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1 RESUMEN

El selenio es un elemento traza esencial que realiza sus funciones como constituyente
de las selenoproteinas, en forma de selenocisteina. Este elemento ha pasado de ser
considerado toxico a atribuirsele notables beneficios para la salud, como su accién
antioxidante debido a su papel en la enzima dependiente de selenio glutation peroxidasa
que interviene en la defensa del organismo frente a los ROS. Es importante destacar
que el contenido de selenio presente en los alimentos depende principalmente de la
concentracion de este elemento en el suelo. Debido a esto no podemos generalizar a la
hora de hablar de la ingesta de selenio ya que en funcion de la region o pais en el que

nos encontremos, la ingesta de selenio es muy variable.

Palabras clave: selenio, glutation peroxidasa, selenocisteina, selenoproteina,

antioxidante.

ABSTRACT

Selenium is an essential trace element that performs its functions as a part of
selenoproteins, in the form of selenocysteine. This element has changed from being
considered toxic in the past, to be attributed remarkable health benefits at present, as its
antioxidant action due to its role in the selenium-dependent enzyme glutathione
peroxidase, involved in our body’s defense against ROS. Is worth highlighting that the
content of selenium in food depends mainly on the concentration of this element in the
ground. Due to this we can not generalize when talking about selenium intake because
depending on the region or country in which we find ourselves, selenium intake is highly

variable.

Key words: selenium, glutathione peroxidase, selenocysteine, selenoprotein,

antioxidant.
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2 INTRODUCCION

Las especies reactivas de oxigeno (ERO o ROS por reactive oxygen species) son un
conjunto de moléculas generalmente muy pequefas que, en su estructura atémica,
poseen algunos electrones desapareados en la ultima capa, que les hace reaccionar
con otras moléculas organicas en procesos de oOxido reduccion. Algunas de estas
moléculas son iones de oxigeno, radicales libres y peréxidos tanto inorganicos como
organicos. Se trata de moléculas muy inestables, extraordinariamente reactivas y de
vida efimera. Son producidas de manera natural por varias fuentes extrinsecas e
intrinsecas como la presencia de luz, calor o metales, como subproducto del

metabolismo normal del oxigeno.

Tienen un papel significativo en la sefializacién celular, importante para la comunicacion
y funcion de las células; son fundamentales para la produccion de energia, la sintesis
de compuestos biologicamente esenciales y la fagocitosis, un proceso critico para el

sistema inmune.

Por otro lado, en épocas de estrés ambiental sus niveles pueden aumentar y producir
dafios perjudiciales a las estructuras celulares, esto lleva a una situacién conocida como

estrés oxidativo _en la célula, ocasionado por la alteracién del balance en los

mecanismos de produccién y eliminacion de las ROS, en favor de la produccién. En
estos ultimos afios se ha incrementado la evidencia que demuestra que las ROS pueden
ser causantes de, ademas de provocar danos celulares, provocar distintas patologias

incluyendo las enfermedades coronarias, el cancer y el envejecimiento.

Normalmente las células tienen la capacidad de defenderse contra estos dafos
mediante el uso de algunas enzimas como la superoxido dismutasa (SOD), la catalasa
o la glutatién peroxidasa, pequefias moléculas antioxidantes como el acido ascoérbico

(vitamina C), la vitamina E o el &cido urico.
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3 OBJETIVOS

Los objetivos de esta revision bibliografica han sido:

e Recopilar y resumir la informacién mas relevante acerca del papel del selenio
en la detoxificacion de radicales libres.

e Conocer los datos que se tienen hasta ahora y los aspectos que aun quedan
por estudiar acerca de la enzima antioxidante dependiente de selenio glutation
peroxidasa y su mecanismo de accion.

¢ Analizar de qué manera interviene todo ello en el organismo.

¢ Estudiar la evolucién que ha tenido la investigacién sobre el selenio a lo largo
de la historia e identificar los aspectos relevantes conocidos, los desconocidos
y los controvertidos sobre los beneficios de la ingesta de selenio para el

organismo.




Universidad deValladolid

4 METODOLOGIA

La informacion de esta revision bibliografica se ha obtenido por medio de diversas
fuentes, tanto en inglés por ser la lengua vehicular en el campo biomédico como en
castellano, tales como articulos extraidos de las bases de datos electrénicas Pubmed y
Google Académico. Para encontrar los articulos en las bases de datos se han buscado
las siguientes palabras: selenium, selenocysteine, selenoprotein, antioxidant y

glutathione peroxidase entre otras.

Posteriormente se ha hecho un cribado, haciendo incidencia exclusivamente aquellos
articulos publicados en los ultimos anos que resultaban potencialmente ltiles para la
revision. Una vez recopilada toda la informacién necesaria, se han descargado los

textos, se han analizado, resumido y organizado.

Ademas se ha utilizado material extraido de libros de texto, paginas webs y otros

documentos y articulos encontrados en la red.
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5 DESARROLLO

5.1 HISTORIA DEL SELENIO

El elemento selenio fue descrito por primera vez en 1818 por el quimico sueco Jons
Jacob Berzelius (1779-1848), investigando la causa de una enfermedad que padecian
trabajadores de una planta de produccion de acido sulfurico a partir de piritas, en
Gripsholm. Berzelius encontré el elemento en el lodo del fondo de una preparacion de
acido sulfurico y tras estudiarlo, informé de que el selenio tenia similitudes con un
elemento conocido previamente llamado teluro. Por aquel entonces se creyd que el

selenio era toxico. [1]

Su nombre proviene de la palabra griega selene que significa “luna”. Fue llamado asi
debido a que se trataba de un elemento que cuando se sometia a altas temperaturas
emanaba un olor desagradable, que por aquellos afos se consideraba una
caracteristica propia del telurio (en latin, tellus). Antes se consideraba a la tierra y a la
luna como hermanas, asique por analogia, al desprender la misma fetidez, decidieron
llamarlo asi (selene), hermana del telurio (tellus). En latin cientifico, selenio se escribe

selenium, y telurio, tellurium. [1]

Mucho antes del hallazgo de Berzelius, Marco Polo habia informado en sus crénicas de
viajes de lo que, retrospectivamente, habrian sido los efectos de la intoxicacion de
caballos por ingestién de altas dosis de selenio acumulado en determinadas plantas
nativas de una regién de China. Esto provocaba que las pezunas de los caballos se

debilitaran y acabasen cayendo. [2]

Siglos después, en Nebraska, se describié un sindrome similar, del que posteriormente

el selenio fue identificado como el componente téxico.

