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conocido con un rol
biologico importante

El selenio (Se) es un micronutriente esencial presente en diversos organismos incluyendo a los
seres humanos. Este elemento puede presentarse en diversas formas metabolicas organicas e
inorganicas siendo la mas importante la selenocisteina (Sec). La incorporacion de Sec en las
selenoproteinas emplea un mecanismo unico que involucra la recodificacion del codon UGA.
Este proceso requiere la presencia fragmentos extra en el ARNm como la secuencia de inser-
cion de selenocisteina (SECIS). En la actualidad, 1a funciéon de muchas selenoproteinas se des-
conoce, aunque algunas estan involucradas en la regulacion redox de senales intracelulares,
homeostasis redox y el metabolismo de la hormona tiroidea. La deficiencia de selenio afecta
a la salud humana y se manifiesta en enfermedades como el cancer, la enfermedad de Keshan

y disfunciones hormonales.

Cristhian L. Cafiari Chumpitaz*

| selenio fue descubierto por el quimico sueco Jons Jacob

Berzelius en 1817. Los conocimientos de la influencia

bioldgica de este elemento han tomado diferentes pers-
pectivas durante su desarrollo. Inicialmente, fue considerado
un elemento toxico presente en las minas y fijado en el sue-
lo por las plantas. Por esta razoén, la investigacion inicial en la
quimica biolégica de este elemento fue dirigida a la busqueda
de mecanismos de toxicidad. No fue hasta 1957 que el Se fue
reconocido como un elemento esencial en varias formas de vida
incluyendo a los seres humanos .

El selenio se encuentra en cantidades traza en los
organismos biolégicos en formas organicas e inorganicas, y la
selenocisteina (Sec) es la mas importante. La disponibilidad
de Se en mamiferos se da principalmente por medio de la ali-
mentacion con plantas las cuales captan Se del suelo en su
forma inorganica. El metabolismo del Se converge a la forma de
seleniuro (H,Se), el cual es luego usado para la biosintesis de la
selenocisteina (Sec), el vigésimo primer aminoacido del cédigo
genético responsable de la mayor actividad biolégica del Se.

* Cristhian Canari es Bachiller en Quimica y se encuentra rea-
lizando la tesis de Licenciatura en la Facultad de Ciencias e
Ingenieria de la PUCP. Fue medalla de oro en la Olimpiada
Peruana de Quimica (OPQ) en el afio 2006. (e-mail: ccanari@
pucp.pe)

La incorporacién de Se en las proteinas puede darse
de manera especifica o no especifica. La ruta no especifica se
basa en la similaridad de la quimica del Sy Se, por lo que oca-
sionalmente el Se puede reemplazar al S en sus rutas metabo-
licas. Por otro lado, los organismos biolégicos han desarrollado
mecanismos especificos para insertar a la selenocisteina (Sec)
en las cadenas polipeptidicas. Estos mecanismos han produci-
do cambios significativos en el entendimiento del cédigo gené-
tico. El codéon UGA, que usualmente indica la terminacion del
proceso de traduccion, es el codon que codifica a Sec. Para
realizar la recodificacion de este codon se requiere de la presen-
cia del elemento SECIS (Secuencia de insercion de Sec) en el
mRNA de la selenoproteina, asi como la formacién de comple-
jos proteicos y factores que regulen la insercién de Sec.

En los ultimos afios, la bioinformatica y la gendmica
han permitido predecir y analizar un vasto niumero de seleno-
proteinas (selenoproteoma) usando algoritmos para la busque-
da del elemento SECIS en los genomas. Se conocen, por lo
menos, 25 selenoproteinas que han sido identificadas en seres
humanos. Muchas de estas selenoproteinas han sido caracte-
rizadas como enzimas antioxidantes que sirven para mitigar el

1 Hatfield, D.; Berry, M. y Gladyshev, V. Selenium: 1ts molecular biology and
role in human health, 2* edicién. Springer: Nueva York, 2006. pp.1-8.
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Figura 1. Metabolismo de selenio en mamiferos. Los metabolitos de selenio en la dieta (a) son incorporados a la célula donde, junto con

el pool intracelular (b), son metabolizados por diferentes rutas que convergen en el seleniuro (b). El seleniuro sirve como fuente de sele-

nio para la biosintesis de selenocisteina (Sec). La excrecion del exceso de Se en el organismo se realiza por medio de compuestos metila-

dos de selenio y selenoaziicares. (Elaboracion propia con informacion de Papp, L. y col. : Antioxid. Redox Signal. 2007, 9, 775-806.)

dafo causado por las especies reactivas de oxigeno (ROS). Por
otra parte, las funciones de muchas selenoproteinas ain no han
sido determinadas, pero se esta realizando un avance aprecia-
ble en esta area.

