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Resumen

Desde década de los 70, los esfuerzos en ensayos clínicos con selenio en diferentes centros aplicados a la salud y nutrición humana, han llegado a la conclusión de que el selenio es un elemento esencial en la dieta humana, principalmente en la prevención de muchas enfermedades que no tienen cura definitiva, entre las que se destacan; cáncer, virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) y complicaciones cardiovasculares. Este trabajo es una pequeña revisión sobre las propiedades antioxidantes y anticancerígenas en humanos, además de conocer aspectos principales funciones del selenio y  rol biológico en el humano.
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Biological   role of the selenium in the human

Abstract

Since the 70’s decade the efforts in different clinical tests with selenium in center applied to the health and human nutrition, have reached conclusion that the selenium is an essential element in the human diet. Participating mainly in prevention of many diseases that they do not have definitive cures. Among them: cancer, AIDS and cardiovascular complications. This work is a brief revision of the anti-carcinogenic and antioxidants properties of selenium in humans and its biological roll in human beings.
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1. Introducción

En la naturaleza, el selenio se encuentra ampliamente distribuido en forma de seleniuro combinado con elementos pesados y en menor proporción como elemento libre asociado con azufre elemental e hidrógeno. A su vez, el selenio presenta varios estados de oxidación, formando gran variedad de compuestos inorgánicos y orgánicos, siendo su química compleja en el medioambiente y en los sistemas vivos (Tabla. 1). En el humano [1,2],  el selenio ha sido reconocido como elemento esencial en el mantenimiento de las funciones fisiológicas en el organismo, que a su vez, debe ser ingerido  en la dieta humana en concentraciones del orden de 70 µg/día en el caso de déficit de selenio  [3]. Su disminución o aumento de concentración puede provocar deficiencias [4] o efectos tóxicos [5]. Es por ello que, los efectos beneficiosos del selenio siempre están relacionados con el contenido de selenoproteínas o enzimas dependientes de selenio en el organismo [6-15]. Las fuentes principales del selenio es la ingesta de alimentos que proceden de la dieta diaria y los suplementos nutricionales enriquecidos con selenio [4,16-19], la forma en que se aportan el selenio en este tipo de alimento es unido a proteínas (selenoproteínas de bajo peso molécular, <10 KDa). En la estructura de la selenoproteína, tiene uno o varios átomos de selenio que reemplaza el azufre de los aminoácidos cistina, cisteína y metionina, dando lugar a especies orgánicas de selenio como selenocistina (SeCys2) [20], selenocisteína (SeCys) [21-22], selenometionina (SeMet) [23-24], metil-selenocisteína (CH3SeCys) y seleno-metil-selenocisteína (SCM) [25-26]. En la actualidad estas especies son el objetivo de numerosas investigaciones en el campo del la salud humana, ya que presentan propiedades antioxidantes y anticancerígenas [10,13,14,27-29]. 

La determinación de selenio en fluidos corporales como; orina, heces, sangre, secreciones biológicas,  se  basan en técnicas de espectroscopía atómica, en concreto en técnicas como espectrometría de absorción atómica (AAS) [30-34],  espectrometría de emisión atómica (AES) [35-36] y  espectrometría de fluorescencia atómica (AFS) [37-39] que han resultado asequibles por su bajo costo y por su alta precisión. Sin embargo, la técnica de espectrometría de masa con plasma acoplado por inducción (ICP-MS) ha tenido un papal evidente en la identificación de especies orgánicas de selenio por su alta sensibilidad y amplio rango dinámico. Los limites de detección del ICP-MS, puede llegar a niveles inferiores de ng/L en diferentes muestras biológicas [35,40-42], por lo que se puede afirmar que su sensibilidad  en la determinación multielemental es incomparable con otras técnicas analíticas en el análisis clínico.