Las primeras investigaciones sobre el selenio fueron dirigidas a evitar su toxicidad.
Pronto se reconocié la existencia de suelos ricos en selenio y la existencia de ciertas

plantas que acumulaban este elemento. [2]

En 1957, gracias a los trabajos de Klaus Schwarz, la mala reputacion del Selenio cambio
en la comunidad cientifica y en el publico en general. Este cientifico aleman que
trabajaba en el Instituto Nacional de la Salud en Bethesda, fue el primero en reportar los

beneficios del selenio en la salud. [2]
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Schwarz habia estudiado las levaduras como una fuente de proteinas en Alemania
durante la Segunda Guerra Mundial y continué el estudio en Estados Unidos,
descubriendo finalmente que el cambio de levadura de cerveza por la levadura de torula
(también conocida como levadura forrajera) en la alimentacion de ratas con deficiencia

de vitamina E, provocaba necrosis en el higado. [1,2]

De esto dedujo que uno o mas componentes esenciales estaban presentes en una
levadura y no en la otra. Entre estos componentes se identificd el denominado “factor
3", que inequivocamente contenia selenio. Schwarz anuncié que el selenio que
contenian algunas fracciones de la levadura de cerveza prevenia la necrosis del higado.
[1.2]

El selenio fue rapidamente reconocido como un elemento traza esencial en mamiferos,
y su deficiencia como causa de algunas enfermedades. Una de estas enfermedades fue
una miopatia conocida como la enfermedad del muisculo blanco, descubierta tras
observar en un estudio en Oregén a unos terneros y corderos. Se trata de una distrofia
muscular que afectaba al ganado en crecimiento. Se asocié a suelos deficientes en
selenio y pudo prevenirse con la suplementacion con selenio en el ganado. Esto tuvo,
posteriormente, grandes repercusiones economicas en varios paises, incluidos Nueva
Zelanda y Finlandia. [1,2]

En 1979 en la regién china de Keshan murié durante decenios un elevado porcentaje
de nifios adolescentes y mujeres jovenes por fallo cardiaco. Se descubrié la carencia de
selenio en sangre, pelo y orina de los habitantes de esta region (unos 50 millones),
demostrandose asi que esta cardiomiopatia humana, denominada enfermedad de
Keshan, estaba asociada a la dieta deficiente de Selenio debido a suelos muy pobres
en selenio. El virus de Coxsackie era un cofactor de esta enfermedad. Tras la
suplementacion con 0,3 mg de selenio por semana la enfermedad pudo erradicarse casi

por completo. [1,2]

La enfermedad de Kashin Beck, una artritis deformante esta también asociada a dietas
pobres en selenio en ciertas regiones de Asia; en este caso, la deficiencia de iodo seria

un cofactor de esta enfermedad. [2]

Recapitulando esta perspectiva histérica, podriamos decir que la distribucion desigual
del selenio en la corteza terrestre ha acarreado a los largo de la historia problemas de

salud tanto por exceso como por déficit de este elemento. [2]
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En 1973, J.T. Rotruck y col. y L.Flohe y col. descubrieron que el selenio estaba presente
en la enzima glutation peroxidasa de los mamiferos, en forma de un aminoéacido
denominado selenocisteina (Sec), fue a partir de este descubrimiento cuando se

empez0 a investigar acerca de las funciones especificas del selenio. [2]
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5.2 EL SELENIO EN LOS ORGANISMOS VIVOS

5.2.1 El selenio como atomo

El selenio es un elemento quimico localizado en el cuarto periodo de la tabla
periddica, en el grupo decimosexto. Su simbolo es Se y numero atémico 34.
Su masa atomica es 78.96 g/mol. Sus propiedades son semejantes a las del | ..

telurio, esto es debido a que tienen el mismo numero de electrones en la 3,'779 Se
Ultima capa, por lo que sus estados de oxidacion son idénticos. Se trata de un

no metal del que podemos destacar las siguientes caracteristicas resumidas

en cuatro tablas:

Tabla I. Informacién general del selenio [12]

INFORMACION GENERAL

Nombre Selenio
Simbolo Se
Numero atomico 34
Serie quimica No metal
Grupo, periodo,

PO, P 16,4, p
Bloque
Masa atomica 78.96 u
Configuracion

. [Ar]3d'%4s24p*

Electronica
Dureza Mohs 2
Electrones por nivel 2,8,18,6

10

(ar)3d' Ys2 4pt
Selenio

Fig. 1. El selenio
como elemento

quimico. [12]
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Fig. 2. Localizacion del
selenio en la tabla periddica

34: Selenio 2,8,18,6

Fig. 3. Configuracion
electrénica del selenio [12]

'



Universidad deValladolid

Tabla Il. Propiedades atémicas del selenio [12]

PROPIEDADES ATOMICAS

Radio medio 115 pm
Electronegatividad 2,48 (Pauling)

103 pm (Radio de
Radio atomico

Bohr)
Radio covalente 116 pm
Radio de van der

190 pm
Waals

S Fig. 4. Selenio en estado

Estados de oxidacion | -2, 2,4, 6 solido [12]
Oxido Acido fuerte

Tabla lll. Propiedades fisicas del selenio [12]

PROPIEDADES FISICAS

Estado ordinario Solido

> b |
(300 K) 4790 2 e
Densidad ‘
kg/m?3
Punto de fusion 94 K (221°C)
Punto de : |
957.8 K (685°C)

ebullicidon

Fig. 5. Estructura

Tabla IV. Informacién adicional sobre el selenio [12] Fg;agona' del selenio

INFORMACION ADICIONAL

Estructura cristalina | Hexagonal

*Valores en el Sl y condiciones normales de presion y temperatura, salvo que se

indique lo contrario.

'
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Podriamos resumir las principales funciones del selenio de la siguiente forma: [6,7]

El selenio realiza sus funciones biolégicas como constituyente de las selenoproteinas
en forma de selenocisteina, la cual se integra en la cadena polipeptidica principal como
un aminoacido mas donde contribuye a su actividad catalitica. Hablaremos en
profundidad de la selenocisteina y las selenoproteinas en los apartados 5.2.2 y 5.2.3

respectivamente.