Metabolismo del selenio

El selenio se encuentra en los organismos bioldgicos
como selenito (Se0,*), selenato (SeO,*) y formas organicas
como selenocisteina (Sec), selenometionina (SeMet), selenoa-
zUcares y compuestos de selenio metilados de bajo peso mole-
cular. La disponibilidad de Se en mamiferos se da, principalmen-
te, por medio de la alimentacion con plantas las cuales captan al
Se del suelo en su forma inorganica (Figura 1a). En las plantas,
el Se es convertido en formas organicas como compuestos de
Se metilados de bajo peso molecular y aminoacidos como Se-
Met y Sec. La SeMet es el compuesto mayoritario en granos de
cereales, legumbres y soya.? Irénicamente, el mayor aporte de
Se en nuestra dieta es por medio de las plantas, el Unico reino
eucariético que hasta el momento carece de selenoproteinas.

El Se, en sus diversas formas, es metabolizado hasta
seleniuro (H,Se) el cual es el precursor en la sintesis de seleno-
cisteina (Figura 1b). Asi, tanto el selenito como el selenato son
reducidos a seleniuro por los sistemas glutation-glutarredoxina
y tiorredoxina. El seleniuro también puede ser generado a partir
SeMet y Sec por medio de la accién de una liasa. La biosintesis
regulada de selenocisteina en el ARNt permite introducirla en
selenoproteinas por mecanismos altamente especificos. Por
otro lado, existen rutas no especificas de inserciéon de selenio
en proteinas que se basan en la similaridad quimica entre el Se
y el S, por lo cual el Se puede ser metabolizado por medio de
las vias del metabolismo del sulfuro.z® La selenocisteina libre
puede ser un sustrato de la cisteil-ARNt sintetasa que, al formar
selenocisteil-ARNtCys, incorpora a la Sec de forma no especi-
fica en posiciones donde se encontraba la Cys en las proteinas

http.//revistas.pucp.edu.pe/quimica

(Figura 1). Se debe tener en cuenta que la incorporacién espe-
cifica de Sec es eficiente en concentraciones fisiolégicamente
o6ptimas de selenio por lo que usualmente no se produce Sec
libre. El exceso de selenio en el organismo es excretado en la
orina bajo la forma de compuestos de selenio metilados y se-
lenoazucares y la especie mas abundante es la selenoazucar
1-metilseleno-N-acetil-D-galactosamina.*

Selenocisteina y la modificacion del
codigo genético

A diferencia de los metales bioesenciales que se unen
directamente a las proteinas o son parte de cofactores, el Se es
incorporado dentro del esqueleto de las selenoproteinas como
el aminoacido selenocisteina (Sec). La selenocisteina se en-
cuentra ampliamente distribuida en todos los dominios de seres
vivos y es responsable de la mayoria de los efectos bioldgicos
del Se.®

Los mecanismos de incorporacion de Sec en una sele-
noproteina presentaron un desafio en el entendimiento del codi-
go genético estandar establecido en la biologia molecular. Los
codones, secuencias de tres nucleétidos que definen a un ami-
noacido en el proceso de traduccion, presentaban usualmente
una interpretacion “universal” independiente del contexto donde
se encuentran; sin embargo, el caso de Sec es particular ya
que en este el contexto del codon es de importancia. El codén
UGA, que opera como coddn de terminacion, codifica también
a Sec generandose asi una ambigliedad. La ambigiiedad des-
aparece debido a un mecanismo especifico para decodificar
el codén UGA que requiere la presencia de muchos elementos
que actuan coordinadamente, entre los que destaca la presen-

