del linalool sobre la bioenergética de mitocondrias aisladas de higado de rata.
Métodos: El linalool en concentraciones entre (5-100ug/mL) fue evaluado en mitocondrias aisladas
de ratas machos albinas raza Wistar, de acuerdo al método descrito por Voss et al (1961). Inicialmente,
se determind el consumo de oxigeno en mitocondrias intactas mediante un método polarogrifico por
medio de un oxigrafo. Posteriormente, se determiné el efecto del compuesto sobre las enzimas de la
cadena respiratoria mitocondrial usando métodos polarogrificos y espectrofotométricos. Resultados:
Los resultados obtenidos indican que el linalool en las concentraciones de 5, 10, 50 y 100ug/mL, afecta la
velocidad de consumo de oxigeno en el estado 3 y 4 de mitocondrias energizadas con glutamato-malato
y succinato. Sin embargo, el efecto inhibitorio es mayor al usar glutamato-malato como sustrato. Por su
parte, el andlisis de la actividad de las enzimas de la cadena respiratoria mitocondrial mostré que el linalool
(50ug/mL) inhibe los complejos I, 11T y la actividad AT Pasa. Conclusiones: El linalool inhibe el complejo
I, complejo 1Ty la ATPasa, esta inhibicién podria aumentar la generacién de especies reactivas de oxigeno.

Palabras clave: Linalool, mitocondria, enzimas, consumo de oxigeno.

ABSTRACT

Bacground: The linalool (2,6-dimethyl-2 ,7-octadiene-6-ol) is a monoterpene present in more than
200 types of plants, and it is the major component of several essential oils. The linalool has a wide range
of potential pharmacological properties, such as antiseptic, anxiolytic, anti-inflammatory, antifungal,
antimicrobial and proapoptotic in different tumor cell lines. However, its primary use is associated as
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an odorant molecule or fragrance in topical products, in cosmetics products and fragrance industry.
Objective: In this study the effect of linalool on the bioenergetics of isolated rat liver mitochondria was
evaluated. Methods: Linalool in concentrations between (5-100ug/mL) was evaluated in isolated mito-
chondria of male albino Wistar rats, according to the method described by Voss et al (1961). Initially, the
oxygen consumption by intact mitochondria was determined by polarographic method using an oxygraph.
Subsequently, the effect of the compound on mitochondrial respiratory chain enzymes was evaluated,
by using polarographic and spectrophotometric methods. Results: The results obtained indicated that
linalool, at concentrations of 5, 10, 50 and 100ug/mL, affects the rate of oxygen consumption in state 3
and 4 of mitochondria energized with glutamate-malate and succinate. However, the inhibitory effect
was greater when using glutamate-malate as substrate. For its part, the analysis of the enzyme activities of
the mitochondrial respiratory chain showed that linalool (50ug/mL) inhibits complex I, III, and ATPase
activity. Conclusions: linalool inhibits complex I, complex III and AT Pase, this inhibition could increase
the generation of reactive oxygen species.

Keywords: Linalool, mitochondria, enzymes, oxygen consumption.

INTRODUCCCION Por tanto, la capacidad de los terpenos para inducir
la muerte celular programada, es de gran interés
oncolégico (8-10).

Ellinalool (2,6-dimetil-2,7-octadien-6-0l) es un
monoterpeno que se encuentra en los aceites esen-
ciales de mds de 200 plantas; incluyendo lavanda
(lavanda officialis), semillas de cilantro (Coriandrum
sativum) y albahaca (Ocimum basilicum), el linalol
es el principal constituyente de los aceites de palo de
rosay aceite de hortensia con el 90 y 80% respectiva-
mente (11-13). Actualmente, se usa en jabones, acei-
tes, productos topicos (14) y es uno de los productos
quimicos mas usados en los productos cosméticos
y la industria del perfume (15). Este monoterpeno
ha mostrado fuerte actividad antimicrobial contra
bacterias periodontopiticas y cariogénicas (16),
actividad antifingica (17), propiedades ansioliticas
y anti-inflamatorias (14).