La funcidon mas importante del selenio es como antioxidante, ya que se encuentra en
cada uno de los cuatro centros cataliticos de la enzima glutation peroxidasa,
colaborando en la reduccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies
reactivas de nitrégeno (RNS), disminuyendo el dafio a membranas y otras estructuras

de la célula por radicales libres.

Es un elemento esencial para casi todas las formas de vida, y posee multiples funciones

ademas de la destacada funciéon antioxidante, tales como:

e Favorecer el buen funcionamiento del sistema inmune aumentando la respuesta
celular (estimula la produccion de linfocitos T y la actividad de las células Natural
Killer)

e Intervenir en el funcionamiento de la glandula tiroides (por produccién vy
regulacion de la actividad deyodinasa que promueve la conversion de la
hormona tiroidea T4 en su forma activa T3)

o Favorecer la disminucion de cardiopatias interviniendo en la regulacion de la
sintesis de las proteinas del grupo hemo en el higado y disminucién de acidos
grasos.

o Aumentar la absorcién de vitamina A, C, E y disminuir la absorcion de arsénico
(As), Cadmio (Cd), mercurio (Hg).

e Contribuir a la fertilidad masculina al formar parte de la capsula espermatica
(mayor movilidad del esperma y sintesis de testosterona).

e En general, mejorar el mantenimiento de la salud.

En la naturaleza, el selenio se encuentra ampliamente distribuido en forma de seleniuro
combinado con elementos pesados y, en menor proporcion, como elemento libre
asociado con azufre elemental e hidrégeno. A su vez, el selenio presenta varios estados

de oxidacion (puede encontrarse como selenato (Sef*), selenito (Se**), selenio

12
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elemental (Se®) y selenuro (Se?), formando gran variedad de compuestos inorganicos y

organicos, siendo su quimica compleja en el medioambiente y en los sistemas vivos. [4]

Como ocurre con otros micronutrientes, las fuentes principales del selenio son la
ingesta de alimentos que proceden de la dieta diaria y los suplementos nutricionales

enriquecidos con selenio. [4]

5.2.2 La selenocisteina

La selenocisteina (Sec, en codigo HS
de tres letras; U, en cddigo de una €
letra) es un analogo de la cisteina

(Cys), que contiene Selenio (Se) en

lugar de Azufre (S). Cabe destacar H2N

que la cisteina y la selenocisteina

son los dos unicos aminoacidos que

participan en reacciones redox. [1]  Fjg. 6. Estructura molecular de la selenocisteina

[9]

La selenocisteina puede sustituir a la
cisteina en catalisis redox, pero no la sustituye en el plegamiento oxidativo, ni en la

catalisis no redox, como por ejemplo en las cistein-proteasas. [1]

A continuacion explicamos las principales diferencias existentes entre la selenocisteina

y la cisteina, debido a las cuales ambas tienen funciones diferentes.

5.2.2.1. Diferencias entre la selenocisteina y la cisteina

Estructuralmente, la selenocisteina es idéntica a la cisteina, con la excepcion
mencionada previamente: contiene selenio en el lugar del azufre. Esto le confiere
ventajas funcionales ya que los grupos selenol se ionizan mas que los grupos tiol a pH
fisioldgico. Cuando en el lugar de la selenocisteina se situa una cisteina, la actividad

catalitica se reduce drasticamente. [7]

13
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El pKa de la cisteina es de 8.3, mientras que el de la selenocisteina es de 5.2, por lo
cual a pH fisiolégico, el grupo tiol de la cisteina esta mayoritariamente en su forma
neutra (protonada), mientras que el grupo selenol de la selenocisteina esta cargado

negativamente (Se’). Esto hace

SH SeH que, a pH fisiologico, la
selenocisteina sea

OH OH significativamente mas reactiva

H2N H2N que la cisteina. Ocurre porque el
0O 0O selenol de la selenocisteina, al

tener un pKa inferior y un alto
Cysteine (Cys) Selenocysteine (Sec) potencial de reduccion, esta

totalmente desprotonado y es mas
Fig. 7. Comparacion estructural entre la cisteina 'y

la selenocisteina [9] eficaz para participar en las

reacciones redox. [1, 2,3]

Por tanto, el atomo de selenio tiene mayor polarizabilidad que el de azufre. Estas
caracteristicas confieren mayor nucleofilia al a&tomo de selenio con respecto al de azufre

en un rango mas amplio de pH, y por tanto mas reactividad. [1]

Podemos afirmar que las enzimas que contienen selenocisteina en el sitio activo son,

por lo general, cataliticamente mas eficientes que las homoélogas que contienen cisteina.

[2]

5.2.2.2. Biosintesis de la selenocisteina. [1, 2,3]

La sintesis de la selenocisteina ocurre exclusivamente sobre su tRNA (no existe la

sintesis del aminoacido libre)

En la primera reaccion, el tRNA®®® es aminoacilado con una serina, que va a ser la que
proporcione la cadena principal de carbono para la selenocisteina. En esta reaccion
ademas interviene una molécula de ATP, y se libera AMP+PPi. La enzima que la cataliza

es una seril-tRNA sintetasa. Esta reaccion da lugar a ser-tRNAs®°.

Posteriormente ser-tRNA®*° es modificado para obtener finalmente sec-tRNA®*°, esta
reaccion es catalizada por la enzima selenocisteina sintasa (o selA). A su vez, en esta

reaccion interviene el selenofosfato, que es el donador de selenio, se forma como

14
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consecuencia de la reaccién entre el seleniuro o selenio (SeH) y ATP, a través de la
selenofosfato sintetasa o sintasa (SPS). Como consecuencia de esta reaccion ademas

del monoselenofosfato también se libera una molécula de AMP y otra de Pi.

Oﬁ?k T

IRNA™ Ser-tRNA™ Sap-IRNA™ Sec-IRNA™

Fig. 8. Esquema general de la biosintesis de Sec-tRNAsec [9]

En el caso de eucariotas y archeas, el segundo paso es mas complicado, existe una
reaccion intermedia, catalizada por una enzima denominada PSTK (phosphoseryl-
tRNAS®¢¢ kinase), mediante la cual a partir de ser-tRNA%¢¢ y ATP se forma como producto

final O-phosphoseryl-tRNA®¢° (sep-tRNA) y se libera una molécula de ADP.