2 Papp, L.y col. : Antioxid. Redox Signal. 2007, 9, 775-806.
3 Zhang, Y.y Gladyshev, V.: Chez. Rev. 2009, 709, 4828-4861.
4. Kobayashi, Y; y col.: PNAS, 2002, 99, 15932-15936
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Figura 2. Modelo de incorporacion de selenocisteina (Sec) en eucariotas. La insercion de la selenocisteina depende de si el codon
UGA y el elemento SECIS existen a la vez en el ADN. Si no existe el SECIS, el codon UGA indica el final de la formacion de la
proteina. Si existe el elemento SECIS, la lelenocisteina es insertada con la intervencion de otras proteinas y compuestos especificos
(SBP2 y eEFSec). (Elaboracion propia con informacion de Zhang, Y. y Gladyshev, V.: Chem. Rev. 2009, 109, 4828-4861)

cia de elemento SECIS, (Selenocysteine Insertion Sequence)
en el MRNA (Figura 2).

Todos los genes de las selenoproteinas contienen la
informacion tanto del codon UGA, codificante de Sec como del
elemento SECIS. La conservacion de dichos elementos en el
mecanismo de insercion de Sec ha permitido predecir y hallar
los genes de las selenoproteinas por medio de algoritmos de
bioinformatica.® Estos estudios han encontrado que la proteina
Sel K (de funcién aun desconocida) es la proteina mas distribui-
da entre los eucariotas. Otro hallazgo importante es el hecho de
que los selenoproteomas amplios tienden a ocurrir en formas
de vida acuatica mientras que los organismos que carecen de
selenoproteinas, o tiene pequefios selenoproteomas, son en
mayoria terrestres con notable excepcion de los mamiferos.?

Comparacion entre selenocisteina y
cisteina (Sec vs. Cys)

La selenocisteina difiere de la cisteina en un Unico ato-
mo (Se vs. S) como se ve en la Figura 3. Esta diferencia otor-
ga propiedades fisicoquimicas diferentes a ambas moléculas lo
cual influira en gran medida en su actividad catalitica. Los tioles
y selenioles difieren en dos aspectos principalmente: el pKay la
oxidabilidad. Los selenioles (pKag, =5.24) son mas acidos que
los tioles (pKaCyS = 8.53). Entonces, bajo condiciones bioldgicas,
la selenocisteina se encontrara disociada y actuara como un

O 0
NH, NH,

Selenocisteina (Sec) Cisteina (Cys)

Figura 3. Comparacion entre la molécula del aminoacido
selenocisteina y cisteina.

mejor nucledfilo. Por otro lado, la mayor accesibilidad al esta-
do de oxidacién por via de radicales de Sec le otorga ventajas
redox tales como la mediacion de transferencia de uno o dos
electrones frente a su analogo Cys. Estos hallazgos concuer-
dan con el hecho de que ciertas selenoproteinas que tienen Cys
en lugar de Sec en sus sitios activos exhiben una disminucién
de hasta 100 veces en su eficiencia catalitica.® Sin embargo, se
debe tener en cuenta que la seleccion evolutiva por esta alta
eficiencia catalitica ha sido contrapesada con la disponibilidad
de Se en el ambiente. La abundancia relativa entre S/Se esta en
el rango de 10%-10° en la atmésfera. De esta manera, se postula
que los mecanismos de evoluciéon han generado asi una distri-
buciéon compleja de homologos que contiene Sec y Cys en la
naturaleza.

5 Catdey, B.; Enescu, M. |. Phys. Chem. A 2007, 111, 673-678
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El selenoproteoma humano

Las selenoproteinas son identificadas por la presencia
de Se en las fracciones proteicas durante su aislamiento. Estas
proteinas pueden ser estudiadas mediante técnicas radiométri-
cas usando como isotopo radioactivo al *Se. Por otra parte,
los estudios In Silico de bioinformatica han permitido la identi-
ficacion de selenoproteinas en eucariotas y procariotas.® Estos
meétodos han encontrado un total de, por lo menos, 25 seleno-
proteinas presentes en humanos. Hasta la fecha, no se conoce
las funciones de todas las selenoproteinas; sin embargo, se ha
encontrado que la mayoria de estas enzimas cumplen funciones
de control y sefalizacion redox asi como control hormonal.68
El lector interesado encontrara la descripcion de algunas de las
selenoproteinas caracterizadas y algunas de sus funciones re-
dox en el Cuadro 1.