A lo largo de la historia, los humanos han de-
pendido de la naturaleza, especialmente de plan-
tas, para el tratamiento de un amplio espectro de
enfermedades. Posteriormente, los avances en el
conocimiento cientifico llevaron al desarrollo de
compuestos bioactivos puros (productos naturales
(PN)), que podrian ser aislados a partir de plantas;
lo que con el tiempo permitié que la investigacién
quimica, farmacéutica y los avances en la quimica
sintética, sirvieran para el desarrollo de compuestos
semi-sintéticos y sintéticos con propiedades farma-
coldgicas mejoradas” (1). A pesar del crecimiento
explosivo de los medicamentos de sintesis quimica
durante los anos 1980y 1990, los PN siguen siendo
una valiosa fuente de nuevos firmacos (2-4).

Se han identificado cientos de compuestos pre-
sentes en plantas medicinales, entre ellos se destacan
los alcaloides, polifenoles, saponinas y terpenos. Es-
tos metabolitos han sido relacionados con actividad
antiproliferativa y antimetastisica en varios tipos
de cincer, tanto in vitro como in vivo (5-7). Por su
parte, los terpenos despiertan especial interés por
sus propiedades antitumorales. Se ha establecido
que acttian en las células cancerigenas, induciendo
apoptosis por activacion de caspasas, disminucién
de los niveles de proteina anti-apoptética Bel-2 y al
activar la proteina apoptdtica Bax, por estimulacién
del sensor de dano al ADN p53. La activacién de
Bax se genera por la activacién de la caspasa 8 que
hidroliza a Bid (tBid), el cual se desplaza a la mi-
tocondria donde interacttia con Bax lo cual resulta
muy interesante, al tener en cuenta que la mayoria
de los tumores malignos presentan p53 mutante.

En cuanto a su actividad antitumoral, se ha re-
portado que monoterpenos como el linalool en con-
centraciones entre 10-400 pg/mL, desestabilizan
la membrana y modulan funciones asociadas con
la membrana, como permeabilidad y sefalizacién
celular; permitiendo asi la muerte celular (18). Este
monoterpeno ha mostrado citotoxicidad en células
HeLa (19) y un estudio realizado por Miyashita
y Sadzuka en 2013 (20), mostré que el linalool
mejora la accién antitumoral de la doxorubicina,
lo cual indica que el linalool podria ser un efectivo
modulador de este antibidtico.

Del mismo modo, se ha establecido que el li-
nalool en altas concentraciones (650uM) presenta
actividad antitumoral en células de leucemia in
vitro. A pesar de la limitacién farmacolégica debida
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a las altas dosis requeridas, la estructura quimica
del linalool puede ser modificada y optimizada,
lo que sugiere que el linalool puede ser fuente de
potenciales compuestos antitumorales. Por otro
lado, se ha establecido que las células de leucemia
noproliferantes son resistentes a los agentes toxicos
convencionales; en el estudio realizado por Gu 'y
colaboradores se ha determinado que el linalool
en concentraciones inofensivas para las células
normales (130uM) disminuye la proporcién de
células Go/G1 (21). Otros estudios indican que el
tratamiento con linalool desencadena apoptosis,
a través de la activacién de p53 y activacién de
inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas
(CDKIs) (22, 23).

Igualmente, el tratamiento con linalool sobre
células de hepatoma humano (HepG2) mostré que
este terpeno permea la membrana, difunde hasta las
mitocondrias y disminuye la viabilidad de estas cé-
lulas tumorales. Usta y colaboradores sugieren que
la induccién de muerte celular podria ser producto
del efecto del metabolito sobre la bioenergética
mitocondrial; al establecer que el linalool inhibe
los complejos mitocondriales I 'y I, disminuye los
niveles de ATP, incrementa los niveles intracelulares
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y disminuye
los niveles de glutatién (GSH) (15).