Tabla.1. Principales especies de selenio en medioambiente y seres vivos  (inorgánicos y orgánicos) [1,4,11,15,20,52,61].
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2. Rol biológico del selenio y selenoproteínas en el humano

Los primeros estudios con selenio en seres vivos fue en la década de los 50 por Schawarz y Foltz [43], los estudios consistieron en la administración de selenio en ratas con necrosis hepática por déficit de vitamina E.  Sus resultados demostraron que el selenio tiene una función antioxidante, debido a la reducción de la necrosis hepática en las ratas. Sin embargo, no fue hasta el año 1973, cuando se comprobó la función reductora de la especie SeCys2 presente en la enzima glutationa peroxidasa (GSHPx) [44]. A partir de ese momento, se han hecho varios ensayos clínicos en humanos con el fin de identificar las funciones fisiológicas y bioquímicas presentes en el organismo (Tabla. 2) [45-51], dichas funciones guardan una estrecha relación con los niveles adecuados de selenoproteínas y enzimas dependiente de selenio en varios órganos vitales (cerebro, sistema endocrino y reproductor) [52-58].  En estos órganos los niveles de enzimas dependiente de selenio como la GSHPx [8,53], Yodotrina iodinasa (ID) [58] y tiorredoxina reductasa (TR) [56-57] pueden ser normales en estados carenciales moderados de selenio, por lo que su función biológica permanece estable, mientras tanto, los niveles de selenoproteína P (Sel P) disminuyen notablemente su actividad biológica [12], afectando principalmente a órganos como el hígado, los músculos esqueléticos y el corazón que presentan lesiones ante niveles carenciales de selenio [59]. La ingestión de complementos nutricionales con selenio, pueden revertir esta situación, provocando que las selenoproteínas y enzimas dependientes de selenio se normalicen [3,4]. Hoy en día, se han identificado entre 30 y 50 especies orgánicas que contienen selenio fuertemente fijado a ellas [60-62]. En el humano, solamente algunas seleno-enzimas y selenoproteínas se han caracterizado como dependientes de selenio por el rol biológico presente en el mantenimiento y funcionamiento del hombre, ya que estas especies de selenio pueden ayudar a combatir varías enfermedades, entre la que destacan, varios tipos cáncer [15,25-28], HIV [8] y complicaciones cardiovasculares [11].

Tabla. 2. Principales  funciones filológicas y bioquímicas presentes en el humano cuando hay un aumento en la ingestión de complementos nutricionales con selenio.

	Funciones filológicas y bioquímicas del selenio en el humano
	Referencia

	· Reducción de especies de oxígeno reactivas (ROS), especies  de oxigeno y nitrógeno reactivas (RNOS), el cual disminuye el daño a membranas y otras estructuras de la célula por radicales libres
	52-57,65-72

	· Reducción en la peroxidación de los lípidos y grupos sulfhídrico de la membrana celular (fenómenos que originan la hemólisis)
	14

	· Regulación de la síntesis de las proteínas del grupo hemo en el hígado y disminución los ácidos grasos (fenómenos que originan cardiopatías)
	8,52

	· Reducción de fenómenos que causan alteraciones eritropoyéticas (originan la hemólisis)
	8

	· Reduce la síntesis de tromboxanos y agregación plaquetaría (previene las complicaciones cardiovasculares)
	11

	· Disminuiría la necesidad de hospitalización en pacientes contra virus de la inmunodeficiencia humana (HIV).
	4,8

	· Quimiopreventivo contra varios tipos de cáncer
	13,15,27,28

	· Marcador biológico en el diagnostico de ciertos tipos de tumores
	48

	· Ayuda a pacientes en estados de Respuesta Inflamatoria Sistémica (RIS) y Disfunción Orgánica Múltiple (DOM) tales como la sepsis severa, el trauma grave, la pancreatitis severa y quemaduras críticas se caracterizan por la existencia de estrés oxidativo
	7

	· Mejorar el mantenimiento de la salud
	1-2,23

	· Aumenta la respuesta celular (interferón, citokinas, proliferación celular y células T)
	1-2 