Posteriormente se afade selenofosfato (SEP) a la Sep-tRNAsec y se libera un PPi,
reaccion catalizada por la selenocisteina sintetasa, dando lugar, como producto final a
Sec-tRNAsee,

Otra diferencia respecto a bacterias es que en la reaccion de formacion del
selenofosfato, los organismos eucariotas expresan 2 SPS: SPS1 y SPS2, son los dos

homodlogos de SPS.

Aunque la diferencia entre estas dos proteinas no esta bien determinada todavia, parece
que SPS2 es considerablemente mas activa que SPS1, se cree que esto podria
deberse, en parte, al hecho de que so6lo SPS2 contiene selenocisteina en su centro

activo.
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5.2.2.3. Incorporacion de la selenocisteina a la sintesis proteica.
[1.2]

La selenocisteina, a diferencia de los 20 aminoacidos proteicos es codificada por el
codon UGA.

El codén UGA suele interaccionar con una proteina denominada RF1 (Release Factor
1), convirtiéndose asi en lo que denominamos codén STOP. Pero en algunas ocasiones,
en lugar de ocurrir esto, el codén UGA interactia con tRNA-Sec, de modo que la
traduccién no sdlo no termina, sino que sintetiza una proteina con un aminoacido poco

habitual en su cadena peptidica, la selenocisteina, explicada previamente.

La funcién de UGA es actuar como codén de terminacion o como codén para la
selenocisteina y, que actue de una forma u otra, depende de una region de la molécula
de mRNA que se encuentra en el lado 3’ respecto del marco abierto de la lectura (3’
UTR). Esta region se conoce como elemento SECIS (selenocysteine insertion

sequence)

SECIS

start stop

—] UGA AAAA

Fig. 9. Coddén UGA y elemento SECIS en el mRNA. [9]

El elemento SECIS es una secuencia cis situada en el extremo 3'UTR del mRNA con
una estructura stem-loop, y que permite insertar una selenocisteina en presencia de un
codon UGA cuando es necesario, en el momento de la traduccion (sin elemento SECIS,

el codon UGA detiene la traduccion).

La presencia de elementos SECIS en el genoma de un

x

organismo no implica necesariamente que codifique

%2‘233
T

selenoproteinas. La busqueda de selenoproteinas en un e

genoma ademas de incluir la identificacibn de genes

feezzs

=
oo

candidatos y de elementos SECIS, debe incluir también la f N

blusqueda de los genes que codifican estas proteinas Fjg 10, Estr "étura del

efectoras. elemento SECIS

16

——
—



Universidad deValladolid

SelB es una proteina dependiente de GTP con un dominio de factor de elongacion
especifico para Sec-tRNASe¢ en su extremo N-terminal y un dominio de unién a SECIS

en su region C-terminal.

Selenocisteinil-tARN®*¢° es reconocido por SelB (EFSec en eucariotas). SelB es la

proteina que media la incorporacion del tRNAs®¢ al ribosoma.

SelB se une a SECIS, GTP Y tRNA®®¢, formando un complejo cuaternario. La unién de
SelB a SECIS provoca un cambio conformacional que media la transferencia del tRNAS°

al sitio A del ribosoma, ocupado por un codén UGA.

En eucariotas el factor de elongacioén, en este
caso EFSec, no interacciona directamente con
SECIS, sino que lo hace a través de la proteina
de union a SECIS, denominada SBP2; ademas
otras proteinas, como la proteina ribosomal
L30, que esta asociada a los ribosomas y se
une a la misma region del elemento SECIS que
SBP2 (compite, por tanto, con él) participaran

en el proceso de descodificacion.

El elemento SECIS se une a SBP2 que recluta
Fig. 11. Incorporacion de la al factor de elongacion de la selenocisteina
selenocisteina a proteinas en (EFSec) y al tRNAs*. Después de asociarse
eucariotas y arqueas. [2] .

con el ribosoma, SBP2 se separa de SECIS
por la proteina ribosomal L30. EI cambio conformacional de SECIS promueve la

hidrolisis de GTP y la liberacion de tRNAs®° al sitio A del ribosoma.

5.2.3 Selenoproteinas

Como ya hemos mencionado anteriormente, a diferencia de la mayoria de los elementos
traza que cumplen su funcion como cofactores enzimaticos, el selenio en las
selenoproteinas esta presente bajo la forma de un aminoacido: la selenocisteina. Esta
se integra en la cadena polipeptidica principal como un aminoacido mas donde

contribuye a su actividad catalitica. [7]
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El descubrimiento de las selenoproteinas ocurrio en 1973, cuando Hoekstra y sus
colaboradores de la Universidad de Wisconsin advirtieron la presencia de selenio en la

enzima glutation peroxidasa como la primera selenoproteina animal.

Gracias a este hallazgo se descubri6 la importancia de la funcion bioldgica del selenio
debida a su accién reductora, a través de la selenocisteina presente en la enzima
glutatién peroxidasa. Desde entonces se han identificado otras funciones bioquimicas y
fisiolégicas del selenio relacionadas con su presencia como selenoproteinas en los
tejidos y los fluidos bioldgicos de los mamiferos. En numero de selenoproteinas en estos
animales ha sido estimado entre 30 y 50. En la actualidad se han identificado unas 35

selenoproteinas, de 10 de ellas se conoce la funcidén enzimatica.

Las posteriores investigaciones se centraron en la funcién catalizadora de la

selenocisteina en el sitio activo de selenoproteinas.

En 1976, Thressa Stadtman y col. demostraron que la glicina reductasa de ciertos
microorganismos era una selenoproteina, y en la década de los 80, Bbéck y sus

colaboradores identificaron selenoproteinas adicionales en bacterias.

