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Autooxidacion del linalol: hidroperéxidos alergénicos, reactividad radicalaria y respuesta
inmunitaria por activacién de la via Nrf2

S Kuresepi, C Raffalli, B Vileno, S Kerdine-Rémer, E Giménez-Arnau*

Dermatochemistry Laboratory, University of Strasbourg CNRS-UMR 7177, France; Signalisation
Immunotoxicology Immunopharmacology, University Paris Sud, INSERM-UMR 996, France

Introduccién: La dermatitis de contacto inducida por fragancias es hoy en dia de importancia capital y
se clasifica en segunda posicién después del niquel en muchos centros dermatolégicos europeos.
Entre todos los compuestos utilizados en las fragancias, los terpenos son capaces de oxidarse en
contacto con el oxigeno molecular y formar hidroperéxidos alilicos (R-OOH) de fuerte poder
sensibilizante. Los R-OOH deben reaccionar con las proteinas epidérmicas para formar la entidad
antigénica responsable de la sensibilizacién. Lo mas probable es que los mecanismos quimicos
implicados en esta reaccidén sean de tipo radicalario, ampliamente subestimados en los procesos de
inmunotoxicologia cutanea. A efectos de evaluacién de riesgos, es necesario elucidar cémo se
produce la haptenizacion a estos compuestos a través de mecanismos radicalarios.

Métodos: Los estudios se han realizado con R-OOH derivados de la autooxidacion del linalol, uno de
los 26 ingredientes que deben ser etiquetados en los cosméticos segun la directiva europea (7th
amendment to the EU Cosmetics Directive, Directive 2003/15/EC, 2003). Para identificar las especies
radicalarias reactivas derivadas de estos compuestos se ha utilizado la resonancia paramagnética
electronica combinada a la técnica del “spin-trapping”. Condiciones experimentales 6ptimas han sido
establecidas con variables diferentes, spin traps, concentraciones, soluciones tampoén e iniciacion
radicalaria entre otros, con el fin de identificar los radicales formados en condiciones préximas a las
fisioldgicas. Como “prueba de concepto”, esta metodologia ha sido explorada utilizando epidermis
humanas reconstituidas con el objetivo de evidenciar la formacién de radicales derivados de R-OOH
en un sistema bioldgico histologicamente similar a la piel humana. En paralelo, se estudié el vinculo
reactividad-respuesta inmune via el estudio de la activacion de células dendriticas presentadoras de
antigenos (THP-1) por estos compuestos. La activacion de la via de defensa antioxidante Nrf2 en
estas células ha sido evaluada por medida de la expresién de genes antioxidantes (ho-1, nqo1) en
presencia de R-OOH y por PCR cuantitativa en tiempo real, y por medida de acumulacién de Nrf2
estudiada por Western Blot.

Discusioén: Los R-OOH derivados de la autooxidacién del linalol producen facilmente, por ruptura
homolitica del enlace O-O, radicales oxigenados. Estos, inestables y debido a la presencia de dobles
enlaces terpénicos, pueden formar radicales reactivos diversos centrados en atomos de carbono. En
consecuencia, diferentes posiciones radicalarias reactivas son posibles asi que diferentes entidades
antigénicas.” Los R-OOH derivados del linalol, a demas, activan la via antioxidante Nrf2 en células
dendriticas, como estudios anteriores han demostrado también para otro tipo de alérgenos.3 Estos
sensibilizantes, pues, son también moléculas oxidantes. En consecuencia, muy probablemente una
sinergia existe entre su capacidad a reaccionar con los amino acidos para formar antigenos y su
poder oxidante, explicando asi el fuerte poder sensibilizante.

Conclusién: Estos estudios son un paso hacia adelante en la comprensiéon de los mecanismos de
accion de los hidroperoxidos sensibilizantes combinando reactividad quimica, identificacion de
especies radicalarias y activacion inmunoldgica de células dendriticas
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