	· Mejora la función inmune y  disminuye el virus de la polio
	6

	· Aumentando la absorción de vitamina A, C, E y disminuye la absorción de arsénico (As), cadmio (Cd), mercurio (Hg)
	4


3. La incorporación del selenio a proteínas

El selenio inorgánico (Na2SeO4, NaSeO3) se incorpora en el hombre mediante la GSHPx  que reduce el selenio hasta llegar a seleniuro de hidrógeno (H2Se), éste suprime radicales libres hasta su bioeliminación (Figura. 1) o se combina con grupos fosfatos formando fosfato de selenio hidrogenado (HSePO3-2) para la síntesis de nuevas selenoproteína [21-22]. En resumen, la síntesis de especies SeCys a partir  HSePO3-2 dentro de la célula implica cuatro genes del RNASec (selA, selB, selC, y selD). El gen selC codifica la serina; el gen SelA convierte serina a cisteína; el gen selD es el donador de selenio, y el gen selB  es el factor de la traducción que reconoce el selenocisteil-tRNA. Este último lo entrega al codón de iniciación UGA del RNAm para la síntesis de la SeCys [21]. La especie SeCys2  se incorpora de forma específica reduciéndose a SeCys que tiene una estructura igual a la cisteína, diferenciándose únicamente en que un átomo de selenio que remplaza al azufre del aminoácido y la especie SeCys se incorpora reduciéndose a seleniuro de hidrógeno (H2Se). La especie SeMet se incorpora por vías no específica homeostáticamente, dado que el tRNAMet no discrimina entre metionina y SeMet, está se incorpora de manera no específica a proteínas, tales como, la albúmina y hemoglobina para sustituir a la metionina. La SCM se hidroliza obteniendo la SeCys y el metil-selenio,  éste último es el más eficiente en la protección contra el cáncer [26]. 

4. Enzimas dependientes de selenio

Glutatión peroxidasa (GSHPx)

El papel fisiológico principal de las enzimas GSHPx es antioxidante (acción similar a la vitamina E),  disminuye los niveles de concentración de las especies de oxígeno reactivas (ROS) y de las especies  de oxigeno y nitrógeno reactivas (RNOS) evitando el daño oxidativo a membranas plasmática. Actualmente, se han descrito cuatro isoformas de la GSHPx en el humano idénticas (tiene peso molecular entre 88 y 107 kDa) y cada una tiene un residuo de SeCys, la glutatión peroxidasa citosólica (cGSHPx),  glutatión peroxidasa plasmática (plpGSHPx), fosfolípido hidroperóxido glutatión peroxidasa (phGSHPx) y glutatión peroxidasa gastrointestinal (giGSHPx). La cGSHPx  fue la primera enzima dependiente de selenio que se identificó en ratas, conejo, ratón y humano mediante la secuenciación de cDNA, estas comparaciones en estos organismos vivos con el humano reveló que al menos hay un 85-95% de homogeneidad en la secuencia primaria de la enzima [63], donde se ha encontrado una acumulación de aminoácidos aromáticos e hidrofóbicos cerca del sitio activo (SeCys),  localizado en la posición 45 sobre la superficie de la subunidad  [64]. La función biológica de esta enzima es la protección  de la oxidación y peroxidación de los ácidos grasos insaturados y de la que proviene del metabolismo celular (radicales libres). Su localización está asociada a la membrana celular [52]. La enzima plpGSHPx fue aislada en plasma de humano en 1987 [65], su lugar de acción se encuentra en riñón [66] y pulmón [67]. Su estructura es distinta a cGSHPx, ya que es una proteína de secreción que se libera al plasma [67], dentro de su función se encuentra en los tejidos evitando los peróxidos circulantes. La phGSHPx es una enzima que depende directamente de los niveles de selenio en la célula, lo que indica que su principal función es antioxidante. Su localización de esta enzima está estrechamente asociada con las membranas intracelulares debido a que tiene una alta afinidad sobre los hidroperóxidos en este lugar [68]. La enzima giGSHPx fue caracterizada en 1993 [69] y aislado de células de hepatoma , en células y tejido de carcinoma mamario humano. Su función podría estar relacionada con los hidroperóxidos lipídicos ingeridos con la dieta.  