En células eucariotas se ha establecido que los
aceites esenciales pueden provocar despolarizacién
de la membrana mitocondrial, debido a la dismi-
nucién del potencial de membrana, afectando los
canales i6nicos de Ca**, otros canales y reduciendo
el gradiente de H'. Esos cambios en la fluidez de
membranas desencadena fugas de los radicales li-
bres, el citocromo ¢, calcio, otros iones, proteinas y
fallas en la bioenergética mitocondrial que conducen
a la muerte celular por apoptosis y necrosis (18).

El amplio uso del linalool en productos de uso
topico en la industria cosmética, alto porcentaje
de linalool en varios aceites esenciales, y el efecto
apoptético de éstos mediante su accién sobre la
mitocondria, demuestra la importancia de estu-
diar el efecto del linalool sobre la bioenergética
mitocondrial. Por ello, en este trabajo se evalué el
efecto del linalool sobre pardmetros propios de la
bioenergética mitocondrial, especificamente sobre
las velocidades de consumo de oxigeno y sobre las
enzimas que forman la cadena de transporte elec-
trénico mitocondrial.

MATERIALES Y METODOS

Animales

Ratas machos albinas de raza wistar W1 IOPS
AF/Han, de peso aproximado entre 180-210 gra-
mos, fueron obtenidas del Bioterio de la Facultad
de Salud de la Universidad Industrial de Santander.
Los animales fueron sometidos a ayuno durante
12 horas y sacrificados por decapitacién, bajo las
disposiciones de la ley 84 de 1989 de investigacién
con animales y con aval del Comité de ética en in-
vestigacién cientifica de la Universidad Industrial
de Santander, acta 28 de 2014.

Aislamiento de mitocondrias de higado de rata

Mitocondrias de higado de rata fueron aisladas
de acuerdo al procedimiento descrito por Voss et
al (1961) (24) con algunas modificaciones, utili-
zdndose como medio de aislamiento: D-manitol
250 mmol.L"", HEPES 10 mmol.L", pH 7.2, EGTA
1 mmol.L™y BSA 0.1 g% (Sigma-Aldrich,ST. Louis,
MO, USA). El higado fue inmediatamente retirado
e inmerso en medio de extraccién helado. Después
de lavado, el 6rgano fue cortado y homogenizado
mediante un homogenizador Van Potter Elvehjen.
La suspensién obtenida fue centrifugada a 320 x g
a 4°C durante 5 minutos, para eliminacién de cé-
lulas intactas, membranas y ndcleos. El sedimento
fue descartado y el sobrenadante centrifugado a
12600 x g durante 10 minutos a 4°C. El precipita-
do obtenido, constituido de mitocondrias intactas,
fue resuspendido, lavado dos veces en medio de
extraccion por centrifugacién a 8100 x g durante 10
minutos a 4°C. Las mitocondrias obtenidas fueron
resuspendidas en medio de extraccién y mantenidas
a 4°C hasta su utilizacién.

Determinacion de la concentracion de
proteinas mitocondriales

La cuantificacién de proteinas fue determinada
espectrofotométricamente por el método descrito

por Bradford et al (1976) (25) a 595 nm, usindose

albumina de suero bovino como patrén.

Determinacion del consumo de oxigeno

Se usaron mitocondrias de higado de rata aisla-
das tal como se describié anteriormente. El medio
de incubacién estaba compuesto de: HEPES 10
mmol.L" (pH 7.4), EGTA 0.1 mmol.L", manitol
125 mmol.L", KCI 65 mmol.L™" y suplementadas
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con glutamato de sodio 5 mmol.L" o succinato
de sodio 3 mmol.L", Pi 1.6 mmol.L" ¢ ADP 0.6
mmol.L™ (Sigma-Aldrich,ST. Louis, MO, USA). El
linalool (97% v/v) (Merck KGaA. Darmstadt, Ale-
mania) fue el metabolito analizado y se adicioné en
diferentes concentraciones (5, 10, 50 y 100 ug/mL),
cada solucién fue incubada durante dos minutos a
temperatura ambiente, con la proteina mitocondrial
antes de inducir la respiracién mitocondrial.