En su estructura, una selenoproteina tiene uno o varios atomos de selenio que
reemplazan el azufre de los aminoacidos cisteina y metionina, dando lugar a especies
organicas de selenio como selenocisteina (Sec), selenometionina (SeMet), metil-
selenocisteina (CHsSeCys) y seleno-metil-selenocisteina (SCM). Actualmente, estas
especies son el objetivo de numerosas investigaciones en el campo de la salud humana,
ya que presentan propiedades antioxidantes y anticancerigenas. En las selenoproteinas
de funcién conocida, la selenocisteina esta siempre involucrada en la funcién proteica,

en reacciones redox.
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Tabla V. Principales funciones y localizacion de las distintas selenoproteinas [7]

Selenoproteing KDo Funciones Locolizacion
Glutation Peroxidaso Antiaxidante
Glutation Celulor fGPx1) 88 Antioxidante y reserva de selenio Citosol
Glutation {22 x Antioxidante [proteccidn frente o . :
! : : Bk Trocto Gastrointestingl
Gastrointestinal (GPx2) d) hidroperaxidos lipidicas)
g e o Antioxidante Plasma, Leche materna, Rifion
{GPx3)
Fosfolipid Antioxidante [proteccicn frente a Membrana celular, nuclen,
Hidh idasa (GPxd) 13 hidroperaxidas lipidicas en la citosol /o mitocondrias,
membrana celular) espermatozoides
Yodotironing deyonidaso Regulocion del tiroides
Tipo 1 {101} 30 Produccion de T3 Tiroides, higoda y rifion
Glendwlo tiroidea, glandulo
Tipo 2 {1D2) 30 Produccion de T3 pituitaria, SNC, esqueleto,
musculo cordioco
Tipo 3 {ID3) 30 Degrodocion de T3 Cerebro, piel placenta
Antioxidante, requiocion procesos F - 2
Tioredoxing reductasa 11 redox intracelulares y profiferacidn Gt m_ .gerna's, hejres,
piel, tiroides
celular
Sintesis de selenofosfato, precursor
Selenofosfato sintetasa 50 sefenojos bacterias
de SeCys
Tl Plosma songuineo de
Selenogroteina P 57 4 ity tmzpn-n:e, S mamiferos, tiroides, higodo,
corgzon, pulmon
Pasible funcion redox y
Musculo, bazo, testiculos,
Selenoproteing W 15 antioxidanteinvolucrada en e, St
metabolismo cordiaco i
Selenoproteing - 15 kDo 15 Funcion redox Frostata, tiroides
Selenoproteing - 34 kDo 34 Movilided de espermatozoides Espermatozoides fratas)
Selenoproteing - 18 kDo 18 Reserva Rifion y otros tejidos
[ 19 ]
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5.2.3.1. Glutation peroxidasa

La enzima glutation peroxidasa es una de las enzimas
que desempefia un importante papel en la defensa
antioxidante gracias a su localizacion en todos los
6rganos y tejidos, como parte del sistema antioxidante
del glutation, ademas esta involucrada en la
fisiopatologia de varias enfermedades. Se trata de una
enzima dependiente de selenio ya que este se
encuentra en cada uno de los cuatro centros cataliticos
de la enzima. Disminuye los niveles de concentracion

de las especies de reactivas de oxigeno (ROS), protege

Fig. 12. Estructura de cintas de la
GPx [9]

al organismo de ellos y de las especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (RNS) evitando

el dano oxidativo a membranas plasmatica.

Esta enzima utiliza el glutation (GSH) para reducir los ROS, protegiendo asi las

membranas y otras estructuras celulares.

L (7]
27 N m—m—
H+ o, \01
NADP* = e““ 2TrxSH 2GSH NADP*

Tif)rredo' w @
NADPH + H+/ TrxS-STrx ‘j \ GSSG \NADPH * H*
Fig. 13. Mecanismo de eliminacion de ROS por parte de algunas enzimas
antioxidantes
Lipido
Radicales libres
0, ;0H";H,0,

Lipido peroxidado
2GSH NADP*

(ROOH)
GPx GR
ROH GSSG NADPH
+ +
H,0 He

Fig. 14. Mecanismo de eliminacién de lipoperoxidos por GPx y regeneracion del

glutation reducido.
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La selenocisteina es oxidada rapidamente por los hidroperéxidos en lo que constituye
el primer paso catalitico de la reaccién peroxidasa. El centro catalitico contiene un
residuo de selenocisteina en el que el selenio sufre un ciclo de oxidacion-reduccion,
constituyendo el selenol (E-Se-H) la forma activa que reduce los perdxidos de hidrégeno
y organicos. El selenol es oxidado a acido selénico (E-Se-OH), el cual reacciona con el
glutation reducido (GSH) formando un compuesto derivado del acido selénico (E-Se-S-
G). Un segundo glutation regenera la forma activa del enzima reaccionando con E-Se-
S-G y formando el glutatién oxidado (GSSG). En conjunto, dos glutationes son oxidados

para reducir un hidroperoxido. [5]

Gpr - Se”+Hy0y = Gpz — SeOH+OH "~
Gpz - 8e0~+H"+GSH — Gpz - Se — SG+H,0
Gpz - Se - SG+GSH — Gpr - Se+H'+GSSG

Fig. 15. Implicacién del selenio en el mecanismo de reaccién de la GPx [1]

Actualmente, se han descrito cuatro isoformas de la glutation peroxidasa en el
humano (tienen peso molecular entre 88 y 107 kDa) y cada una tiene un residuo de
selenocisteina. Son estructural, cinética, inmunoldgica, electroforética y genéticamente
diferentes y tienen funciones tanto individuales como comunes, por lo que en caso de

deficiencia de selenio, le regulacion de cada una de ellas es diferente [1,7]

Su especificidad para los distintos sustratos también es diferente, mientras que la
glutation peroxidasa citosdlica (GPx 1) reduce soélo peroxido de hidrégeno,
hidroperéxidos grasos acidos y varios hidroperoxidos sintéticos, el fosfolipido
hidroperdxido glutation peroxidasa (GPx2) y la glutatién peroxidasa del plasma (GPx3)
también reducen mas complejos hidroperdxidos lipidicos como los fosfolipidos

hidroperéxidos [7]
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A continuacién hablamos mas en detalle de ellas:

Glutation Peroxidasa 1 (GPx1), también denominada glutation peroxidasa
celular, clasica o citosolica se expresa en todas las células y es mas abundante en la
mitocondria y el citosol de la célula hepatica, en el citosol de los eritrocitos formando
complejos con la hemoglobina y en el lisosoma de neutrdfilos, macréfagos y otras

células fagociticas del sistema inmune.