Tioredoxina reductasa (TR) 

En su estructura contiene dos residuos de SeCys (peso molecular 11 kDa) y se han identificado tres isoformas idénticas, la tioredoxina, la ditio-proteína y la TR [56-57]. Esta última es la enzima que se encuentra distribuida ampliamente en varios tejidos. Dentro de sus principales funciones destacan; en la regulación de procesos redox–dependientes intracelulares, en los factores de la transcripción para el control redox de grupos tioles, en los mecanismos de reparación de la síntesis del DNA, actúa como coenzima para cataliza nicotiamida-adenina dinucleotido fosfato hidrogenado (NADPH) dependiente de la reducción de la tiroxina y estimula la proliferación de las células normales [70].

Yodotrina iodinasa (ID)

En su estructura contiene un residuo de SeCys y se ha identificado tres isoformas (peso molecular 30 kDa), la deiodinasa tipo 1 (D1),  la deiodinasa tipo 2 (D2) y la deiodinasa tipo 3 (D3) [58,71]. Todas ellas son enzimas microsomales, transmembránica con la porción catalítica (carboxilo termina) en el citosol [72] y se encuentra asociada a la membrana celular. Dentro de sus principales funciones, es la vinculación con la síntesis y metabolismo de las hormonas tiroideas (remueve un átomo de yodo (5´) de la tiroxina transformándola en 3,4,3´-triodotironina), ya que se sabe que la hormona triyodotironina (T3) biológicamente activa es sintetizada por hormona tiroxina (T4), que a su vez depende de enzimas deiodinasa.

Glutaredoxina 
Hasta el momento no se ha caracterizado su secuenciación de aminoácidos. Sin embargo, esta enzima cataliza la reducción de disulfuro dependientes del enzima glutationa (GSH) y unido a la TR. Además es un donador de electrones para plGSHPx reduciendo los hidroperóxidos en membrana celular [70].

Selenofosfato-sintetasa SPS2 

Esta enzima esta fue caracterizada por primera vez en bacterias [22], su peso molecular es de 50 kDa y en su estructura tiene un residuo de SeCys, dentro de sus funciones conocidas es necesaria para la síntesis de HSePO3-2 y selenocisteína, lo que indica que es esencia en la síntesis de nuevas selenoproteína. 

5. Selenoproteínas 

Selenoproteína P (Sel-P) 

 Es la selenoproteína contiene de nueve a doce residuos de SeCys (peso molecular 57 kDa) y es la más abundante en sangre y plasma [54,55,74], lo que indica que 60-80% del selenio se encuentra en estos dos especimenes biológicos. La función de esta selenoproteína es antioxidante y actúa como una proteína de transporte. Además esta selenoproteína sirve como marcador biológico al igual que la enzima GSHPx en el déficit de selenio. Se puede expresa en células endoteliales arteriales y hepáticas.

Selenoproteína de la cápsula espermática (Sel CME)

Es también es llamada como selenoproteína-34KDa, se ha identificado en espermatozoides de rata [74], en su estructura contiene más de una SeCys, debido a que la secuencia las proteínas que participan en el movimiento del espermatozoide que tiene dieciocho a veinte residuos de cisteína, lo que indica la afinidad del selenio y sus efectos adversos sobre los espermatozoides cuando hay un déficit de selenio [75]. 
Selenoproteína W (Sel-W) 

Es una proteína que se identificado en humano, pero si en músculo esquelético y miocardio en rata [76]. En su estructura contiene con un residuo de SeCys y se identificado cuatro isoformas confirmando su actividad antioxidante en rata (peso molecular 8 kDa), hasta el  momento no tiene una función conocida en el humano, pero se cree que tiene una posible función redox.