Los experimentos fueron realizados bajo agitacién
constante en cimara termostatizada a 28°C (24). El
consumo de oxigeno por las mitocondrias intactas
tue determinado polarogrificamente por medio de
un oxigrafo, utilizando un electrodo tipo Clark,
acoplado a un registrador. Los resultados fueron
expresados en nmol de O2 consumido. min™.mg"
de proteina considerindose la solubilidad del oxigeno
en agua a la temperatura usada y a 1 atm (26).

Preparacion de la suspension de mitocondrias
para la determinacion de la actividad de las
enzimas mitocondriales

Las mitocondrias aisladas fueron congeladas a
-70°C, fragmentadas en ultrasonido por diez minu-
tos a temperatura ambiente, y mantenidas en bafio
de hielo hasta la realizacién de las pruebas enzimati-
cas. Los fragmentos de membrana de la mitocondria
fueron usados como fuente de enzimas.

Determinacion de la actividad de las enzimas
relacionadas con la cadena respiratoria mito-
condrial

La actividad enzimadtica de la NADH vy succinato
Oxidasa tueron determinadas polarograficamente
(27), la actividad de la NADH-deshidrogenasa
(NADH: ubiquinona oxidoreductasa) y succinato
deshidrogenasa fueron establecidas espectrofotomé-
tricamente de acuerdo al método descrito por Singer
(1974) (27). La actividad de la NADH citocromo ¢
reductasa (NADH: citocromo ¢ oxidoreductasa) y
succinato citocromo ¢ reductasa (succinato: citocro-
mo ¢ oxidoreductasa) fueron medidas por reduccién
del citocromo ¢ a 550nm tal como lo descrito por
Somlo (28). La actividad del citocromo ¢ oxidasa
fue determinada a 550nm, de acuerdo a la metodo-
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logfa descrita por Mason y colaboradores (29). La
actividad de la ATPasa en mitocondrias integras y
fragmentadas fue evaluada de acuerdo a la metodo-
logfa descrita por Pulmann y colaboradores (30). El
fosfato inorganico fue tomado del sobrenadante de
la reaccién siguiendo el método de Summer (1944)
(31), y los resultados son expresados como nmol de
Piliberado por mg de proteina. La actividad ATPasa
de mitocondrias integras fue realizada a temperatura
ambiente en presencia y ausencia de carbonil cianida-
4-(trifluorometoxi)fenilhidrazona FCCP (1umol).

Analisis estadistico

Los datos son presentados como la media = D.
E (desviacién estindar). El andlisis estadistico de los
datos fue realizado como un andlisis de varianza de
una via, seguida por el test de Tuckey de compara-
ciones multiples para la comparacién de promedios.
Los resultados fueron considerados estadisticamen-
te significativos cuando p<0,05.

RESULTADOS

Efecto del linalool en el consumo de oxigeno
mitocondrial

Con el objetivo de conocer el efecto del linalool
sobre la funcién mitocondrial, se usaron mito-
condrias aisladas de higado de rata para evaluar el
consumo de oxigeno al adicionar ADP (estado 3),
al consumirse el ADP (estado 4) en presencia de
linalool (5, 10, 50 y 100 ug/mL) y el coeficiente de
control respiratorio (CCR). Las figuras 1A, 1By 1C
muestran el efecto del linalool en los pardmetros des-
critos, con el glutamato o succinato como sustratos
oxidables, con el glutamato, el estado 3 de la cadena
respiratoria fue inhibida en aproximadamente 67,
74, 63y 89% y con succinato en aproximadamente
20, 31, 41 y 71% (Figura 1A) en presencia de 5, 10,
50y 100 wg/mL de linalool respectivamente. Estos
resultados no muestran una disminucién lineal del
consumo de oxigeno dependiente de la concentra-
cién, en presencia de Glutamato-Malato, en donde
el estado 3 se inhibe dristicamente desde la menor
concentracién evaluada.
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Figura 1. Efecto del linalool en el consumo de oxigeno
usando como sustratos glutamato-malato y succinato.
(A) Velocidad de consumo de oxigeno en el estado 3, la
actividad del 100% para glutamato-malato y succinato
corresponde a 32,3 + 9,4y 73,7 = 13,6 nmol de O,
consumido min” mg™” de proteina mitocondrial,
respectivamente. (B) Velocidad de consumo de oxigeno
en el estado 4, la actividad del 100% para glutamato-
malato y succinato corresponde a 6,5 = 1,9 y 24,6
* 8,2 nmol de O, consumido min" mg" de proteina
mitocondrial, respectivamente. (C) Coeficiente
de control respiratorio, la actividad del 100% para
glutamato-malato y succinato corresponde a 4,8 *+
1,0 y 3,6 = 0,5, respectivamente. Los resultados se
presentan como la media = DE de tres experimentos
independientes. * Resultados que presentan diferencias
estadisticamente significativas con respecto al control.