Se trata de un homotetramero de 88kDa, esto quiere decir que esta compuesta por 4
subunidades idénticas entre si y cada una de estas contiene un atomo de selenio unido
covalentemente a una molécula de cisteina. Reacciona con perdxido de hidrogeno e

hidroperéxidos de bajo peso molecular solubles como el hidroperdxido de t-butilo.

Estados deficientes de selenio originan importantes pérdidas en su actividad, mayores
que las que se producen en otras selenoproteinas, y su recuperacion es mas lenta tras
la administraciéon de complementos nutricionales. Por ello se piensa que esta enzima
podria tener doble funcién, no sélo como antioxidantes, sino también como reservorio
de selenio. También parece estar asociada a las propiedades anticancerigenas del

selenio, dado que su expresidn se ve alterada en células malignas. [1,7]

Glutation Peroxidasa 2 (GPx2), o glutation peroxidasa gastrointestinal se
expresa en el epitelio gastrointestinal. Al igual que GPX1 es un tetramero de 22kDa y
se localiza en el citosol de las células. De la informacion obtenida por algunos estudios
con animales se concluye que su actividad principal se encuentra en el tracto
gastrointestinal y juega un papel importante en la proteccion de los mamiferos frente a
la toxicidad de hidroperdéxidos lipidicos ingeridos. GPX2 esta aumentada en tumores
derivados del epitelio como pueden ser el adenocarcinoma de colon, el Eséfago de
Barret o el carcinoma de células escamosas. Algunas investigaciones han sugerido que
actua como una barrera contra la absorcién de hidroperéxidos transmitidos por los

alimentos. [1,7]

Glutation Peroxidasa 3 (GPx3), o glutation peroxidasa plasmatica, al igual

que los dos anteriores, también es un tetramero; pero difiere del resto de GPx en que
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es una glucoproteina de unos 88kDa y la Unica de caracter extracelular. Es sintetizada
principalmente en las células del tubulo proximal del rifidén y es secretada en el plasma.
Esta localizada también en las membranas basales de las células epiteliales en todo el

intestino, el epididimo o los bronquios.

La funcién enzimatica de GPX3 es aun desconocida. Sus niveles de concentracion en
el plasma son extremadamente bajos, por o que sus propiedades antioxidantes son
menores que las de otros substratos como la tiorredoxina. Aun asi, es la selenoproteina

mas abundante en el plasma después de la selenoproteina P. [1,7]

Glutation Peroxidasa 4 (GPx4), o la fosfolipido hidroperoxidasa, a diferencia
de los anteriores, es un mondémero. Su funcion principal consiste en reducir los acidos
grasos hidroperéxidos que son esterificados a fosfolipidos. También se ha demostrado
que reduce los hidroperéxidos del colesterol y del éster del colesterol en membranas y
lipoproteinas de baja intensidad (LDL). Es una de las selenoproteinas mas abundantes
en mamiferos. Esta constituida por un monémero de unos 19kDa, y puede encontrarse
libre y soluble o enlazada en la membrana celular. Se localiza tanto en el nucleo como

en el citosol y mitocondria.

Su funcién fundamental es la participacion en la maduracion del esperma interviniendo
en la formacion de la base estructural de la capsula espermatica en espermatozoides
maduros, de modo que en condiciones deficientes de selenio, la incorporacién de
selenio a esta enzima es preferente frente a la incorporacion a la GPx1.Se ha sugerido
que puede ejercer una funcion estructural necesaria para la correcta movilidad del

esperma maduro y como antioxidante en los espermatozoides.

Cataliza la reduccion de peroxidos lipidicos e hidroperéxidos de colesterol dentro de las
membranas celulares. Reacciona con GSH, y cuando este es deficitario, puede utilizar
tioles en su lugar. La pérdida de la actividad de GPX4 se ha asociado con enfermedades

humanas como infertilidad masculina. [1,7]
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5.2.3.2. Otras selenoproteinas [7]

Yodotironinas deyodinasas: se han identificado tres yodotironina deyodinasas
diferentes (denominadas tipo 1, 2 y 3), codificadas por distintos genes y que muestran
diferente especificidad, pero que muy relacionadas entre si. Estas selenoproteinas
contienen selenocisteina en su centro activo y son esenciales para la regulacion del
metabolismo de la hormona tiroidea, una de sus funciones es producir y regular los

niveles de la forma activa de la hormona tiroidea T3 a partir de tiroxina.

Tiorredoxina reductasa: es una selenoenzima que actua como antioxidante y
podemos encontrarla en todos los tejidos. Es responsable de la degradacién de
peréxidos e hidroperdxidos fuera de las membranas celulares. También interviene en la
regulacion del metabolismo de la vitamina K3, el crecimiento celular y la actividad de la

proteina p53 supresora de tumores.

Selenofosfato sintetasa: es una de las enzimas necesarias para la
incorporacion de la selenocisteina en las selenoproteinas. En humanos se han
identificado dos formas de esta enzima: Sp1 y Sp2, sin embargo, sélo la Sp2 es una
selenoproteina. Su funcion especifica es catalizar la produccién de selenofosfato, un

donante de selenio en las reacciones bioldgicas.

Selenoproteina P: se trata de un polipéptido glicosilado de unos 57 kDa,
mayoritario en el plasma sanguineo de los mamiferos. Contiene aproximadamente el
50% del selenio presente en el plasma y es la Unica selenoproteina caracterizada que
contiene multiples residuos de selenocisteina. En estados carenciales de selenio, si
sintesis parece ser preferente a la de las glutationas peroxidasas. Su funcién biologica
no es muy clara, aunque originariamente se penso que tenia una funcion de transporte,
distribuyendo el selenio a los diferentes 6rganos. Se sintetiza principalmente en higado,

corazon y pulmones.