Selenoproteínas de peso molecular variado  [4,20,29].
La selenoproteína-15kDa está localizada en células epiteliales de la próstata ventral, se opina que tiene una función redox similar a la GPx4 y que posee una acción protectora de las células secretoras frente al carcinoma Selenoproteína-18 es localizado en riñón y otros órganos, sea identificado como una proteína de reserva de selenio.

6. Déficit de selenio y suplementos nutricionales enriquecidos con selenio como alternativa

La incorporación del selenio en los seres humanos proviene fundamentalmente de la dieta (carne, pescado, leche, queso, mariscos, frutas, vegetales y cereales). En el caso de los vegetales (principales bioacumuladores de selenio), el contenido de selenio está relacionado con su concentración en el suelo. Existen regiones cuyo contenido de selenio es notablemente bajo, entre las que destacan países con regiones áridas como Australia [77], Corea del Norte, China central, Nepal, Tíbet, África central y particularmente la República Democrática de Congo [78], donde la ingestión de complementos nutricionales con selenio, pueden ser una alternativa en el déficit de selenio en el organismo. Los niveles bajos de selenio en el hombre pueden originar entre otras enfermedades como la Keshan (cardíaca) que afecta principalmente a niños , mujeres embarazadas y en lactancia con una mortalidad del 50% si no se trata a tiempo. Esta enfermedad fue detectada por primera vez en la provincia de  Keshan, China (11) y en la actualidad puede prevenirse administrando selenio en la dieta. Otra enfermedad es es la de  y la  Kashin-Beckse (ósea) que se caracteriza por la rigidez simétrica, tumefacción y dolor de las articulaciones interfalángicas de los dedos, las rodillas y los tobillos.(79).  La normalización de la ingesta diaria de selenio que recomienda el Comité de Nutrición y Alimentos del Instituto de Medicina (Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine) basarse en la edad (Tabla. 3) [79]. 

Tabla. 3. Concentración de selenio en la ingesta diaria que recomienda el Comité de Nutrición y Alimentos del Instituto de Medicina (Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine) 

	Edad
	Selenio (µg/día)

	0-6 meses
	15

	7-12 meses
	20

	1-8 años
	30

	9-13 años
	40

	14 años y más
	55


Por otra parte, M.P Rayman [3,4,51] reconocida especialista en el tema, ha recomendado una ingesta diaria de selenio, teniendo en cuenta factores como el país de origen, la edad y el sexo. Además varios estudios clínicos en humanos  por otros especialistas en el tema, han recomendado en el caso que hay una deficiencia de selenio en la ingesta diaria una dosis entre 70-100 µg/día de selenio [49,50,77]. En la actualidad el desarrollo de suplementos alimenticios enriquecidos con selenio se están investigando, ya que presenta una alternativa en la prevención de varias enfermedades citas anteriormente. Las levaduras como Saccharomyces cerevisiae enriquecidas han sido las más estudiada en diferentes centros de investigación por su capacidad de biotransformación del selenio inorgánico a SeMet [16,81,82], ya que puede asimilar durante su crecimiento hasta 3 mg/g de selenio inorgánico. Otros biotransformadores de selenio excelente son, las plantas Allium (cebollas, ajos, brécol) [18] y la nuez Brazil nuts [17]. Esta última puede biotransforma hasta 35 µg/g de selenio inorgánico [17]. Por otra parte, los estudios realizados por Andreani et al [83] en bacterias, ha demostrado que el selenio es esencial para las lactobacilos, en especifico las especies Lactobacillus rhamnosus y Lactobacillus fermentum, donde el selenio tiene un papel funcional en la estimulación enzimática de estos microorganismos. Actualmente, se ha abierto la posibilidad de realizar nuevos alimentos enriquecidos con selenio principalmente en lactaos y su derivados por su rápida biotransformación del selenio a selenoproteínas [19, 84].