La velocidad del estado 4 (después del consumo
de ADP) tue inhibida en aproximadamente 7, 38, 73
y 87%, usando glutamato como sustrato; mientras
que al usar succinato los porcentajes aproximados
de inhibicién fueron 5, 0, 17 y 66% (Figura 1B), en
presencia de 5, 10, 50 y 100 ug/mL de linalool, res-
pectivamente. Los coeficientes de control respirato-
rio, usando glutamato como sustrato, presentaron
una inhibicién aproximada del 50% en todas las
concentraciones. Por su parte, cuando el sustrato fue
el succinato se presentaron diferentes variaciones
del CCR, con porcentajes de inhibicién entre el 11
y 41% (Figura 1C). Estos datos sugieren un efecto
inhibitorio del linalool en la cadena respiratoria.

Efecto del linalool en la actividad de las enzi-
mas de la cadena respiratoria.

Debido a la inhibicién del linalool en el consumo
de oxigeno, se estudiaron los efectos del linalool en
la actividad enzimitica de los complejos de la cadena
respiratoria. En la Tabla 1 podemos observar que
el linalool a una concentracién de 50ug/mL pre-
senta un efecto inhibitorio sobre la actividad de la
NADH oxidasa y NADH deshidrogenasa en 49,1
y 36,9%, respectivamente. La succinato oxidasa, la
NADH vy succinato citocromo ¢ reductasa fueron
inhibidas en aproximadamente 57,6; 27,3 y 27,5%,
respectivamente. El analisis de los complejos enzi-
miticos presentados muestra que el linalool inhibe
la actividad de los complejos I y III. Por su parte,
la actividad de la ATPasa en mitocondrias integras
en presencia, ausencia de FCCP y en mitocondrias
fragmentadas fue inhibida en aproximadamente 41,
16 y 12%, respectivamente (Tabla 2).

Tabla 1. Efecto de linalool en las enzimas de la cadena
respiratoria.

% de actividad con respecto al
ENZIMA piad
Linalool 50ppm
NADH Oxidasa 50,9+3,8*
NADH Deshidrogenasa 63,1+2,1*
NADH Citocromo C Reductasa 72,74, 9*
Succinato Oxidasa 4231145
Succinato Citocromo C Reductasa 72,5+9,6*
Succinato Deshidrogenasa 951+13,0
Citocromo € Oxidasa 94 8+247

*Diferencias estadisticamente significativas con respecto al control p<0,05
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Las condiciones experimentales fueron descritas
en la secciéon de materiales y métodos. Los
valores del control fueron del (100%) donde:
NADH oxidasa: 5,8 = 1,2 nmol O, consumido
min” mg™’ de proteina mitocondrial; NADH
deshidrogenasa: 0,47 = 0,11 wmol de ferrocianuro
reducido min™ mg" de protefna mitocondrial;
NADH Citocromo C reductasa: 33,2 nmol de
Citocromo ¢ reducido min™ mg™ de proteina
mitocondrial; Succinato Oxidasa: 28,8 + 22,8 nmol
O, consumido min™ mg™ de proteina mitocondrial;
Succinato Citocromo C Reductasa: 386,4+13,0
nmol de Citocromo c reducido min™ mg™ de
proteina mitocondrial; Succinato Deshidrogenasa:
83,3+21,9 nmol de DCIP reducido min™ mg
de proteina mitocondrial; Citocromo C Oxidasa:
39,8+0,08 nmol de Citocromo ¢ oxidado min™
mg"' de proteina mitocondrial. Los resultados se
expresan como % de actividad con respecto al
control (100%) (media = D.E) de tres experimentos
independientes con tres réplicas cada uno. *
Indica que las diferencias son estadisticamente
significativas, p<0,05.