Selenoproteina W: se trata de una selenoproteina de bajo peso molecular

(15kDa) que contiene un solo residuo de selenocisteina en un centro activo y se
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encuentra principalmente en los musculos, aunque también en el bazo, los testiculos y
el celebro. Su funcion se ha asociado con la enfermedad del musculo blanco (de la que
hablamos previamente en el apartado 1 de este capitulo). También se ha especulado

con la posibilidad de que esté involucrada en el metabolismo cardiaco y muscular, sin

descartar un posible efecto antioxidante.
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5.3 EL SELENIO EN EL ORGANISMO HUMANO

5.3.1 Metabolismo del selenio en el organismo

En el humano, el selenio ha sido reconocido como elemento esencial en el
mantenimiento de las funciones fisiolégicas en el organismo. La concentracién de
selenio en los alimentos es muy variable ya que esta directamente relacionada con la
concentracién de selenio en el suelo de las areas donde se producen estos alimentos.
Su disminucion o aumento de concentracion en el organismo puede provocar
deficiencias o efectos téxicos. Es por ello que, los efectos beneficiosos del selenio
siempre estan relacionados con el contenido de selenoproteinas o enzimas

dependientes de selenio en el organismo.

Como ya hemos mencionado anteriormente, las formas de selenio mas

biodisponibles en la dieta son la selenometionina y la selenocisteina. [5]

La selenometionina procede de fuentes vegetales y animales, mientras que la
selenocisteina proviene principalmente de fuentes animales. Las formas inorganicas
(selenatos y selenitos) contribuyen poco al aporte diario en condiciones normales y sélo
adquieren importancia cuando son utilizadas como suplementos en dietas
experimentales o en determinadas situaciones como en los pacientes sometidos a

nutricién parenteral durante un periodo largo de tiempo. [5]

La selenometionina no puede ser sintetizada en el organismo, pero es posible obtenerla
de la dieta. Sin embargo, es considerada como un reservorio poco regulado de selenio.
El organismo hace uso de este almacén cuando se interrumpe la ingesta de selenio.
Actualmente no se conoce que la selenometionina tenga una funcién fisiolégica

separada de la metionina. [5]

Por el contrario, la selenocisteina constituye la forma biolégicamente mas activa y esta
estrechamente regulada y, al contrario que la selenometionina, no hay evidencia que la

selenocisteina substituya a la cisteina. [5]
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Fig. 16. Metabolismo del selenio procedente de la dieta en humanos [7]

La absorcion de selenio no esta regulada homeostaticamente, ni parece alterarse por
el estado nutricional del individuo. Generalmente, la absorcion de selenio de la dieta es
aproximadamente del 80%, reduciendo su absorcién las altas concentraciones de

azufre, por competencia, al tener una estructura quimica similar. [5,7]

Se sabe que la mayor parte de la selenometionina se absorbe por el mismo mecanismo
que la metionina, es una absorcion activa realizada a través de enzimas
transportadoras. Sin embargo, se conoce poco sobre el mecanismo de absorcién de la

selenocisteina. [5,7]

Tras la absorcion, el selenio circula en el plasma unido principalmente a la
selenoproteina P (60-70%) (Contiene una tercera parte del selenio plasmatico) y la
selenoproteina W (contiene una sexta parte del selenio plasmatico), hallandose el resto
unido principalmente a la albumina de forma no especifica, como otros muchos

micronutrientes. [5,7]

Los tejidos donde el selenio se distribuye principalmente son el higado, rifiones,

pancreas y musculos. El selenio se transfiere al feto a través de la placenta y también

aparece en la leche materna, en cantidades proporcionales a la ingesta. [5]

La biodisponibilidad de selenio depende de la absorcion intestinal y de su conversion

en una forma biolégicamente activa. Las evaluaciones de la biodisponibilidad de selenio
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se basan en que, tras la absorcion, la conversién a formas biolégicamente activas difiere
en las distintas formas quimicas de selenio. Las diferentes formas de selenio siguen

rutas metabdlicas distintas. [5]

— La selenometionina puede almacenarse en un almacén proteico (se incorpora
en las proteinas aleatoriamente en lugar de metionina). El catabolismo de este
almacén liberara selenio en forma de selenuro.

— La selenocisteina no se almacena sino que es catabolizada directamente y el
selenio resultante forma otra reserva de selenio.

— Las formas inorganicas (selenito y selenato) se almacenan directamente en
forma de selenuro, el cual, independientemente de su origen, se utiliza para la
formacion de selenofosfato, precursor de la selenocisteina, que formara parte de

las selenoproteinas.

El exceso de selenio es excretado. Si las células precisaran de los depésitos de
selenometionina, ésta seria liberada por proteolisis, aunque, segun algunos autores, la
cantidad de selenio disponible en el organismo desde el almacén de selenometionina
esta en funcion del metabolismo de la metionina independientemente de la necesidad

de selenio del organismo. [5]

La eliminacién es principalmente renal y también gastrointestinal. El 48% del selenio
se excreta a través de la orina, y el 52% por heces, aunque tras una recirculacién a
través del higado, pancreas, rifiones y otros tejidos periféricos antes de ser excretado
[71 En algunos de los casos de intoxicacién también puede eliminarse por via

respiratoria. [5]

5.3.2 Marcadores del contenido corporal de selenio

Los marcadores biolégicos de ingesta y contenido corporal de selenio son considerados
indices de buena calidad en comparacion con el resto de los elementos traza. Ademas,
el selenio es el unico elemento traza en el cual las mediciones en plasma o suero
sanguineo son marcadores de primera eleccion. Por consiguiente los niveles de selenio

en sangre, suero o plasma son los usualmente empleados para evaluar el estado y la
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ingesta de selenio de un individuo o una poblacién determinada, estando directamente

relacionados con la actividad GPx y otras selenoproteinas en sangre.

Los niveles de referencia de selenio aconsejables en suero/plasma sanguineo son
controvertidos y en los ultimos afos se estan cuestionando ya que dependen de la
deficiencia/enfermedad que se quiere evitar o la activad de las selenoproteinas que se

pretende optimizar/maximizar.

Tradicionalmente, los diferentes Organismos Internacionales y Nacionales de Salud
Publica han basado las concentraciones de referencia en suero/plasma en la ingesta
diaria de selenio necesaria para prevenir la enfermedad de Keshan (requerimientos
basales) y la optimizacion o plena expresion de la actividad de GPx en plasma

(requerimientos prescriptivos).