7. Toxicidad del selenio

El selenio es tóxico en humanos cuando la exposición se prolonga a dosis altas [5]. Sus efectos tóxicos se conocen desde hace mucho tiempo y depende de factores como la forma química, la concentración y las posibles transformaciones que puedan sufrir en su interacción con el medio ambiente. Las formas orgánicas de los elementos por ejemplo, arsénico, mercurio y estaño, suelen considerarse más tóxicas que las especies inorgánicas, por su naturaleza lipofílica, al poseer mayor facilidad para difundir rápidamente a través de las membranas celulares. Sin embargo, muchas especies orgánicas de selenio son esenciales y forman parte de las proteínas (SeMet, SMC y SeCys2), por lo que su toxicidad potencial es nula. Dentro de las formas inorgánicas, el selenio elemental parece ser el menos tóxico por ser el más insoluble y por tanto difícilmente asimilable por los organismos. Las especies selenito y seleniato presentan toxicidad semejante, otorgándoseles propiedades mutagénicas. En el humano se desconocen los niveles exactos  para producir intoxicación crónica, pero cantidades del orden de 2-8 mg/kg son capaces de producir graves lesiones. Se han registrado varios casos de envenenamiento por selenio con un consumo dietético de 5 a 27 mg/kg [5], o por exposición industrial a seleniuros, dióxidos de selenio y oxicloruro de selenio. Los síntomas de selenosis por inhalación son mareos e irritación de las membranas mucosas. Cuando la exposición es elevada produce acumulación de líquido en los pulmones, bronquitis, neumonía, fiebre, dolor de garganta, conjuntivitis, vómitos, dolores abdominales, diarrea y expansión del hígado. Cuando es ingerido puede producir pelo quebradizo y uñas deformadas, sarpullidos, calor, hinchamiento de la piel, dolores agudos. Por último, la bioeliminación del selenio ingeridos por la dieta humana es por  vía urinaria en forma metilada ((CH3)Se+) o acetilada (acetilgalactosaminado) (Figura. 1). Sin embargo, cuando hay una exposición tóxica, las vías secundarias a la bioeliminación del selenio pueden ser por heces, secreciones biológicas, uñas y pelo.
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Figura. 1. Proceso de incorporación del selenio inorgánico (Na2SeO4, NaSeO3, Se-2), metabolismo de selenoproteínas y síntesis de selenoproteínas a partir de HSePO3-2.

8. Conclusiones

Los beneficios del selenio en humanos son más que evidentes. Las seleno-enzimas y selenoproteínas reducción de especies de oxígeno reactivas (ROS), especies  de oxigeno y nitrógeno reactivas (RNOS), el cual disminuye el daño a membranas y otras estructuras de la célula por radicales libres. Además actúan en la reducción de la peroxidación de los lípidos y grupos sulfhídrico de la membrana celular. Por tanto, el selenio ayuda ha prevenir y mantener las funciones fisiológicas en enfermedades que tengan un elevado nivel de estrés oxidativo como cáncer, HIV y complicaciones cardiovasculares. 
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[37] Wietecha-Posłuszny R, Dobrowolska J, Kościelniak P. Method for determination of selenium and arsenic in human urine by atomic fluorescence spectrometry. Anal Lett. 2006;39(15):2787-2796.

[38] Mazej D, Falnoga I, Stibilj V.  Selenium determination in whole blood, plasma and selenoprotein P by hydride generation atomic fluorescence spectrometry. Acta Chim Slov. 2003;50(2):185-198.
[39] Rahman L, Corns WT, Bryce DW, Stockwell PB. Determination of mercury, selenium, bismuth, arsenic and antimony in human hair by microwave digestion atomic fluorescence spectrometry. Talanta. 2000;52(5):833-843.
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