Tabla 2. Efecto del linalool en la actividad ATPasa.

ENZIMA % de actividad con respecto al control
FCCPy
Linalool FCCP Linalool
50ppm 50ppm
ATP asa en mitocondrias
integras 84,1+13,4 20364253 589486"
ATP asa en mitocondrias
fragmentadas 87,6:8,6* . =

*Diferencias estadisticamente significativas con respecto al control p<0,05

Los valores del control (100%) para el ensayo
en mitocondrias integras fue 178,2+30 nmol de Pi
liberado por min™ mg™' de protefna, en mitocondrias
tragmentadas fue 4,4+0,3 wmol de Pi liberado por
min™ mg™ de protefna. Los resultados se presentan
como % de actividad con respecto al control (100%)
(media * D.E) de tres experimentos independientes
con tres réplicas cada uno. * Indica que las diferen-
cias son estadisticamente significativas, p<0,05.

DISCUSION

Los monoterpenos despiertan gran interés
debido a su baja toxicidad, bajo precio y su amplio

S.C. Mendez et al.

rango de propiedades farmacolégicas (32-35). Es-
tudios recientes indican que el linalool presenta
una potente actividad antitumoral y las evidencias
obtenidas a partir de experimentos in vitro ¢ in vivo
sugieren que la induccién de estrés oxidativo puede
ser el responsable de su actividad anticancerigena
(36). Igualmente, se ha establecido que el linalool
activa a la proteina supresora de tumores p53 y a
algunos inhibidores de quinasas dependientes de
ciclinas (CDKI) (13, 21). Los resultados obtenidos
en ese estudio muestran que el linalool afecta la
velocidad de consumo de oxigeno en el estado 3 y
4 de mitocondrias aisladas de higado de rata, pro-
bablemente como producto de la inhibicién que
causa en los complejos I, 111 y la actividad ATPasa.
Estd bien establecido que el complejo I es uno de los
sitios de acoplamiento donde ocurre la transferencia
de electrones desde el NADH a la coenzima Q
(ubiquinona), alli posteriormente son transferidos
al complejo I1I donde son entregados al citocromo
¢ y transferidos al complejo IV. La inhibicién de
los complejos 1y III sugiere la disminucién en el
ntmero de electrones traslocados a través de la
membrana interna, con la consecuente disminucién
en el gradiente de protones; la disminucién de la
sintesis de ATP y finalmente el compromiso de la
funcién mitocondrial. La consecuencia mds impor-
tante en la inhibicién del complejo I es el aumento
de las especies reactivas de oxigeno, producto de
la oxidacién del NADH en la matriz mitocondrial
(37). Lo anterior sumado a la disminucién del
gradiente de protones y la inhibicién de la ATPasa,
genera disminucién de la sintesis de ATP, con la
posible formacién de proteinas disfuncionales, lo
cual podria afectar la funcién mitocondrial, favo-
recer el envejecimiento celular y permitir la muerte
celular (38, 39).