Sin embargo, recientemente han empezado a considerar otros biomarcadores como la
optimizacion actividad de la selenoproteina P (SePP) en plasma o la prevencion de
determinados tipos de cancer. Otro posible biomarcador seria la actividad en sangre de

la Yodotironina Deyodinasa (IDI). [6]

5.3.3 Valores de referencia de selenio en sangre

Atendiendo a los efectos citados anteriormente y su correlacion con la concentracion de

Se en plasma sanguineo, los niveles minimos requeridos serian [6]:

e Al menos 25 ug Se L-1 para prevenir la enfermedad de Keshan

e Al menos 65 ug Se L-1 para alcanzar una actividad éptima de IDIs

e Al menos > 95 ug Se L-1 para maximizar la actividad GPx, con un rango
admisible entre 89 y 114 ug Se L-1; aunque tradicionalmente se ha dado el valor
de 70 ug Se L-1.

o Entre 95-134 pug Se L-1 para maximizar SePP, aunque algunos autores reducen
estas cifras a concentraciones por debajo de las requeridas para la actividad
GPx.

o Valores superiores al intervalo comprendido entre 80-95 ug Se L-1 para
maximizar la actividad de GPx, SePP y otras Selenoproteinas

e >120-150 ug Se L-1 aproximadamente proporciona una mayor proteccion contra

el cancer, o al menos para determinados tipos.
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5.3.4 Valores de referencia de ingesta diaria de selenio

Teniendo en cuenta la controversia que existe entre los distintos Organismos Oficiales
acerca del aporte recomendado de selenio, la media de todas las recomendaciones esta

en torno a los 55 ug de selenio al dia. [7]

Actualmente se considera que valores por debajo de 30 pg de selenio al dia son
altamente peligrosos para la salud y aquellos que sobrepasan los 900 pg de selenio al
dia son potencialmente perjudiciales. [6] Los trastornos ocasionados por una dieta, tanto
deficiente de selenio como con valores superiores a lo recomendado, han sido tratados
previamente en el apartado 5.1 de esta revisién. La toxicidad por selenio actualmente
es poco comun. Se sabe que la toxicidad cronica por selenio (selenosis) se
caracteriza por la fragilidad y pérdida de pelo y ufias. En cambio la toxicidad aguda
por selenio tiene como signos caracteristicos las nauseas y vomitos, diarrea y

neuropatia periférica, entre otros. [5]

En la siguiente tabla se muestran los valores de ingesta diaria de selenio recomendada
en adultos (hombre/mujer) en los diferentes paises, basados en el minimo para alcanzar
la optimizacion de la actividad GPx. Debemos tener en cuenta que la ingesta de selenio

varia de un modo muy significativo en funcién del area geografica estudiada.
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Tabla VI. Cantidad diaria recomendada (CDR) de selenio en distintos paises. [7]

SEXO CDR (ug/dia)
Hombres 55
Espafa
Mujeres 55
Hombres 75
Reino Unido
Mujeres 60
Hombres 50
Paises Nordicos
Mujeres 40
_ Hombres 60
Francia
Mujeres 50
Hombres 30-70
Alemania, Austria y Suiza
Mujeres 30-70
Hombres 70
Bélgica
Mujeres 70
Hombres 55
Italia
Mujeres 55
Hombres 55
Irlanda
Mujeres 55
Hombres 55
Comunidad Europea 1991
Mujeres 55
Hombres 55
Estados Unidos
Mujeres 55
Hombres 34
FAO/OMS 2001
Mujeres 26
( 1
{ 31 )
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5.3.5 Principales fuentes de selenio en la dieta

A la hora de hablar de ingesta de selenio no se puede generalizar, ya que, como hemos
dicho, en funcion de la region o ciudad en la que nos encontremos, la ingesta de este
mineral es muy variable [7]; esto es debido, a las diferencias existentes en las

concentraciones de selenio en los distintos suelos. [5]

Excepto en circunstancias poco frecuentes de exposicion laboral o de ingesta accidental
de reactivos, la unica fuente significativa de aporte de selenio para el hombre es la dieta,
razon por la cual los conocimientos sobre su abundancia o carencia en los alimentos

son de especial interés. [7]

El contenido de selenio presente en los alimentos depende principalmente de la
concentracién en el suelo de este elemento. Este hecho explica las diferencias que se
encuentran en humanos en las concentraciones de selenio en la sangre y en los tejidos
en diferentes areas geograficas. El contenido de selenio de los alimentos depende,
ademas, del contenido de éstos en proteinas. Asi, los productos animales,
principalmente el pescado, suelen ser mas ricos en selenio que los vegetales. Son
alimentos ricos en selenio los mariscos, la leche y derivados, la carne y los cereales
(tablas VII y VII). Estudios realizados en nuestro pais muestran que los principales
alimentos que contribuyen a la ingesta diaria de selenio son el pan, el pescado, los

productos carnicos y los cereales. [5]
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Tabla VII. Contenido en selenio de diferentes alimentos de consumo habitual en

nuestro pais. [5]

ALIMENTO INTERVALO (ng/g) ESPANA
Maiz 2,1-7,6
Trigo 31,7-39,4
Pan 31,5-77,9
Galletas 8,2-44,9
Espagueti 22,3-26,8
Tallarines 27,0-32,1
Arroz blanco 12,0-24,0
Judias 152,1268,7
Garbanzos 94,0-110,0
Lentejas 17,9-23,9
Cacahuetes 162,0-538,0
Almendras 71,0-112,0
Nueces 406,0

Tabla VIIl. Contribucién a la intesta de selenio [5]

ALIMENTO pg/dia/persona
Pan 10,0
Galletas 1,0
Arroz 0,3
Legumbres (garbanzos, judias y 2,0
lentejas)
Frutos secos 6,3
Pescado 15,3
Frutas y vegetales 1,2
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6 CONCLUSIONES

Después de estudiar este tema a fondo, he advertido la importancia que tienen algunos

nutrientes que provienen de la dieta, como los oligoelementos, en particular el selenio.

Este elemento realiza sus funciones biolégicas como constituyente de las

selenoproteinas en forma de selenocisteina, el 21°" aminoacido.

Entre sus funciones cabe destacar su accién antioxidante debido a su papel en la
enzima dependiente de selenio, la glutation peroxidasa que interviene en la defensa del

organismo frente a los ROS.

Como dietista-nutricionista resulta dificil calcular una dieta que incluya una determinada
cantidad de selenio ya que este oligoelemento es muy variable dependiendo del origen

del alimento que lo contiene y en qué tipo de suelo se haya cultivado este.
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