Selenio en la salud humana

El selenio es esencial para la vida en las cantidades
adecuadas para una optima salud humana. Se postula que la
esencialidad del Se en el cuerpo humano se debe a las fun-
ciones de regulacion redox que tienen las selenoproteinas. Se
debe tener en cuenta que los efectos del selenio en el cuerpo
humano son dependientes de la concentracion y varian desde
esencial, en rango nanomolar a micromolar, a potencialmente
pro-oxidante, en concentraciones por encima de lo que se re-
quiere para una eficiencia maxima en la sintesis de selenopro-
teinas.!

En la selenosis (enfermedad por exceso de Se), los
compuestos de selenio pueden acumularse en las células y rea-
lizar ciclos redox con los tioles intracelulares, lo cual conduce a
un estado de estrés oxidativo evidenciado por la manifestacién
de los efectos toxicos. Dentro de las anomalias que se pro-
ducen en la selenosis estan la pérdida del cabello, ufias y las
lesiones cutaneas.

Por otro lado, la deficiencia moderada de selenio ha
sido vinculada a muchas condiciones, tales como un aumen-
to en el riesgo de cancer e infecciones, infertilidad masculina,
disminucién de las funciones inmune y tiroidea. La enfermedad
mas representativa de la deficiencia de Se es la enfermedad de
Keshan, una forma de cardiomiopatia fatal. Esta enfermedad se
descubrié en zonas endémicas de China donde hay extremada-
mente bajos niveles de Se en el suelo. Afortunadamente, puede
ser prevenida y tratada en su totalidad por medio de suplemen-
tos de Se,? como los de la Figura 4.

Los compuestos de selenio han demostrado efecto de
proteccién contra varios canceres.?2 Ambas formas de selenio,
organico e inorganico, han sido usadas y los suplementos mas

6. Hatfield, D. y. Gladyshev,V. Mo/ Cell. Biol. 2002, 22(11), 3565-3576
7. Reeves, M. y Hoffmann, P. Ce/l. Mol. Life Sci. 2009, 66, 24572478
8. Lu, J.y col. |. Biol. Chens 2009, 284, 723-727

9. Jackson, S.y Self, W. Metallomics , 2010, 2, 112-116.

10. Tiekink, E. Dalton Trans., 2012, 41, 6390—6395
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comunes son el selenito de sodio

y la selenometionina. Debido a las

multiples funciones biolégicas del

selenio, muchos estudios se han

realizado en busqueda de com-

puestos sintéticos de selenio con

aplicaciones terapéuticas.®'® Un

ejemplo de estos esfuerzos es el

antioxidante Ebselen (Figura 5a),

inspirado en la presencia de se-

lenocisteina en la enzima gluta-

tion peroxidasa (GPx), capaz de

reducir peroxido de hidrogeno e

hidroperoxidos. Asimismo, el po-

tencial de los compuestos de sele-
nio también ha surgido como una
nueva terapia para el tratamiento de
Leishmaniasis y drogas contra el hi-
pertiroidismo (Figuras 5b y 5¢).
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Figura 5. Medicamentos para combatir enfermedades relaciona-
das con el selenio. (a) Ebselen; (b) 6-n-propil-2-tiouracilo, usado
para la leishmaniasis; (c) 4-[(4-aminofenil)diselanil]anilina, usada
frente al hipertiroidismo

La ultima década ha sido sorprendente en cuanto a la
investigacion en selenio. La bioinformatica y la secuenciaciéon
de ADN y proteinas han permitido generar bases de datos de
selenoproteinas disponibles en la web." Asimismo, se ha produ-
cido un considerable aumento en el conocimiento de las funcio-
nes que desempefan los compuestos de selenio y las seleno-
proteinas en la salud humana. Muchos compuestos de selenio,
tales como el selenito de sodio, SeMet u otros compuestos que
contienen selenio, han demostrado tener actividad promisoria
como preventivos del cancer en sistemas modelo, estudios en
animales y ensayos clinicos.'? Sin embargo, el selenio tiene una
muy baja ventana terapedutica y se requiere ain de mayores es-
tudios para evaluar la seguridad de la aplicacién en la dieta asi
como la aplicacion farmacoldgica.

11. Seleno DataBase, v. 1.0, Max Planck Institute for Evolutionary
Anthropology. http://www.selenodb.org/ (B , enlace permanen-
te).

12. Patrick, L.. Alternat. Med. Rev. 2004, 9 , 239-258
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