Al comparar estos resultados con los reporta-
dos por Usta y colaboradores en 2009; en cuyo
trabajo mostraron la disminucién en la viabilidad
celular de células HepG2 mediada por el linalool e
identificaron en la mitocondria posibles blancos de
accién, al observar la inhibicién de los complejos
Iy II de la cadena respiratoria, la disminucién en
la produccién de ATP dependiente del tiempo y el
aumento de las especies reactivas de oxigeno (15),
se observa similitud en la inhibicién del complejo
I, pero discrepan en la inhibicién del complejo II.
La diferencia podria ser consecuencia del modelo
experimental usado, puesto que en este trabajo se
usaron mitocondrias normales extraidas de higado
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de rata y en el trabajo de Usta y colaboradores se
usaron mitocondrias extraidas de células tumorales
HepG2, que ademis se ha establecido que presentan
una mutacién puntual (14203delA) en el gen mito-
condrial para una subunidad del complejo I (ND6)
la cual es responsable de la acumulacién celular de
especies reactivas de oxigeno (ERO) (40). Adicio-
nalmente, se observan diferencias en el método
de evaluacién de la actividad de los complejos de
la cadena respiratoria, en este trabajo se evalué la
actividad con cinéticas no mayores a tres minutos,
mientras que en el trabajo de Usta y colaboradores
(15) se evaluaron cinéticas de treinta minutos. Lo
anterior implicaria que mayor tiempo de exposicién
del metabolito podria generar un mayor efecto sobre
esta enzima, tal como se ha establecido con algunos
medicamentos que aumentan su efecto al aumentar
el tiempo de exposicién (41).

Con los resultados del presente se contribuye
con el entendimiento del mecanismo de accién de
la actividad antitumoral mostrada por el linalool en
diferentes lineas celulares cancerigenas (36). Se ha
establecido que en las células tumorales la presencia
de especies ERO es importante para generar las mu-
taciones necesarias para mantener el metabolismo
aberrante. Sin embargo, altas concentraciones de
ERO generan dano de macromoléculas, permea-
cién de la mitocondpria, liberacién de citocromo ¢ e
induccién de apoptosis (42-44). El conocimiento de
los complejos enzimaticos inhibidos y el aumento
de las especies reactivas de oxigeno, podrian re-
presentar una potencial estrategia para atacar las
células tumorales, al afectar el estrecho margen de
capacidad oxidante adicional que pueden resistir
estas células. Del mismo modo la proteina p53, co-
rresponde a un gen supresor de tumores que detiene
el ciclo celular en la fase G1/S o en la fase G2/M y
se encuentra mutada en la mayoria de los tipos de
cancer (45-50). El potencial efecto del linalool en
el aumento de las especies de reactivas de oxigeno
y en la activacién de la proteina p53 (13, 21) sugiere
que el linalool podria ser un buen candidato como
potencial droga antitumoral.

Los datos obtenidos muestran que a concentra-
ciones mayores a 50ug/ml este metabolito puede
afectar los complejos I, IIT y la ATPasa; y se ha
establecido que deficiencias en el funcionamiento
de estos complejos enzimaiticos estd asociados con
varios sindromes clinicos como acidosis lictica,
cardiomiopatia y cataratas (51-53). Igualmente, el
aumento en las especies reactivas de oxigeno en la

mitocondria, producto de deficiencias en el com-
plejo Iy III se han relacionado con el desarrollo y
empeoramiento de enfermedades neurodegenera-
tivas como Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
esclerosis lateral amiotrépica y enfermedad de
Huntington (39, 54-56). La fuerte relacién que
existe entre diversas enfermedades y deficiencias
en el funcionamiento de complejos enzimiticos en
la cadena respiratoria mitocondrial y el uso gene-
ralizado del linalool en la industria cosmética y del
perfume (13, 35), indica la importancia de realizar
estudios de absorcién del linalool, con el objetivo
de determinar la concentracién adecuada que debe
usarse en los diversos preparados cosméticos.

Cabe resaltar que los resultados aqui reportados
contribuyen al conocimiento del mecanimos de ac-
cién del linalool a nivel celular, para concluir sobre
el efecto del linalool in vivo es necesario realizar los
estudios pertinentes.

Se concluye con este estudio que el linalool afec-
ta la velocidad de consumo de oxigeno y la actividad
enzimitica de los complejos I, III y ATPasa. Estos
resultados podrian contribuir en el entendimiento
del mecanismo de accién en la actividad antitu-
moral mostrada por el linalool en diferentes lineas
celulares. Por otro lado, estos resultados ponen de
manifiesto la importancia de usar concentraciones
bajas en los preparados cosméticos, teniendo en
cuenta la fuerte relacién que existe entre la inhi-
bicién de estos complejos enzimaticos y diversas
enfermedades.
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